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Gram négatifs non-fermentants

Une coloration
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Une morphologie
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C’est une classification métabolique.

Les bactéries peuvent:
* Fermenter le glucose > production d’acide
* Ou ne pas le fermenter

Les non-fermentants::
* Ne fermentent pas le glucose
* Utilisent le glucose par voie oxydative uniquement
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Alors c’est qui ?

1) Pseudomonas aeruginosa — Le plus important en pratique— SlI, bralés, mucoviscidose, bactériemies
2) Acinetobacter baumannii — Nosocomial— Souvent multirésistant

3) Stenotrophomonas maltophilia — Résistant intrinséque a beaucoup de B-lactamines

4) Burkholderia cepacia complex — Mucoviscidose— Pathogene opportuniste

5) Achromobacter xylosoxidans — Infections respiratoires chroniques

6) Ralstonia sp — Contaminations de solutions / dispositifs

7) Elizabethkingia spp., Chryseobacterium spp., Alcaligenes spp., Ochrobactrum anthropi, et
Comamonas spp. etc...
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Pourquoi ils nous embétent ?

1) Ce sont des bactéries environnementales

2) lls survivent tres bien dans I’environnement

3) lls sont naturellement résistants aux
antibiotiques

4) Ce sont des pathogenes opportunistes
Facteurs de virulences

CHUV



Des bactéries environnementales

Ou les trouve-t-on a ’hopital ?

ENVIRONMENT
Zones humides (surtout Pseudomonas)

* Lavabos (4] IR
* Siphons

. —
* Systemes d’eau . L
* Solutions aqueuses \ . /
* Désinfectants contaminés
’eau est le réservoir principal.

Surfaces seches (surtout Acinetobacter) ENVIRONMENT

* Barrieres de lit

* Tables .2_'

* Claviers G < ':ig; I
* Blouses

* Rideaux . /
Peut survivre plusieurs jours a semaines -> Résistance a la dessiccation w
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Pourquoi ils nous embétent ?

1) Ce sont des bactéries environnementales

2) lls survivent tres bien dans I’environnement

3) lls sont naturellement résistants

4) Ce sont des pathogenes opportunistes
Facteurs de virulences variables
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lIs survivent tres bien dans I’environnement

Des biofilms

Résiste aux
désinfectants dilués
Survie prolongée sur
surfaces seches

- > Recolonisation rapide

Attachment Cell-cell adhesion Proliferation Maturation

Whiteley, M., Bangera, M., Bumgarner, R. et al. Gene expression in Pseudomonas
aeruginosa biofilms. Nature 413, 860-864 (2001). https://doi.org/10.1038/35101627

Geddes-McAlister, J.; Kugadas, A.; Gadjeva, M. Tasked with a Challenging Objective: Why Do Neutrophils Fail to
Battle Pseudomonas aeruginosa Biofilms. Pathogens 2019, 8, 283. https://doi.org/10.3390/pathogens8040283
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Pourquoi ils nous embétent ?

1) Ce sont des bactéries environnementales

2) lls survivent tres bien dans I’environnement

3) lls sont naturellement résistants

4) Ce sont des pathogenes opportunistes
Facteurs de virulences
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi

3. Epaississement de la paroi cellulaire

4. Changements de polarité de la paroi

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi

3. Epaississement de la paroi cellulaire

4. Changements de polarité de la paroi

+ -
‘ (Yl POMPES D’EFFLUX
_“ ]'f_'_ Expulsion des antibiotiques

hors de la cellule
bactérienne.

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

CHUV

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi

3. Epaississement de la paroi cellulaire

4. Changements de polarité de la paroi

POMPES D’EFFLUX
Expulsion des antibiotiques
hors de la cellule
bactérienne.

INACTIVATION DE LA MOLECULE

1. Production d’enzymes (ex. B-lactamase)

2. Modification de la structure ou de la composition
chimique de Uantibiotique

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi

3. Epaississement de la paroi cellulaire

4. Changements de polarité de la paroi

POMPES D’EFFLUX
Expulsion des antibiotiques
hors de la cellule
bactérienne.

MODIFICATION DE LA CIBLE
1. Au niveau des protéines de
liaison aux pénicillines
(PLP/PBP)

2. Au niveau du
peptidoglycane de la paroi

3. Au niveau des ribosomes
4. Au niveau des enzymes
impliquées dans la synthése
des acides nucléiques

INACTIVATION DE LA MOLECULE

1. Production d’enzymes (ex. B-lactamase)

2. Modification de la structure ou de la composition
chimique de 'antibiotique

i ,
aruana G. 2022, unpublizhed

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi

3. Epaississement de la paroi cellulaire

4. Changements de polarité de la paroi

POMPES D’EFFLUX
Expulsion des antibiotiques
hors de la cellule
bactérienne.

