Mécanismes de Résistance
Connus et mal connus
Quelles consequences

Quelques rappels et quelques cles




BLSE
Ont-elles evoluées
En terme d’enzyme et
de réservoir ?

Antibiotiques actifs a ne
pas oublier




BLSE en France changement de la répartition

100% de BLSE
Proportion of main species ()
among ESBL enterobacteria

E.Coli 18% =>58% Paris area (AP-HP) 1995-2008
E - C I Oacae 6 9 10% | Iémaﬂé ir;nceél"moniae
E.Aerogenes  36%<28% oy an| g

K.Pneumoniae Stable 15 al8%

TEM/SHV > CTX-M

En ville 2-3% de E.coli BLSE




BLSE
Rarement seules

en terme de resistance




CTX-M quelles R associées chez E.coli

Tahle L Cantinzed

Epidentic Antirniczabial susoeptibility
Epor ERIC]
Country/ ample! sponadic BCR Fhylogenetic AmpC
Isolate afuismion sie. {3 CTE-MAyvpe pofile  mowp type Seotype CIF GEN AMK TET CHL 35T

1500 infraabd pus Sy Mi3 B: ECE  CLSH4[ R

19302 Mi3 B: ECE  009H4 | I

3
3
£301 Mi3 BZ ECE  (29H4 E
16102 ' M5 B2 ECE  (L9H4 3
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Tialic: b1 inditaless e hecemina el charéleritis thal wems alredy known when the S e Selecied S this sudy.

aac -6’-2, aac(60)-Ib-cr, tet(A),+ integron,

Existence d’un clone prédominant 025.H46ST131
et dissémination de plasmide(s)

Nicolas Chanoine JAC 2008



BLSE

Les Animaux
sont 1ls épargnes




CTX-M Chez les animaux

185 chiens et 55 Chats
CHinois

99/240 Ecoli =»BLSE=>»96 CTX-M

5 groupes avec chacun 90% d’ homologie
CTX-M -1
CTX-M -2
CTX-M -8
CTX-M -9

Evolution parallélle entre I’lhomme et I'animal
Peu de CTX-M 15 chez les animaux

Présence prouvée dans I'environnement !!!

CMI 2010 Zeng et al



BLSE

Quels antibiotiques
EFn dehors des (‘arhanpnpmpq




Table |. Selected B-lactamases of gram-negative bacteria

Inhibition by Malecular

[-Lactamase Exarmnples Bubstrates clavulanate! class
Broma d-spectrum I TEM-1, TEM-2, 5HY-1 \ Penicillin G, aminopenicilling, carboxypeanicilling, +++ I Ay
piparacillin,d rareoa-spactrom cephalosporing
A Farmily Substrates of the broad-spactrum groop plus h O

axyimino-cephalasporing, and monobackm (aztreonam)

eloaaeilling methicilling and acilin
Extended-spectrum | TEM family, SHY family Su bstrates of the broad-spectrum group plus I 1 A

CTHA-M family Substrates of the expanded-spactrum group plus, £ g A
for sorme enzy mes, cefapine
OO Farmiby Same as for CTX-M family - o
Others (PER-1, PER-Z, BES-1, Sarwe as for TEM family and SHY family ++ I A
GES/ARC family, SFO-1, TLA-1,
VEB-1, VEB-2)
Armpc ACC-1, ACT-1, TFE-1, CMY family, Submtrates of expanded-spectrum group plus cephamycing {1 C
CtHA-Z, FOX family, LAT family,
MIR-1, MOX. I, MOX.2 |
Carbapanamass IMP farmily, WM family, GIM-T, 5PM-1 Subtrates of the expanded-spaetrum group plus G B
- cephamycing and carbapenams
KPC-1, KPC-2, KPC-3 Farrwe as for IMFP family, V1M family, GIM-1, and 5PM-1 s A
=y AN = ~Io, CA-26, Same as for IMP family, VIM farnily, GIM-1, and SPM-1 + O
OXAZT, OHA-40, OXA-48 _I

idapted fram B Ergl | Mes '™

-Cefoxitin /Moxalactam/temocilline
-Augmentin? Pip/Tazo ?
- C3G/ inhibiteur elles arrivent




