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P. aeruginosa et carbapénemes
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Mécanismes de résistance aux carbapéenemes
chez P. aeruginosa

e Mécanismes non-enzymatiques
— Perte de la porine OprD

— Surexpression du systeme d’efflux MexAB-
OprM

e CMI méropéneme et doripéneme x 4-8



Mécanismes de résistance aux carbapéenemes
chez P. aeruginosa : les B-lactamases

Bush-Jacoby Molecular class

group

Distinctive substrate(s)

Inhibited by

Defining characteristic(s)

ooy  (subelass) CAor TZB* EDTA
1 C Cephalosporins No No  Greater hydrolysis of cephalosporins
than benzylpenicillin; hydrolyzes
cephamycins
le C Cephalosporins No No  Increased hydrolysis of ceftazidime
and often other oxyimino-g-
lactams
2a A Penicillins Yes No  Greater hydrolysis of
benzylpenicillin than
cephalosporins
2b Penicillins, early cephalosporins  Yes No  Similar hydrolysis of benzylpenicillin
and cephalosporins
2be Extende d-spectrum Yes No  Increased hydrolysis of oxyimino--
cephalosporins, lactams (cefotaxime, ceftazidime,
monobactams ceftriaxone, cefepime, azireonam)
2br A Penicillins No No  Resistance 1o clavulanic acid,
sulbactam, and tazobactam
2ber A Extended-spectrum No No  Increased hydrolysis of oxyimino--
cephalosporins, lactams combined with resistance
monobactams to clavulanic acid, sulbactam, and
tazobactam
2 A Carbenicillin Yes No  Increased hydrolysis of carbenicillin
2ce A Carbenicillin, cefepime Yes No  Increased hydrolysis of carbenicillin,
cefepime, and cefpirome
2d D Cloxacillin Variable No  Increased hydrolysis of cloxacillin or
oxacillin
2de D Extended-spectrum Variable No  Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin
cephalosporios aod onsimigo-Blaciams
2df D Carbapenems Variable No  Hydrolyzes cloxacillin or oxacillin
and carbapenems
2e A Excnde c-spectram Yos ™o H}'mmyn?i%ﬁlcqmnm—
cephalosporins Inhibited by clavulanic acid but
oot ')'rlmnn')m
pii A Carbapenems Variable No  Increased hydrolysis of
carbapenems, oxyimino-p-lactams,
W k ook
3a B (BI) Carbapenems No Yes  Broad-spectrum hydrolysis including
carbapenems but not
monobactams
B (B3)
3b B(B2) Carbapenems No Yes  Preferential hydrolysis of
carbapenems

Bush, AAC 2010



B-lactamases a activité carbapénemasique
chez P. aeruginosa

e [(B-lactamases naturelles
— ESAC, extended spectrum AmpC

e [B-lactamases acquises
— Classe A
o KPC-2, KPC-5 ]
e GES-2, 5,12, 14 [ _ .
— Classe B (MBL) o
e IMP-1 et la suite I e T ma:
e VIM 1 et la suite NOW-1
e SPM-1
e GIM-1
e AIM-1
e NDM-1
— Classe D
e OXA-40, OXA-198

X

Cornaglia, LID 2011



Tableau 2. Carbapénémases identifiées chez P. aernginesa (an 15 mai 2011)

Enryme Clazze Date Pavs Feference Enrvme  Clazse Date Pavs Feference
zE5-2 A 2001  Afngue du Sud (47 IMP-29 B 2010 France (30
GES-5 A 2006 Chine (48) MP-30 B 2006 Enszie NF