MODIFICATION DE LA CIBL
1. Au niveau des protéines de
liaison aux pénicillines

neptidoglycane de la paroi
3. Au fveaaaes nioosomes
4. Au niveau des enzymes

impliquées dans la synthése
des acides nucléiques

MRSA

VRE

ESBL et CARBA

Adapté de M. Aruanno, 2026
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Des monstres de résistance

Les Gram négatifs non-fermentants, ont une combinaison de résistances intrinséques + acquises + adaptatives.

REDUCTION DE LA PERMEABILITE CELLULAIRE
1. Diminution des porines de la paroi

2. Modification des récepteurs de paroi
3. Epaississement de la paroi cellulaire
d_Changements de polarité de la paroi

POMPES D’EFFLUX
Expulsion des antibiotiques
hors de la cellule
bactérienne.

ODIFICATION DE LA CIB
1. Au niveau des protéines de
liaison aux pénicillines
(PLP/PBP)

2. Au niveau du
peptidoglycane de la paroi
3. Au niveau des ribosomes
4. Au niveau des enzymes
impliquées dans la synthése,
s acides nucléiques

NACTIVATION DE LA MOLECULE
1. Production d’enzymes (ex. B-lactamase)

2. Modification de la structure ou de la composition
imique de Uantibiotique
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Des monstres de résistance

Résistance naturelle Résistance acquise

* Inscrite dans le génome de U'espéce et existe * Résulte de modifications génétiques

avant toute exposition aux antibiotiques. (mutations chromosomiques ou

* Propre a un taxon et sert parfois de critére acquisition de plasmides).

d’identification. * Elle peut toucher une partie seulement
des membres d’un taxon, mais se
transmettre.
* Exemples:

- S. aureus MRSA : mutation et acquisition
du cassette SCCmec - résistance a la
meéticilline.

- Entérobactéries BLSE : plasmides codant
pour des B-lactamases > résistance aux B-
lactamines.
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L’exemple du Stenotrophomonas maltophilia

Production de B-lactamases chromosomiques
S. maltophilia possede deux B-lactamases inductibles :
> métallo-B-lactamase (classe B)
Hydrolyse : carbapénemes, pénicillines,
céphalosporines
Non inhibée par acide clavulanique
> B-lactamase a sérine (classe A)
Hydrolyse : céphalosporines, pénicillines

Nucleoid

Bacterial Plasmids

Partiellement inhibée par clavulanate chromosome

(circular)

© The University of Waikato Te Whare Wananga o Waikato | www.sciencelearn.org.nz

Résultat : résistance naturelle aux carbapénemes, ce qui
la distingue d’autres bacilles non fermentants.
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L’exemple du Stenotrophomonas maltophilia

en3dible, I = 53ensible & une dose supérieure d'antibiotigque, N = non défini,

Antibiogramme {micro} s = 3
E = BRézistant
Antibiogramme 1
Co-trimoxazole I

Less is more or less is less ?

CHUV



Des bactéries environnementales

THE END OF THE Wlllllll
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Avant tout des germes colonisant

Bactérie trés virulente = infecte méme sujet sain
Bactérie colonisatrice = infecte surtout si terrain fragile

Bactéries a forte virulence intrinséque Opportunistes typiques (virulence faible)
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pyogenes Acinetobacter baumannii

Streptococcus pneumoniae Stenotrophomonas maltophilia

Neisseria meningitidis Enterococcus faecalis

Salmonella enterica Enterococcus faecium

Shigella dysenteriae
Colonisateurs / commensaux (virulence tres faible)

Virulence intermédiaire Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli Cutibacterium acnes
Klebsiella pneumoniae Streptococcus viridians

Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
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Avant tout des colonisant

Not Iﬁ1purt3nt
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Un probleme en augmentation

Figure 6. Pseudomonas aeruginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem/meropenem), by country, EU/EEA, 2020
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Un probleme en augmentation

Flgure 6. Pseudomonas aeruginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem/meropenem), by country, EUfEEA, 2024
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Un probleme en augmentation

Figure 7. Acinetobacter species. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem/meropenem), by country, EU/EEA, 2020

= 1%

I 1% o < 5%
] 5% o < 10%

I 109 i < 25%

5% o < 50%

. = S0

I Mo dabs reporfed or fewer than 10 isolaftes
Mot inchuded

Countries not visible
In the main map estent

HE Hala
I Lussemboung

&3 . European Centre for Disease Prevention and Control
E({ C An agency of the European Union

CHUV 04.03.2026



Un probleme en augmentation

Figure 7. Ac/netobacter species. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem/meropenem ), by country, EU/EEA, 2024
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C’est pas si OK'!
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Pourquoi ils nous embétent ?

