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Taux d’attaque / Attack rate (100 admissions)

Dynamique globale de la multirésistance
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Incidence des entérobactéries BLSE multipliée par 10
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Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline
(SARM) et entérobactéries
productrices de BLSE :
incidence pour 100 admissions
Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
(MRSA) and ESBL-producing
enterobacteria:

incidence per 100 admissions.
(Réseau AP-HP 1996-2016).
Cf Tableau 5.26




Cocci Gram positif d’intérét médical

Cocci
Gram + Gram -
Amas Chainette
Staphylococcus Streptococcus Enterococcus
5. aureus S. pneumoniae E. faecium
S. aureus résistant S. pneumoniae de sensibilité E. faecium résistant
a la méticilline diminuée a la pénicilline a la vancomycine

SARM PSDP ERV




STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE



Pneumocoque

Sensibilité de S. pneumoniae aux beta-lactamines

= Emergence rapide des PDSP dans les années 1990

Transformation naturelle, acquisition d’ADN

des streptocoques oraux 60 - 0
59 000 souches étudiées 48
50 A 7 %0
& 40 - w —
2 :
30 A .
% Z
R 20 - *
10 - g -
0 - 0 10 20 0 0
Total antibiotic use (DDD/1000 pop/day)
DOD1000 pop/day = defined daly dose per 1000 population per day
Chimeres de protéines de liaison a la pénicilline .
P P 1984-1997 : P. Geslin; Albrich et al. Emerg Infect Dis 2004

diminuant I'affinité




Pneumocoque

Sensibilité de S. pneumoniae aux beta-lactamines

= Introduction quasi-simultanée du plan antibiotique et de |la vaccination
m  Chute rapide de la prévalence PSDP
m  Effet du plan antibiotique ou de la vaccination ?

Plan antibiotiques®
¢ PCV72 64 279 souches étudiées

60 -

aider son corps ¢ 5
a se défendre, 50 - PCV13
ca s'apprend.

40 - l

30 A

% de PSDP

20 ~
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1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
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1993
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1995
1996
1997
1998
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2000
2001
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2003
2004
2005
2006
2007

1984-1997 : P. Geslin; 2001-2019 : CNRP-ORP, E. Varon

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

Thttp://www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm
2Vaccin conjugué pneumococcique (PCV)




Pneumocoque

Sensibilité a la pénicilline des souches invasives
de pneumocoque en fonction du sérotype
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Pneumocoque

Sensibilité a la pénicilline des souches invasives
de pneumocoque en fonction du sérotype
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Pneumocoque

Entérocoque

Staphylocoque

Efficacité des C3G sur S. pneumoniae dont PSDP

S. pneumoniae penicillin Antimicrobial MIC (pg/ml)*
(;'rllegﬂl'j' ﬂgEl]t Rﬂ.ﬂ.g'e 50% 0% S= R=>
i . Oxacilline (dépistage)’ NA NA
Susceptible (MICs, =0.06 pg/ Cefotaxime =0.004-0.5  0.03 0.03 ——
ml; 484 strains) Ceftriaxone =0.004-05  0.03  0.06 e 0,06 2
Ceftazidime 0.03-8.0 0.25 05 Pénicilline G (méningites) 0,06 0,06
Cefpirome =0.004-0.5 0.016 0.03 Pénicilline V Note! Note'
Intermediate (MICs, 0.12 to 1.0 Cefotaxime ~ 0.06->80 012 0.5 Ampiciline® 05 | 1
pg/ml; 130 strains) Ceftriaxone ~ 0.064.0 012 1.0 Ampicilline (méningites)* 0,5 0,5
Ceftazidime 0.5—=8.0 1.0 8.0 Amoxicilline iv 1 2
Cefpirome ~ 0.016-2.0 006 05 Amoxicilline iv (méningites) 05 0.5
Resistant (MICs, =2.0 pg/ml;  Cefotaxime ~ 05-80 10 20 Amoxicilline per os 05 | °
84 strains) Ceftriaxone 0.5-8.0 1.0 2.0 Pipéracilline* Note' | Note'
Ceftazidime  4.0->8.0 >80 =80
Cefpirome 0.25-4.0 0.5 1.0
CA-SFM 2023

Barry et al, AAC 1995

Cefepime idem ceftriaxone, Pottumarthy et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2007

Breakpoints site-dépendents




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

Pneumocoque — en bref

w PSDP: chimere d’ADN diminuant lI'affinité

= Pas de pénicillinase => pas d’intérét des inhibiteurs type coamoxiclav
= Breakpoints S/R tiennent compte du site d’infection

= Prévalence PSDP, pic en 2000 a 50%

m Puis décrue a 25% liée a la vaccination car les souches vaccinales
concentraient la résistance




ENTEROCOQUES



Pneumocoque Entérocoque

Enterococcus faecium et résistance aux pénicillines

= Résistance amoxicilline et
carbapénemes, surexpression
de PBPS5 a faible affinité