GES-13 A 2007 Grace (63) IMP-33 B 2011 UsAa NF

ZES-14 A 2012 France NP NDM-1 B 2011 Serbe (L)
EPC-2 A 2007 Colombae (43 SPM-1 B 1997 Bre=il (36)
EPC-3 A 2009 Paorto-Fico (45 WIM-1 B 1997 Ttahe (35
A1 B 2007 Aunstrahe (39 WVIM-2 B 1996 France (54
GIn-1 B 2002 Allemagne {37 VIM-3 B 20040 Taiwan (65)
IMP-1 B 1981 Japon (53) WVIN-4 B 2001 Grece (66)
IMP-2 B 2002 Japon (67 VIM-5 B 2003 Turquie (68)
P-4 B 2004 Anstralis (69 VIM-& B 2006 Inde (70
IMP-5 B 2001 Portugzal (7 WVIM-T B 2001 Usa (7N
IMP-6 B 2004 Corée (73} WVIM-B B 2003 Colombie (74
IME-7 B 1985 Canada (75) WVIM-9 B 2004 Fovaume-Um NP
MP-9 B 20040 Chine (76) VIn-10 B 2004 Rovaume-Tm NP

IP-10 B 1987 Japon (7N VIn-11 B 2002 Argentine (78)

IMP-11 B 2001 Japon NP VIM-13 B 2005 Espagne (79

IP-13 B 2001 Itahe (80 VIn-14 B 2004 Itahe (81)

P-14 B 2004 Thailande NP VIn-15 B 2006 Bulgane (82)

IMP-15 B 2004 Thailande NP VIM-16 B 2005 Allemagne (82)

IMP-16 B 2002 Bre=il (83 VIM-17 B 2005 Crece (84

IMP-18 B 2004 Usa (85 VIn-18 B 2006 Inde (70

P-19 B 2006 Japon NP VIn-20 B 2009 Espagne NF

InP-20 B 2004 Japon NP VIn-28 B 2011 US4 NP

IdP-21 B 2005 Japon NP VINM-30 B 2011 France NP

InP-22 B 2009 Itake (86) OXAa-40 D 2009 Espagne (61)

IP-25 B 2012 Corée NP OA-198 D 2011 Belzique (62)

IP-26 B 2008 Singapour (49

Garnier P, These 2012



Résistance aux carbapénemes chez
P. aeruginosa : Données de surveillance, Europe
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Résistance aux carbapénemes chez
P. aeruginosa : Données de surveillance, Europe

Figure 5.34: Pseudomonas aeruginosa: proportion of invasive isolates resistant to carbapenems in 2009 «h
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Figure 4.31. Pseudomonas aeruginosa: proportion of invasive isolates resistant to carbapenems in 2007.

NI 1Y D TP R T LR o s A . S i I S - o ST S O L -




Résistance aux carbapénemes chez
P. aeruginosa : Données de surveillance,
Europe

Figure 2.3: Pseudomonas aeruginosa: Percentage of carbapenem-resistant invasive isolates reported to EARSS/EARS-
Net by year, 2005-2010 (18 countries; 168 laboratories).
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Résistance aux carbapénemes chez
P. aeruginosa : Données de surveillance USA

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

N 33059 53989 65027 81478

84730 B4317 B3740 89933 B66B6 77343 71749 62845 49844

Amikacin
= Ceftazidime

-8 |mipenem

=— Aztreonam Cefepime

Ciprofloxacin —k—Gentamicin

Piperacilintazobactam

Master RN, 1JAA, 2011



Résistance aux carbapénemes chez
P. aeruginosa : Données de surveillance, France

Année / Year 2007 2008 2009 2010
Nombre de souches / N of strains 1127* 5605 5019 5564
Ticarcilline 37,8 38,0 40,0 43,5
Ceftazidime 76,0 78,0 77,0 81,7
lmipénéme 80,3 79,0 75,0 78,2
Amikacine 72,5 77,0 76,0 80,2
Ciprofloxacine 68,4 66,0 64,0 70,6

Onerba, réseau microbio NPDC

% de sensibilité

Famille 5: IMP& MEM
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Distribution des mécanismes

