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| es bactéeries
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Entérobactéries dont

Staphylocoque E. Coli
Streptocoques dont Entérocoque K. Pneumoniae

Enterobacter aerogenes
Serratia marcescens




Betalactamines

Pénicillines

Ceéphalosporines

Pénicilline V

Pénicilline M : Oxacilline
Pénicilline A : Amoxicilline
Carboxypénicillines
Uréidopénicillines :
Pipéracilline

Carbapéneme : Imipénéme,

ertapeneme, doripéneme,
meéeropeneme

Monobactams

1'ere génération
21eme génération

3ieme génération :
Ceftriaxone, Cefotaxime

4ieme génération : Céfipime




Autres Familles

e Aminosides  Cyclines
— Gentamicine, Amikacine — Tetracycline, Tigecycline
 Glycopeptides
e Quinolones — Vancomycine, Teicoplanine

— Ofloxacine, Ciprofloxacine o Lipopeptide
— Daptomycine

« Macrolides et * Rifamycine
apparentes  Imidazoles
— Erythromycine,  Fosfomycine

Pristinamycine,

Clindamycine, « Sulfamides

e Oxazolidinone
— Linézolide




Meécanismes d’action des antibiotiques

La paroi *
Blactamines

Structure d'une bacteérie

Le ribosome

Aminosides

Macrolides et apparentés

/z% *ADN

Synthése
protéigue

* Membrane cytoplasmigue

* Faroi bactérienne

Glycopeptides
Fosfomycine

L’ADN ¥

Quinolones
Rifamycine
Sulfamides

Les membranes

Tétracyclines
Oxazolidinone

Lipopeptides



Conditions d’activité des ATB

« Atteindre la cible
— Membrane externe des bactéries gram negatif
— Parol
— Membrane cytoplasmique

e Persister a des concentrations

_ Mne yaplasmiqiie) |
suffisantes |

Gram-

e Reconnalitre la cible



Mécanismes de résistance des
bactéries aux ABT

e Imperméabilité
— Défaut pour atteindre la cible

e ATB actif a des concentrations insuffisantes

— Inactivation enzymatique
— Efflux

e Cible non reconnue

Association possible de différents
mécanismes




Reésistance naturelle

* Propre a I’espece bactérienne
« Definit le spectre clinigue d’'un antibiotique

 Exemple : résistance de Serratia marcescens a la
colistine




Les bactéries et I'adaptation

e Les bactéries s’adaptent en permanence a
leur milieu

e Par mutation ponctuelle
— Fréquence spontanée : 10°° a 102/ nucléotides

e Par echange de matériel génetique entre
bacteries

| (O ¢
— Plasmides 5 1 D
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Transmissions des résistances

* Entre bactéries de mémes especes

* Entre bacteéries d’especes différentes

N.meningitidis
Acinetobac ter
N. gonorrhoeae

H. influenzae
P. aeruginosa
Enterobacteries

1964



Benéfice des mutations

« Conferent de nouvelles propriétés a la bactérie

* Reésistances aux antibiotiques ou enzymes de
dégradation de 'antibiotique

 Facteurs de virulence, d’adhésion

e Secretions de toxines pathogenes




Schéma de sélection de mutants
resistants

O Bactérie sensible

‘ Bactérie résistante a I'ATB

O @ Foyer infectieux
O (:}%' ou flore
Y ' commensale
ATB |— |
@
O
\1, ¢ Reconstitution
- de la population
Population
bactérienne O ) & &
résistante (@] 3




Reésistances bactériennes

Mise sur le marché Résistante decouverte

Pénicilline G (1942) Staphylocoque doré (1943)
Méticilline (1961) Staphylocoque doré (1962)
Ampicilline (1962) Entérobactéries (1964)

Ceéphalosporines (1980) Entérobacteries (1981)



DDD per 1000 inhabitants and per day
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Consommations d’antibiotiques en ville,

GR™ CY* TI

dans les pays de I’'UE, 2008

B Penicillins (JO1C)

B Cephalosporins and other beta-lactams (JO1D)

B Tetracyclines (JO1A)

OMacrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)
OQuinolones (JO1M)