= Surexpression héritable,
lignée-dépendante

= 60 a 80% de résistance en FR
m => glycopeptides, daptomycine

Staphylocoque
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Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

Entérocoques résistants aux glycopeptides

Découverte de la pénicilline

Utilisation de vanco per os pour C. difficile

Premiere utilisation de la péni ‘ Emergence d’entérocoques RV
Emergence d’entérocoques RP

Premiere utilisation de vancomycine
| | |

| 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 | |

Vancomycin resistance (%)

Pandémie d’ERP

Pandémie d’ERV )
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Source : NNIS system, CDC




Entérocoque

Inhibition de la liaison des peptidoglycanes par les

glycopeptides
Cell wall

Inhibition of
peptidoglycan
synthesis
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Pneumocoque

Entérocoque Staphylocoque

Résistance aux glycopeptides par modification du

peptidoglycane

Cell wall
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Pneumocoque

= vanA est un des genes de
résistance les plus anciens

= présent dans des glaces >30
000 ans

= Surutilisation d’avoparcine
en élevage de volaille
= stimulateur de croissance
= forte prévalence de VanA

= prévalence en baisse suite
interdiction avoparcine dans
les années 1990

10 5

Elevation above datum (m)

Entérocoque

vanA, du mammouth au poulet

f Dawson tephra: 25,300 *C yr sp
-| (30,430-30,030 calendar yr gp)
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Staphylocoque
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Figure 3. Trends in glycopeptide resistance among Enterococcus
faecium from broiler chickens and pigs and the consumption of
the growth promoter avoparcin in animals, Denmark, 1994-2005
(revised from 12).
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Figure 2. Consumption of prescribed antimicrobial agents and
growth promoters in animal production and prescribed antibacterial
agents in humans, Denmark, 1990-2005 (72).

D’Costa et al. Nature 2011; Hammerum EID 2007
16



Lipopeptides: daptomycine

= Fixe les lipides membranaires (phosphatidylglycerol)
m Oligomérisation Ca?* dépendante
= Formation de canaux ioniques :

= Libération de K*, dépolarisation membranaire, mort cellulaire

Daptomycin Disruption of cell lon channel
membrane curvature formation

. . - . - - . . - - . - -

Cell membrane

Humphries et al, Clinical Microbiology Reviews 2013




Résistance a la daptomycine, captation par la cardiolipine

A L Asp \ B
D-Ala Gly
/ \ Daptomycin r .
L-Asp o-Ser Co o

. . Disruption of Ion leakage

r l CellMembrane Oligomerization  membrane A .
e0G mmm m @?m S

L-Orn -M U : ‘ : . . | ; | m

Zhang et al. J Biol Chem 2014 En I'absence de cardiolipine



Staphylocoque

Daptomycine : mécanismes de résistance

Diversion Repulsion

l

P Daptomycin
@ cCardiolinin microdomains

Entérocoques

®m Cardiolipine synthase
m TCS liaSR
- Exposition DAP




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

Entérocoques — en bref

= Résistance toutes beta-lactamines chez ~80% d’E. faecium
= Baisse d’affinité de la cible PBP5, surexpression

m Résistance aux glycopeptides par géne transférable vanA/B, classé
BMR (E. faecalis) ou BHRe (E. faecium)

= Résistance a la daptomycine par cardiolipine synthase, croise
pas/peu avec glycopeptides




STAPHYLOCOCCUS AUREUS



Emergence des SARM

Premiére utilisation de la méticilline

Emergence des SARM hospitaliers

‘ Emergence des SARM communautaires

|
| 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 | |

Pandémie de SARP —
SARM hospitaliers —

SARM communautaires INEG_—_—

Deleo et al. Lancet 2010 375: 1557




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

SARM, SCCmec et multi-résistance

J3 J2 ccr J1

mec
complex complex

SCCmec structure

 Gene mecA porté par un élément transférable
contenant d’autres résistances

— SARM hospitaliers, historiquement tres résistants

* Présence possible de transposons et/ou plasmides
— Génes de résistances aux antibiotiques
* ermA : R Ery +/- Linco
e aph(3’)llla : R Km
e ant(4’)la : R Km, Tm
* gac(6’)le-aph(2”’)la : R Km, Tm, Gm




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

SARM communautaire pauci-résistant

A SCCmec Il (more typical of hospital MRSA)

An. Bras. Dermatol. vol.84 no.5




Staphylocoque

Nouvelles céphalosporines anti-MRSA

A B

Transpeptidase

» Cible la PBP2a:

Domain Active site
OCH;  (residues
327-668)
= Ceftaroline
:‘ alb
. "\’ Lobe-3
f b I Lola  Lobe-1
m Ceftobiprole Lobo] e
i | Pj“:mP
(residues
CHy 27-326)
N-terminal
Extension
250 o MSSA EUCAST breakpoint > 2 mg/L (el 2R108
w
£ 200 7 EMRSA
£ D
.B 150
_
@
0 100 _
g one resistant
< gy - I /strain PBP2ag,3q¢
0 -|J T T i : £