Table 1 - Overview of virulence factors and intrinsic antimicrobial resistance profiles of P. aeruginosa, S. maltophilia, A. baumannii, B. cepacia complex

Adhesion Motility Toxicity
P. aeruginosa - Type IV pili - Flagella - Ex05
- Flagella - ExoT
- ExoU
- ExoY
- exotoxin A
- pore-forming toxon
(Ex1A)
- pyocianin
S. maltophilia - SMF-1 fimbriae - Flagella -LPS
- Flagella
A. baumannii - Csu pili - Type IV pili - OmpA/Car0
- O-polysaccharide - Surface-associated  (Cell cytotoxicity)
- OmpA motility - OMvs (toxicity and

- Acinetobacter trimeric inflammation)
autotransporter (Ata)
- biofilm-associated proteins

(BapAb)

Invasion and survival

- ExoY

- PemA, PemB

- haemolytic lipase
- phospholipase C

- leukocidin

- lipoxygenase

- alkaline protease
- protease [V

- elastases

- Flagella (evasion from host

response)

- protease

- lipase

- lecithinase

- DNAs

- Mucinase

- Hyaluronidase

- Capsule

- OmpA, LPS (complement
resistance)

- Phospholipase C-E

- Metalloendopeptidase

Di Pilato, Vincenzo?; Willison, EdwardP; Marchese, Anna?P. The microbiology and pathogenesis of nonfermenting Gram-negative
infections. Current Opinion in Infectious Diseases 36(6):p 537-544, December 2023. | DOI: 10.1097/QC0.0000000000000969

CHUV

Secretion .
tems Siderophores

- T255 - pyocyanin
-T355 - pyoverdine
-T155 - Acinetobactin,
- T255 - Fimsbactin A-F
- T45S -
- T555 (Ata) Baumannoferrin
- T6SS

Biofilm

- MucABCD
- OMVs

- SMF-1 fimbriae

- Type IV pili

- Diffusible Signal Factor
(DSF)

- Csu pili
- biofilm-associated
proteins (BapAb)

Intrinsic reistance®

- AMP, AMC, AMC, CTX, CRO, ETP, CM, TET, TIG,
TMP, KAN

- AMP, AMX, AMS, TIC, PIR, TZP, CRO, CTX, AZT,
ETR, IMI, MEM, TMP, AGs, FOS, TET

- AMP, AMX, AMC, CTX, CRO, AZT, ETR, TMP, FOS,
TET,

04.03.2026



Des bactéries environnementales

WHO global priority pathogens list of antibiotic-
resistant bacteria (2024)

Priority 1: CRITICAL

e Enterobacterales, carbapenem-resistant
e Enterobacterales, third generation cephalosporin-resistant

o| Acinetobacter baumannii, carbapeneme-resistant

—t

* Mycobacterium tuberculosis, rifampicin-resistan

Priority 2: HIGH

e Salmonella Typhi, fluoroquinolone-resistant Priority 3: MEDIUM

* Shigella spp.. fluoroquinolone-resistant * Group A Streptococci, macrolide-resistant
RO e Y O Tt * Streptococcus pneumoniae, macrolide-resistant
*| Pseudomonas aeruginosa, carbapeneme-resistant & -‘*.'E.e.-’?”. ophilus influenzae, ampicillin-resistant

* Non-typhoidal Salmonella, fluorogquinolone-resistant * Group B Streptococci, penicillin-resistant

* MNeisseria gonorrhoeae, third-generation cephalosporin, and/or fluoroguinolone-resistant

* Staphylococcus aureus, methicillin-resistant

CHUV 04.03.2026



Hospitalisationau SIt=0

Un autre exemple avec un Pseudomonas

Lntibiogramme 1 Antibiogramme
Antikiogramme Pipéracillin-tazobactam R Fipéracillin-tazobactam
Fipéracillin-tazobactam Ceftazidime B CEftagidimE
o Cefepime B CEf?leE
CEftagldlmE Ceftolozane-tazobactam 5 Cefiderocol
Cefepime Ceftazidime-avibactam R
Imipenem
Imipensm Imipenem I Meropenem
) Meropenem 3
Amikacin Amikacin
Tobramycin Imikacin 5 Tokramycin
] Tobramycin 3
Ciprofloxacin Colistin
Levofloxacin Ciprofloxacin B ] ]
Levofloxacin B Ciprofloxacin
Levofloxacin

Colonisationaj15 Resistance aj 28 Resistance aj 41
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Pourquoi ils nous embétent ?