O Sulfonamides and trimethoprim (JO1E)

B Other JO1 classes
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Usage véetérinaire des antibiotiques

I 0 |
Usage des antibiotiques ONERRE
Principaux Antibiotiques avec AMM en France, 2009
Homme + animal Homme uniquement
Penicilines G, V, M, A'; Cephalos.” Carboxy- Uréidopéni.
Monobact., Carbapeéen.
Quinol et FluoroQ
Tétracycline, Doxycycline Minocycline, Tigécycline
Néom., Kanam., Gentam. Amikacine, Tobramycine
Erythro., Spira. Azithromycine
Linco., Clinda.™ Télithromycine
Phénicolés
Polymyxines Glycopeptides
Sulfa., Trimétho. Streptogramines -Moulin G.
Acide fusidique ** Linézolide “VIDAL 2010
Furanes ** Fosfomycine - iy 2009
Imidazolés ** et |

* Toutes générations  ** Animaux de compagnie




Les Blactamases

Inhibiteur des Blactamases
= Ac. Clavulanique




Joumal of Antimicrobial Chemothe rapy (2005) 56, 52-59
dod :10. 1093 jac/dki 166
Advance Access publication 25 May 2005

Emergence of Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases (ESBLs) in the community

Johann D. D. Pitout'=#, Patrice Nordmann®, Kevin B, Laupland*~® and Laurent Poirel®

 BLSE

— Depuis 20 ans chez Klebsiella pneumoniae
— Augmentation de ce mécanisme chez E. coli

— Hydrolyse toutes les les Blactamines sauf les
carbapénemes

- P I aS m I d Iq u e A clavulanigue s

Ceéphalospormes =
jéme génération




EARSS : résistance aux céphalosporines
de 3¢me génération dans les bactériémies

4,5% 2008 v

- > 5% en 2009 !!




E.Coli

Résistance aux antibiotiques
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E. Coli ville 2009 : co-résistance
souches BLSE - et BLSE +
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Carbapénemes
MERONEM

— TIEODENEM

INVANZ

(ertapenem, MSD) i
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Jowmal aof Antimi crobial Chemothe rapry (20000 64, Suppl 7, 120-136
dod 101083 ac/dkp255 I

Has the era of untreatable infections arrived?

David M. Livermore®

Antibiotic Resistance Monitoring and Reference Laboratory, Health Protection Agency Centre for Infections,
6l Colindale Avenine, London NWO SEQ. UK

« Carbapenemases

* métallocarbapenemases, carbapenemases de classe A, des
oxallinases, Epidémie dans le monde, en Europe (sud :
Grece, ltalie, Espagne)

 Enzymes de type KPC : USA, hospitalieres, Grece, Israel,
souches multiR

o Carbapenemases OXA-48 : Israel, Turquie..




S. aureus

S. Aureus métiS

S. Aureus métiR

Oxacillicine

TARGOCID!
{ecapin)




% da SARNY % MAESA

10

S. Aureus
Résistance aux antibiotiques

—i— N &dacine/Madical wards
g R& animation/CUs
Chirurgie/Surgical wards

1953 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Année/Y¥aar

% des SARM selon les services Onerba = JNI 2010




Mais... ERG

Figure 1 Nombre de signalements a ERG par mois en France, janvier 2003 a juin 2008 (N=285)

Figure | Namber of monthly GRE reports in France from Januwary 2003 to June 2008 (N=285)
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Proportion of Vancomycin resktant E. fascium Bolates in participating countdes in 2008
el EARSS




Proportions de résistance a la vancomycine
chez les entérocoques, USA

- +— France, 2005

1989
1990

CUBICIN

(daptomycin for injection)
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Enjeux : transfert de
resistance a S. aureus




Place des « nouveaux » antibiotiques?

[AAERONEM

—20pENE

CUBICIN

[daptomycin for injection)

P gacil
tigecycline IV

INVANZ

(ertapenem, MSD) im

i Iors %
ZYVOX'
! {linezolida~’

Solutions aux problemes
thérapeutiques immediats mais
développement de résistances sur
le long terme




Conclusion

Bactéries multirésistantes : Nouvelles
stratégies antibiotiques ?
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