TABLE 1. Inuteo achatyof severdl antimaeeobial agents aganrst ESBL-produeing £ ol md . presananing mlates

R b K pmemonias
Byt
g (o Moy MGy ) 0 Mo 1y ) My}
(Efntaite 111:2 S o S I 5, il |
Anoidlinglarglanate (21) -IEE A6 6!3 4l ik E\"ﬂ e (4
Tl amslarate (2 gt Dorxll 1 2 £l 14 }1014 I
i

[Fenlbiuchito Fwhl] IR0 ] Fi . 2]l
Inipenen 200k 012 12 AR [Ilii [IES

P0G, et ssmepbiy.

E.Coli CTX-M 46/88
K Pneumoniae CTX-M 3/24

Hernandez et al AAC 2005




Ip-taz E. coli BLSE

ité p

Sensibil

Sensibilité des E. coliisolés des serv.clin/pvt diag a IHEGF

Fériode fixe allant du 01,/01/2006 au 31122009
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Quid des Cephalosporinases
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Quid en dehors des Carbapénemes
Les cephalosporines
de “4eme”genération?
Quel risque
Premiere intention??
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C4G peu hydrolysées




Les 20-30% résistantes
aux C4G pourquoi ?

f\l 1IN/ IMI\I\f\IF\IﬂIMI\ﬂI I\f\Nl lf\

L/CUA llIcualliollicy. IbquClb .’
Sans parler d’imperméabilite




Résistance au cefépime
Cepéase

1) Trés déréprimée
2) Mais pas seulement

Cpéase mutée (délétion)

Cefotaxime Cefépime
E.cloacae CHE 32 256
E:Cloacae oud 64 0.5
231 250 28

ATRC HD JKPVRVNECPLDAELSRLIEGHNAGH

PATARITPPQPELRAGWY NETGS

Ao S3 e R R R R e A R R R R R R L Serratia

AmpC P59 JEArE RS RME T O ANTVV* *SDSEVALAPL* VAEVN* YA PV ® SV THE* * &

AnpC che 3=A***5**t~1*”|:-mrrw“5L*wzﬂm* VREDVHRSATHAR &

E.cloacae

Existe aussi chez P.aeruginosa




Les cephalosporinases
Plasmidiques existent t’elles ?
D’ou viennent elles ?




Cephalosporinase plasmidique

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp....

Souches cefoxitin R

Verdet et al ONERBA 2009



Restent les carbapénemes ?

Impermeabilité

Et Céphalosporinase

)




Impermeéabilité chez E.coli et Cepéases
a haut niveau

K coli strain

Porine

déficient

Mammeri et al AAC 2010




Resistance aux quinolones

Combien de mécanismes de résistance

«Mutation de la cible Gyrase, topoisomerase 1V
- Protection de la cible : Protéeines Qnr

« Inactivation de I’antibiotique : AcétylaseAAC(6°)-1b-cr

 Diminution de la concentration intracellulaire:
Pompe d’efflux QepA et autres




e probleme est ici du niveau
de la resistance

La question éetant de savoir que faire
en présence d’un bas niveau de resistance




CMI de quinolones en fonction de la présence

d’un seul mecanisme de resistance aux quinolones
Souches E. coli Acide Ciprofloxacine

nalidixique

sauvage 4 0.008
Mutation gyrA 256 0.25
Mutation gyrB 32 0.03
Mutation gyrA+ParC 256 16/128
+ qnr 8-32 0.25

+ aac(6’)-1b-cr 4 0.03




Entérobactéries HEGP 2009

Sensibles Intermédiaires Reésistantes
soTuO:ﬁ:es % s v
AC.NALIDIXIQUE 2493 72,7 6,4 20,9
LEVOFLOXACINE 2386 83,1 2,6 14,2
CIPROFLOXACINE 2493 83,9 1,4 14,7

™\ 7 N~

89% des 142 souches NAL | = CiP et LEV

17% des 91 souches NALR =» CIPet LEV S

v




Détection des souches aac6’-1b-cr
Phenotype typique et résistances associéees

AMX

Beta-lactamase a spectre etendu aac6’-1b-cr AAC(3)-Il




| es aminosides

Des antibiotiques a ne pas oublier
Méme parfois seuls en cas de probleme

un mecanisme classique
Deux autres moins classiques
Dont 1 inquietant (lequel??)