Antibiotique/Association ESBL AmpC KPC
Ceftazidime-avibactam

OXA-48 like MBL P. aeruginosa A. baumannii S. maltophilia

Ceftolozane-tazobactam
Meropenem-vaborbactam
Imipenem-relebactam
Aztreonam-avibactam

Sulbactam-durlobactam

Cefiderocol
Colistine
Tigecycline
Fosfomycine

CHUV 04.03.2026



Situation au CHUV

CHUV

mv Institut de micrabiologis

STATISTIQUE DE SENSIBILITE (S et I, en %) DES PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ISOLES EN 2024 AU LABORATOIRE DE BACTERIOLOGIE MEDICALE - CHUV
m m
£ g
$ ¥E
: 8
=% o
Nb souches testées 1093 52
% CARBA 1 18
Sensibilité Sensible Résistant Sensible Résistant
Ampicilline n n r n
Amoxicilline-clav. ‘R R ] R
Pip-Tazobactam 87 (811) 13 (121) o (0) 100% (52)
Ceftriaxone n n n n
Ceftazidime 88 (821) 12 (111) 0% (0) | 100% (52)
Céfépime 90 (239) 10 (92) 0% (0) | 100% (52)
Ceftolozane-tazobactam 96 (896) 4 (40) 40% (21) 60% (31)
Ceftazidime-avibactam 95 (287) 5 (43) 17% (9) | 81% (42)
Cefiderocol 96 (26) 4 (1) 84% (16) 16% (3)
Ertapenem ‘m 'R R |
Imipénéme 89 (826) 11 (106) 0% (0) 100% (52)
Imipénéme-relebactam 97 (791) 3(27) 32% (11) 68% (23)
Méropénéme 94 (880) 6 (52) 0% (0) 100% (52)
Aztreonam 86 (213) 14 (34) 19% (4) | 81%(17)
Aztreonam-avibactam 0(0) 0(0) 0% (0) 38% (3)
Amikacine 98 (914) 2 (18) 38% (20) | 62% (32) N
Tobramycine 97 (903) 3 (30) 29% (15) | 71% (37) Z%
Ciprofloxacine (CIP) 87 (809) 13 (123) 0% (0) | 100% (52) =
Lévofloxacine 87 (814) 13 (118) 0% (0) 100% (52)
Colistin 100 (33) 0 (0) 100% (22) 0% (0)

Une souche par patient, par épisode et par antibiogramme unigue.

P. geruginoso DTR inclus les souches selon définition ci-dessous incluant les patients avec mucovisidose.

DTR: difficult to treat selon www_idsociety.org avec résistance au Piperacillin-tazobactam, Ceftazidime, Cefepime,
Meropenem, Imipenem, Ciprofloxacin et Levofloxacin.

P. geruginoso non DTR inclus toutes les souches de P. oeruginosa moins les souches DTR et les souches des patients
avec mucovisidose.

()} représente le nombre de souches testées, certain antibotique ne sont testé que sur demande ou selon le contexte.
! Résistance naturelle du genre ou de I'espéce.

Tableau établi en collaboration IMU/HPCI/DSI
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lls survivent trés bien chez le patient

Des biofilms

Résistent aux
antibiotiques

- > Recolonisation rapide

Attachment Cell-cell adhesion Proliferation Maturation

Whiteley, M., Bangera, M., Bumgarner, R. et al. Gene expression in Pseudomonas
aeruginosa biofilms. Nature 413, 860-864 (2001). https://doi.org/10.1038/35101627

Geddes-McAlister, J.; Kugadas, A.; Gadjeva, M. Tasked with a Challenging Objective: Why Do Neutrophils Fail to
Battle Pseudomonas aeruginosa Biofilms. Pathogens 2019, 8, 283. https://doi.org/10.3390/pathogens8040283

04.03.2026
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Et les autres, on les survelille aussi !