Etude Onerba 2007

— Juin 2007: 2,200 P. aeruginosa (85 hopitaux)
— 140 souches CazR, 80 souches ImpR

- 4 carbapénemases : MBL (5% des ImpR)
~ 95% OprD-

e
‘ Paris, PE@VIMQ (n=®JEB-1 (n=1) ‘ | Aulnay s/Bois, OXA-19 (n=1) |

) Lille, SHV-2a (n=1) |
® Cambrai, SHV-2a (n=1) |
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Distribution des mécanismes

e Etude GESPAR, CNR Résistance Pyo (P. PIeS|at)

— 32 services de réa
— 109 souches ImpR

— 7 carbapénemases
6,4 % des ImpR

- 93,6 % OprD-
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Les carbapénémases chez P. aeruginosa,
données CNR

Beawvais, VIM-2 (n=2)

Creil, IMP-1 {n=1} Valenciennes, VIM-4 [n=1)

Paris, VIM-2 [n=6},
VIM-4 (n=3), IMP-13
{n=1)

Montereau, VIN-2 (n= 1)

Orléans, VIM-30 {n= 1), VIM-2 [n=2
Villejuif, IMP-13 aans, (n=1]J, (=2,

(n=2) WIP-13 (n=1)
_ Besancon, IMP-29 (n=6]
:_ms:.;n, IMP-13 VIM-1 [n=5)
MN=

Tours, VIM-2 [n= 1)
WIP-13 {n=3)

Lyon, GES-5 (n=1), VIM-2 (n=1)

Bvignon, [1F-5 (n=1)

Bordeaux, VIM-2 (n=1)
MP-14 variant {n=2})

Marseille, VIM-2 [n= 3), IMP-15 {n=4)

Hyéres, VIM-2 [n= 1)

Souches de P geruginosa productrices de carbapénémases recues par le CNR
entre janvier et octobre2011




MBL chez P. aeruginosa

e Surtout IMP et VIM
e Hydrolysent toutes les béta-lactamines sauf aztréonam
e bla;y, portés par intégrons (transposons) : transfert horizontal

IMP-3

v Corée du sud, ST357

IMP-10

{ — Japon, ST235, ST357

[ IMP-4
IMP-26

Europe de I'Est , ST357

[IMP-ll .\:{‘-_‘"w ‘imimren 4 2 _ . 2 ;
| P. aeruginosa IMP-1

Italie, France, Belgique, Autriche, Am. Sud, ST621




» Tous sur des clones épidémiques
* Dblay,\., porté par intégrons classe 1

WIM-7

VIM-13

VIM-16
l—EI'IM-l?

[_ VIM-10

L VIM-15

= VIM-20

e {
VIM-3 N W
A e -'_. A
*LIM-G e e e
VIM-11

18 P. aeruginosa VIM-2

{VIM-B . .
<b5 continents (Grece ++), ST111, ST235,

pme ST175, ST654...

— VIM-14

.. — Italie, France, Espagne, Japon, ST111, ST235
™ 7 Q@rece, ltalie, ST111, ST235, ST175

= VIM-19

—VIM-§
VIM-25
ViM-12




Clones épidémiques
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Attention a P. putida....

iournql Ofb' l

. ntimicrobia

bch her 2010; 65: 474-478 I\/I
Jdcﬂ?l%ﬂrgg% !jaci;:sit\@el.r Ad\.lfanceespﬁblli\\ca?ion 12 January 2010 Chemotherapy VI M - 1 et VI - 2

Metallo-B-lactamase-producing Pseudomonas putida as a reservoir of
multidrug resistance elements that can be transferred to successful
Pseudomonas aeruginosa clones

Carlos Juan2*, Laura Zamoranol, Ana Mena?, Sebastian Alberti2, Jose Luis Pérez! and Antonio Oliverl?