‘ Mécanisme de résistance par modification des aminosides ‘

Phosphorylation
NH, MgATP M NH>
el
HO \\ / HO
2 APH(3') PSS NH,
HO - ©o” "o HO H
NH> NH,
0 OH o OH
Kanamycine A OH OH
Adenylylation 5

NH,
"o MATP MgP P P h~o !
Ade o) H N
HO oH o OH
0 NH; 0 N\,

H
HO hHO
H : H
NH, ANT(4") NH,
0 OH 0 OH

Kanamycine A OH OH

Acetylation HsC —é)

COASH A

NH; AcC oA
o)
HO% H,N \ / "o . H
HO OH 2 . HO OH 2

ol_| NH, AAC(6') 0 NH;

0 H HO H
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o) OH o OH
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Kanamycine A



Aminoglycoside efflux pumps

_‘_|-

O X

Substrate Substrate Substrate Substrate

ABC SMR MF, MATE RND




Substrats de la pompe AdeABC: Acinetobacter

CMI (ug/ml)
Souche

Km Ak Gm Tm Nt Tp Sx Ox No Pe

EYPEEN 1 1 <025<02505 4 8 8 128 4 2 4 64 16

BMA4454 [ T T B 64 64 64 512 256




Methylation de ’ARN 16S : ArmA RMtA,B, C
Ou la muItirésjtance aux aminosides

Kan®-Gen®? —— G
)

m*C

KanR-Apr® —— A A

R : gentamicine,tobramycine,
amikacine.
Sauf streptomycine

Plasmidique : ArmA +CTX-M

RmtB +Qnr

FmrQ (M. olivasteraspora)

Kmr (8. kanamyoeficus)
Sgm (M. zionensis)

Kan (5. kanamyceticus)

Grm (M. purnurea)
Sm1 (M. invonensis)

Grm (M. rosea)
NebM (S, tenebrarius)
KgmB (S. tenebrarius)
_:J;B (5. hindustanus)
Gma (M. echinospora)
— KamC (S. hirsuita)

S — (8. tonabrarius)
KsgA (E. coli)
AmA 7
RmiC
RMtD Acquired 165 rRNA methylases
of gram-negative bacilli
RmtB
0.1 =

Intrinsic 165 rANA
methylases of actinomycetes

arrmd 304 30.2 |528, ] =T,
Tnis4gs

5. marcezcens W, FE K, O freundi (P K, E Bul, Citrabac-
ter amalonaticus (Bel, £ preumonizs (F 5T K, Bu,
Bel, K axytocs (Bul, £ call i), T, 5, FE Bu, Be!, Enters-
bactar clogcae (F K, Bel, Enterobacter aaragenes (Bu,
Bel Frumabils (F), Salmonalla entenca Ententidis (Bul,
5. enterica Uranienburg (P), Shigells faxren (Bul, Aci-
retobacker spacies (U, K




Reésistance chez les Gram +




Autres Gram + R aux [3-lactamines avec
modification de cible : PLP

Staphylocoque doré : PLP 2A EN+
30% hopital/ rare en ville

Entérocoque : PLP5 mutée

Pneumocoque : PLP mosaique




E.faecium

Quel niveau de resistance a I’amoxicilline ?
Quel % ?

Jusqu’a quelle CMI peut on les traiter ?