Minor non-fermenting Gram-negative bacilli in

Europe, 2020-2024 (MINOFEu) Matteo Boattini

NORWAY: 93

POLAND: 128

AWETRIA: 69 ‘
'W ROMANIA: 75

SPAIN: 184
\L: 89

TURKIVE: 112

CHUV

EUCAST MIC
% Antibiotic Resistance Clustering
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Achromobacter xylosoxidans
Delftia acidovorans
Sphingomonas spp.
Shewanella algae
Stenotrophomonas maltophilia
Sphingomonas paucimobilis
Brucella anthropi
Roseomonas mucosa
Achromobacter denitrificans
Agrobacterium radiobacter
Achromobacter spp.
Chryseobacterium indologenes
Elizabethkingia miricola
Alcaligenes faecalis
Brevundimonas diminuta
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Et au CHUV ?

Incidence annuelle des Acinetobacter grp. baumannii producteurs de carbapénémases

[ Detects 3 I' admission
[ Detech an cows de sSour

2014 215 2016 2047 2018 2019 220 2021 2 2HE3 2024 20&5 2025

Sarvice oe medecing préventive hoapitallsrs
mv mﬂ&gmd-ﬁ-{}l—iﬂﬂ Lausanne
Surveillance Germes : incidence annuelle CHUW

Rapport &tabli powr Senn Laurence support datawarehouse@chuv ch
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au CHUV ?

Incidence annuelle des Pseudomonas asruginosa multi-R

0 Detecte a I admission
[0 Detecte an cours o SSour

006 07 2008 2009 3010 2011 2012 2043 2014 2015 2016 2017 2048 2019 2000 2091 2027 o093 2024 2005 2006
Arims
mv Cente hospitalier universitaine vaudas
Ruwe du Bugnon 45 - CH-1011 Lassanne
Surveillance Germes : incidence annuelle CHUW
Rapport &tabli powr Senn Laurence support datawarehouse@chuv ch
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Les chaines de transmission

ENVIRONMENT ENVIRONMENT
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Les chaines de transmission

Génome bactérien DLST
N

Séquencage de 2 loci hautement variables
Y

Attribution d’un alléle pour locus 1

Attribution d’un alléle pour locus 2
N2

Combinaison = Type DLST

Cost efficient

CHUV

Génome bactérien cgMLST
Y

Séquencage de 3867 loci
Y

Attribution d’un allele pour locus 1
Attribution d’un allele pour locus 2

Combinaison = genotype

Expensive
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IR Biotyper®

IR BIOTYPER® <)
BRUKER
(<O
FT-IR Spectroscopy * What is it?
. _ - N
Schematic of a procaryotic cell
k
o Carbohydrates
Water 1= Absorbance 1
salts Region of interest
0.8 for strain typing
Carbohydrates o -
08 - e
Lipids FT-IR e
Spectroscopy 04 -
: &3
Proteins ¢
0.2 7 CH stretching
Fatty acids
0 -
cell wall Pojysaccharidgs
flagella, pili 02 —— : : | : fm—
capsules 3000 3400 2000 2400 1900 1400 200 400
DNA, RNA ———————————
ribosomes IR Spectroscopy is based on the absorption of
vacuoles infrared light by the substance to be measured

IR Biotyper® : Not for use in clinical diagnostic procedures. | July 2025 | 15
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IR Biotyper®

2D scatter plot (LDA) 3D scatter plot (PCA)

M B R MR

-> surveillance prospective et préventive a large échelle
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IR Biotyper®

BRUKER MICROBIOLOGY & INFECTION DIAGNOSTICS (BMID)

sRGRER
LS
IR Biotyper® - Emerging disruptive technology for strain typing

29

. COh Py

Va3l )
Fhp ¥

v o~ @200 RETSD

Very soon reaching the IR
Biotyper No. 300 in 2025!

~ 50 % in Hospital
~ 50 % in Applied

Numbers as of June 2025

IR Biotyper® : Not for use in clinical diagnostic procedures. | July 2025 4
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Se qu’il faut se souvenir

Des germes de I'’environnement (eau + surface)

Hautement résistant avec des résistances naturelles -> Trés gros
probleme de traitement

Avant tout des colonisant mais avec tout de méme un pouvoir
pathogéne (pathogene opportuniste)

Il y en aura de plus en plus !
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Quand il y a plus d’option ?

Laboratoire des bactériophages et
de phagothérapie
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THANK YOU
FOR

YOUR

ATTENTION
ANY QUESTION?
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