Journal of Antimicrobial Chemotherapy
doi:10.1093/jac/dkm529
Advance Access publication 31 January 2008

Nosocomial infections caused by multidrug-resistant
Pseudomonas putida isolates producing VIM-2 and
VIM-4 metallo-B-lactamases

Pierre Bogaerts'#, Te-Din Huang!, Hector Rodriguez-
Villalobos?, Caroline Bauraing!, Ariane Deplano?,

Marc J. Struelens” and Youri Glupczynski'

CHU Besancon,
Epidémie de colonisation
P. putida-VIM-1 en hémato




En résumeé

20 % de R aux carbapénemes chez pyo

Perte d’'OprD responsable dans 90-95% des cas
Carbapénémases, 5-10% des cas

— Classe A et D: anecdotique

— Classe B, MBL : a surveiller
e IMP et VIM +++
e Epidémies clonales frequentes
e Parfois difficile a détecter (IMP-13)

Maitriser la consommation de carbapénemes pour
préserver |'avenir (guides de bon-usage,
prescription controlée...)



Famille

Consommation d’ATB de 2008 a 2010
COHORTE ATB RAISIN

| c3a

CHU : + 7,2 DDJ (+13 %)

— CARBAPENEMES

CHU : + 4,3 DDJ (+ 34 %)

d antibiot CHU Ensemble
= ques MN=10 H-662
kR DO 010 2008 DoE 2010
Panicillimes e T FTa3 288.9| 1 5 o 2071
FParvoilimes A
| zans mhnibitours pr | O 4 009 E1.7 54,1 84.5
A mosgciliine
S Clfawvis 2 migLns 147.5 144 B 1456|4302 1324 41237
Ticancillime-
Sc clavilamnigus 22 21 2.2 i, T o8 LB
Fiparaoiiine
ler) 152 16.5 18,2 A1 =] 5.6
I L e — P 5= T ———
& phalosporime
(=t =i omam) a9 58.8 62,1 36 4 4z 2  SaF
G+ 25 11.5 11. 5 10,7 124 13,4 13,7
3G 429 46, 2 50.9 260 2ET  3og
CAG orales 2.8 2.0 26 3.5 2.8 .8
CEGE injectabdss
sans achivites sur P
SETLNE NOSS 28,6 32.8 35.5 162 214 ZF3.2
Cafoloyims 3.0 9.2 2.6 4.5 4.8 4 8
Cafiriay orea 21,6 23, 5 26,8 14 4 16,5 18 4
CEE injectabdss
aciives sur P
e —
e e S 127 153 170 k=1 =] b |
Fluorocguinolomes &er.2 &6, 1 &5, 1 525 52,3 52,4
Ciprofl oxScTne 25,8 25.4 26,5 14 E 144 150
L =il o mScTime 12 F 149 11.9 3,2 10,3 10,4
Nioxacina 2T 202 22 B 0.5 201 204
Macrolides,
Lirncosamides,
| Synergistines 204 S8 20E5l 8B o001 07 |
Anrtres
antikiotiques A4 4 45,0 48,5 18,7 20,2 22,3
Glycopeptides 21,6 22 1 22 0 8.7 7.0 7.2
W B r ATy e LL=A 17,0 17.3 o, 2 5,4 =
Teascoplanimne 5.0 5. 1 & 0 1.5 1.8 1.5
Imidazocles 1E 4 16,& 1B, & 122 120 14,4
Sulfamides 15 6 1.4 0 15,4 T2 | E,9
Aminoaides 18,1 10,8 208 10,5 10,8 11.0
Hifampicine 15 4 154 150 T4 8 -
Cycline s 5, <1 57 9.7 29 3,0 = i
Phanicokes 0 0 .0 ik [10a] [
Towus ATEH Sa4y.2 553,23 581.9|| 359 377,09 3I5F.E
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Nombre de B-lactamases a large spectre chez P. aeruginosa
(dépbts de nouvelles enzymes sur Genbank - données cumulées)
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Merci de votre attention
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