E-test E. faecium 2001-2009

Peérinde fixe allant du 01/01,2001 au 31122009

Espéce Enterococcus faecium
Groupe de serices HEGP CLIN

Groupe de FPrélévements HEGP DIAG

Toutes les origines cumulées

Toutes les localisations cumulées

Tous les médecins curmulés

100 4

a0

50

70

G0

a0

40

304

20

10

0
0,01

B Sensible

0,03

Sensibilité des Entérocoques isolés des serv.clinfpvt dijg HEGF
AR Chl
M =332
s deceaeeas Locmicenn s Loemieae T b commonnod booooonoo Acooooomod i n=4a0
: ' : : : : : ' 27 11 % =ur 332 :
SRS S A - S - — A— — iz B=
e e e e e e e s e
T VTt Tt ST . ST N . 1837 % =332 [ i
________ e el
i i i i i i i i 135,36 % sUr
E | I [ n-z | ?s3n%=szuf; 332
"""" e e - T ITET- Aok RN .
________ L =10 7] 4,82 % sur 332 : :
' | 3,01 % sur 332 ' n=8
n=2 n= 1,81 % sur 332
0,6 % sur 0,3 % sur 332 f
T T
006 012 025 05 1 2 4 g 16 32 G4

[ ] Intermédiaire

B Resistant

b Solnieiall il Kttt il Bl ittt Bttt nliel

n=20
02 % sur 332

mf---

128 236

0,3 % sur 332 |
[ -t ve SUP 2as |

212




S.Aureus

Existe’t 1l des beta-lactamines actives sur
les SARM

Des antibiotiques qui se fixent sur la PBP2A
de S.aureus
Retour a une bonne affinite




Ceftobiprole

7 -aminnthiadiazalvihvravviminaacatwvl

Ceftaroline

MIC sur SARM: 0.5-2 pg/ml




|_a résistance aux macrolides

Quid des kétolides (telythromycine )




Mécanismes de la R aux Macrolides chez les cocci a
Gram positif

Mutations l

*ARNr 23S Efflux:génes mef

eProtéines ribosomales i
Méthylases+++

MLSb

Modification ARNs 23S
Su 50S

40% pneumocoque
30% S.aureus




Telithromycine sur des souches
Erythromycine R
S.Pneumoniae et S.pyogenes ???

S.Pneumoniae CMI 50% 90%

Mactolide & 0.01 50035 0. 0.
E-:; 0022 | 11U 1 |

el A Q02105 01245 025
A 0020 0&

e p— o022 05 _ 1

S.pyogenes CMI 50% 90%

Ml actrolide & LS00 (1LCIE (1L

el B D03-16 L& 16 |

mefia 1251 .5 1

EHMLLAL 0S5 C1LCIE 01125




| a résistance aux Oxazolidine
Quid du linézonide

Combien de mécanismes de résistance?




Resistance au Linezolide est associée
avec la méme mutation
dans les difféerents 23S rRNA genes

Souche de patient

TABLE 1. Correlation of linezolid resistance levels with percentage

of mutated 235 rRNA genes®

- (pgml) no. of 235 genes (9

E. faecium L5-1 2 06 {0y

E. faecium LR-6 B 16 {17)
E. faecium LR-9 L6 16 (17)
E. faeccium LE-1 @ iz 26 (33)
E. faecium LR-3 iz 2/6(33)
E. faecium LR-5 a2 2/6(33)
E. faecium LRS& a2 36 (50)
E. faecium LR-7 6l 46 (67
E. faecium LR -4 Hd 56 (83

23S rRNA genes are present

6 copies / E.faecium
5 Copies / S. aureus

Lobritz et al AAC 2003
Marshallet al AAC 2002

Substitution G2676T s:usu-

21
‘.f'l="' N
.‘_"- (TN i1 Jﬂ}
o=
-

i




Cfr:  une methyltransferase plasmidique

15 0
Lo BRLO0ERE o fd |




La famille des POLYMY XINES
Colistine : Colimycine 1959

Quel risque ??
Un petit rappel :
la concentration plasmatique ne déepasse pas 2-3 pg/mi

Quel mecanisme de resistance ?