0.12 0.25 0.5 1 2 4 8

Ceftobiprole (mg/L)

Otero L. et al. PNAS 2013;110:16808-16813




SARM résistant aux glycopeptides

Utilisation de teicoplanine

‘ Emergence d’entérocoques RV

Emergence de GISA
Emergence des SARM

Utilisation de vancomycine

|
| 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 |

GSSA hGISA GISA

Appelbaum. Clin Infec Dis 2007 45;Suppl3: S165
Perichon et al Antimicro. Agents Chemother 2009;53:4580




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

GISA et épaississement de paroi

500 nm

ey " ‘e
‘ "0 A el L
'\-—'l‘—'\-—h.-—

murem \ / trallsglycm\ lase
monomer

lipid carrier cytoplasmic membrane

murein monomers




Impact clinique des GISA ?

Groupe Risque mortalité (RR [95% IC]) 5]
CMI vancomycine = 1 ® 1
CMI vancomycine = 1,5 o 2,86 (0,87, 9,35) 0,08
CMI vancomycine = 2 - » 6,39 (1,68, 24,30) <0,01
Traitement inadaptée ® 3,62 (1,20, 10,90) < 0,01
| | 1 |
0.5 1 2 5 10

Corrélation entre la CMI vancomycine et le pronostic des
infections a SARM
Soriano A., CID, 2008




Staphylocoque

SARM résistant aux glycopeptides

Premiere utilisation de teicoplanine

‘ Emergence d’entérocoques RV

Emergence de GISA
Emergence des SARM

Premiere utilisation de vanco Emergence de SARV

| 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 | |

Pandémie d’ERV _

SARV

Appelbaum. Clin Infec Dis 2007 45;Suppl3: S165
Perichon et al Antimicro. Agents Chemother 2009;53:4580




Pneumocoque

Entérocoque Staphylocoque

VanA, de 'ERV au SARM-RV

Plasmide vanA

transférable

* Entérocoques avec
plasmide Inc-18-like
vanA

 SARM avec plasmide
psk41-like

Exceptionnel...

vanA-Type Vanomycin Resistance in S. aureus

Regulator & Sensor Synthesis of D-Ala-D-Lac Peptidase Activity
it | |
| | | | |
vanA
i~ operon
VanY
oCH>EE— OO ——
. VanH VanA
Vancomycin Pyruvate ——5 . D—‘
7 X
S HE > W p e
D-Ala
Tn1546
) o L-Lys
Enterococcal D-Glu
Plasmid
L-Ala
Vancomycin susceptible ) ; Vancomycin resistant Vancomycin resistant
S. aureus (VSSA) Horizontal Gene (™) Enterococcus (VRE) S. aureus (VRSA)

Q

Perichon et al Antimicro. Agents Chemother 2009;53:4580; McGuiness et al Yale J Biol Med 2017




Staphylocoque

Daptomycine : mécanismes de résistance

Diversion Repulsion

l.

P Daptomycin

Cardiolinin microdomains

Staphylocoques

® mprF

m d/ItABCD

® yycG

— Exposition DAP/VAN/AMP




Staphylocoque

Résistance aux oxazolidinones, linézolide/tédizolide

M LRSA strains with outbreak
of healthcare-associated infection

M LRSA strains reported

Transferase
site

mRNA

LINEZOLIDE template

Gu et al. JAC 2013;68/4

Tedizolide R Tedizolide Se Tedizolide R
Linezolide R Linezolide R Linezolide R

Gu et al. JAC 2013;68/4




Pneumocoque Entérocoque Staphylocoque

Staphylococcus aureus — en bref

= Prévalence des SARM en recul en FR, <10% a Lyon
= SARM hospitaliers stoppés par I’hygiene, SHA
= SARM communautaires rares en FR, ont peu de résistances associées

= Résistance glycopeptide par épaississement de paroi
= Non épidémiogene, colit biologique important

= Résistance daptomycine par modification de charge, croise avec
glycopeptides

m /I\ Résistance linézolide par gene cfr épidémiogene




CONCLUSIONS & TAKE-HOME MESSAGES



Take-home messages

Pneumocoque PSDP bon reflet de la vaccination et de
la consommation antibiotique en ville

E. faecium vanco R épidémiogene, a été fortement
sélectionné par des pratiques vétérinaires maintenant
interdites

SARM en reflux a I’'h6pital, émerge peu dans la
communauté

= point de vigilance sur R au linézolide par gene cfr
transferable

Au final, antibiorésistance chez les Gram positif
maitrisée ou en reflux, alors qu’elle explose chez les
Gram négatif

Taux d’attaque / Attack rate (100 admission:

0,20
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0,90

SARM / MRSA

—@— Entérobactéries BLSE / ESBL
enterobacteria
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