Fréquence de mutation

P. aeruginosa 107 2=»32 pg/ml
Acinetobacter 10%7 2=»32 ug/ml
Enterobacter 1077 1=232 pg/ml




NNAvr~lis
IVIOIdllL

"Beaucoup de mécanismes de résistance
=Souvent des résistances associees
"Quid des bas niveaux ?

=Connaitre son épidémiologie locale est
indispensable

(D~

[o]]

Premiere intent

Parfois il vaux mieux sauter tres haut



P. aeruginosa
CMI coli = 4ug/ml

RM 15422 Pia.

Sélectionné
sur
CMI de la coli sur les
Ug X CMI |Fréguence mutants
8 2 2,8.10-3 64
16 4 1,3.10-7 256
32 8 6,7.10-8 256
Enterobacter 15491
CMI coli = 1ug/mi
Sélectionné
sur
CMI de la coli sur les
ug x CMI [Fréquence mutants
2 2 3,2.10-2 32
4 4 3,8.10-6 32
8 8 3,9.10-7 32
16 16 3,2.10-7 32







D-serine

Van A=*N Vancomycine >128=212/32 pg/ml
Van B Vanco 4/64 pg/ml Teicho 1ug/ml




La famille des POLYMYXINES
Colistine : Colimycine 1959

eMolécules polypeptidiques cycliques de haut poids
moléculaire

eSe fixent sur la membrane cytoplasmique

e Actifs sur les bacilles a Gram -

Daptomycine

eMolécule Lipopetide Cyclique
e Actifs sur les bacilles a Gram +

Bactéricides




Hypermutateur
Anomalie du syteme de réparation de 'ADN

P aeruginosae 50% de souches de mucovicidose

Weak
mutator

strong

mutator
12%

E cloacae
From surgical patients
Selection sur 100pg/ml rifampicine

20 -

15

10

Mo, of 1solates

1.0= 1077 50x= 1077 1.0x 105 S5 0x= 105
hlutation frequancs

TR0 The Authors

CMI 2010 Matsushima et al



TAEBLE |. Companrison of MICs of antimiicrobials among the
sCtrong mrutator, wealde mutator and non-Mmmutator isolates of

Emtercbacter cilogcae™

Mutators
Stron g W e o b rMNMon-
COverall, Il Lt 5, e LAt 15, e Lt S,
e & [y | (= 5% (rn = 7} Cre = S0 (re = 22) =
TZFP M1 5 ™ 15 126 15 2 =3 5
| [ s 12E 12E 12E 12E
A i | [ s 32 =4 32 | = 0
i | [ s - = -4 =}
1P M | L N5 5 N5 5 = 35
i | [ s | 32 B =1
SEM | L 1 332 1 I E |
i | [ 32 32 2 32
L | [ s 2 2 D2 LT = 5
et | NP2 =} 15 - =}

TZFP, piperacillin—tazobactar; CTAF, ceftazmidirme: IPML imipenerm: SEM, gentami-

cifg L3, leswosflosa cin.
For definition of strong muotators, weale mutators, and non-rmuotators, see test.

"The MIT was deterrmined accarding to the guidelines of the LS [
Spearrman’s ranle correlation.

CMI 2010 Matsushima et al



Haemophilus

TABLE 2. Amino acid substitutions identified in ffd genes from BINAER and BLPACE 11O infleenzas strains®

Armino acdd subetitution

Steain o 1MICs, (P
Suhr o no. of Suspounding S5 motif Mesap BTG motf
steains Idet-277 DEp-285 Len-2an App-51T AN 506 AP CTHE CRO LIEM
Control 1MT156 0125 0016 0004 0081
BLNAR
I =] Ile Tht Hiz 1 025 0A35 0125
[ 2 Tic The Fie His B 1 025 0125
T 7 The T 7 0T GogE 0
Iv 1 Ile The Lis 1 0125 0031 035
v 1 The P Lis 2 0125 008 015
VI 35 Ile The Ple L 4 05 0125 025
BLEACR II
VIl 1 The His 3 1 025 0125
VI é Ile The Ple L 64 05 0125 025
@ 4 total of 55 BLMA R steaine and T BLPACE IT steaine wepe tested. !
Aatiicaohialagent and MIC (.l
tesistance clas g o Rarge
PBP 3 (ftsi) 4T
Ry — BINAS (n = 115) 0B 05 003103
BLPAR (TEMA|(n=gl) 6 16 264
LowBLNAR (n=12) [t 2 052
STFK SNN KTG BINAR (n =33) 2 16 1-16
BLPACR 1 {n = 36) o 264
BLFACEII(n =7 32 fid 1664

0% (1999)=»20% 2002

Hasegawa AAC 2004




TABLE |, Distribution of MICs of CXA-101 and comparators for a collection of 100 P. aensginosa isolates obtained from 50

chronically-colonized cystic fibrosis patients

Number of solates (%) inhibited at each antibiotic concentration (mglL)

(MICy; and MICy, are respectively highlighted in light and dark grey)

Antiiotic (breskpoint)®  £0J2 05 0§ | ! d | [ A I
CRA-1DI ! il i 19 | I 3 I 1 I I
CAZ(§<BR 23] I | ! ] i IE I b b 4 !

FEP (Y 28R 23] I I ] |2 19 I 14 |3 ] ]
FTZ (3% b4 R 2 [28) { 0 It ¥ ! 1l b 12 5 3 13
MRS % 4R 2 16) / g b b I 1 il 14 / 5 ]
MER (S 4R 2 1) 5 14 |3 I I ] ! ] / / {
TOB (S £4-R 2 18) B I Il Il ] ! b : I 3 4

LEV (£ 2R 28 I § 15 Ik i | 13 b 1 I {

“The: CL3 suseaptbity and resitance brelepaints (mglL) are indicated. The tentative suseaptibiy brealpaint considered for CXA-I01 s & melL
CAZ, caftaidines FEF, cefapimes FTZ, piparatilintazobastam IMF, iripanens; MER, marepensins TOB, tabramyein; LEV, levaflaxatin

CMI 2010 ZAMaRANO et al
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334 Vol. 34 No. 5 Supplement | MeGowan
Strains Resistant Quinolone
to Ciprofloxacin Use
(%) (kg x 10°)
35 250
. 200
25 —/
Y -
20 150
15 100
== Popudomonas
10
== Gram-negative
50
5 Fluoroguinolone
0 0

1994 1996 1998 2000

AllC

Fig 2. Increasing fluoroquinolone resistance in gram-negative bacilli related to increased fluoroquinolone usage in
patients (N = 35,790) from 43 states. The 1990-1993 data points represent compasite susceptibility and quinolone use
for those 4 years. (Reprinted from ]AMA.H)

Mac gowan



Broadenning the spectrum Does not
Prevent emergence of B—lactamases

Penicillins +

Penicillin Inhibitor of betalactamases  C3G+X Carbapenems
PENICILINASE ESBL /TRI ESBL CARBAPENEMASE
Enterobacteriaceae
S.aureus Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae - 3€ruginosa

B. fragilis




Resistance aux antibiotiques

Beta-lactamines

Gram+

Betalactamases:

S.aureus

Proteine de Liaison a la Pénicilline (PLP)
S.Aureus

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniae

Gram-

Betalactamases

Penicillinases classe A =»BISE (plasmidique) +++++
Cephalosporinases classe C = chromosomique et plasmidique +
Carbapénémase Classe A et B et D=» plasmidiques +/-

Enterobactéries ,pseudomonas, acinetobacter

Glycopetides
Modification de la cible (plasmidique)



Resistance aux antibiotiques

Fluoroquinolones

Gram + et -
Mutation de la cible : gyrase et topoisomérase +++

Gram —

Efflux (Chromosomique et plasmidique QepA) +

protection (Qnr plasmidique) +

Modification de l'antibitique (AcétylaseAAC(6’)-Ib-cr plasmidique)

Aminosides

Gram+et —

Modification de |'antibiotique (P et C)+++
Gram-

Modification de la cible (ribosome ) Arm



Resistance aux antibiotiques

Macrolides et apparentés

Gram +

Modification de la cible: ribosome (méthylation)+++ (P et C)
Efflux

Modification de 'antibiotique

Mutation de la cible ribosome ARN et protéines L2 et L4

Linezolide

Gram +

Mutationde la cible ribosome rARN 23S (C)
Modification de la cible (méthylation )

Tetracyclines
Gram +

Protection de la cible tetM +++
Gram -

Efflux +++



Pseudomonas
Hypermutateur

MDR

ORD

Cepease Déréprimée
Pompae d’efflux

Beta-lactam Fluoroquinolones aminosides



ESBL National survey (« RAISIN »)
Incidence rate / 1,000 DHs of ESBL per species
2002-2008 (3 months/year)

—-E._coli
=#=K.pneumoniae
=#=E.cloacae

—4—E.aerogenes

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008




Multiresistance chez P. aeruginosa

CIPROFLOXACIN CEFEPIME IMIPENEM GENTAMICIN
Fluoroquinolone b-lactamine b-lactamine Aminoglycoside
PAO wt 0.25 2 2 2
FK106 nfxB mutant 2 8 0.5 0.5
nfxB Mex CD OprJ

Jeannot et al 2008



IC50 (ug/ml) P. aeruginosa 27853
PLP DOR IPM MEM
la 0.8 0.1 0.6
1b 0.6 0.1 0.6
2 0.04 0.1 0.06
3 0.06 0.3 0.08
4 <0.008 <0.008 0.02
CMI (ng/ml) 0.25 2 0.25
Otganism, antimiceobial MIC (pgimt)
agent, and phenotype (r) Range Mode MIC MIC,,
. - OpRD
E. asruginosa
Doripenem'[’
[FM S (663) 0.03-32 012 0,25 1
[FM NS (207) 01232 4 ’ 16 —
[FM N
[FM 3 0254 2 2 4 e Bl
[FM Ns f—32 g 16 =32
Metcpenem — >
[FM & 0.03-32 03 0.3 2
[PM NS 0.23-232 16 g 32




Origine des CTX-M Kluyvera=>» E.coli




1 plasmide
mpA- mpR- orf gacEAl dfrAl7

Sulf/tMP
Aminosides
Quinolones
Betalactamines

Perichon et al AAC 2008

Amp M-



Toto-resistance in E.coli

Chaine protéique en
cours " élongation
Grande sousunité
— - Acide aming (505)
Amt
plP1206 B Ll

— B lactam: Amoxicilline , C3G Tem, ESBL /}

—

- Aminoglycosides:Genta, Amika,Tobra —»| RmtB (methylation of the 16S rRNA)
- Quinolones: ciprofloxacin —>| Gyrase + QepA(MFS)
- Tetracyclines —| TetA
- Trimethoprim-sulfamethoxazole —>| dhfrA17, sull

Low level resistance
to Cipro

If Carbapenem R is added
then it is almost complete !!! b e

f 5, “H
L ol L y - o
o] L Miclif B ! 4 T Y . A3
T s MofitHS™ o B Oy ek
Mot DT o, M 0000 A o H 0 MofitF O Shou
., t 'QE,_C g s g M L3 I
oa! -
L

Perichon et al AAC 2007 “oong Ry o

FIG. 4 Sirwwral medel for che 1&TMS multidug ransponers of the BFS. The residues comiucing che conserved sequence matifs ars shaded.



Risque d’acquisition de BLSE

TABLE 3. Trawel destinaticns of travelers who wete negative for
E:BL-prodocing steaine before the teip and rate of fecal
colomzation with ESBL-producing E colf sty ains
upon retimn®

Mo, (%) of ttawelets

Crontinent o perion Mo, of ftavelers pozitive for EEBEL-
producing ianlates

Africa 25 14y
Afa (Inda excluded) a1 1 a2)
ETifal ATOerica E NNLAN
India & T A
Midde Fast i L)
Merth America 2 0y
sonth Amerlca 1
southern BEurmope 16 2013

* The #ate of acquisition of BEIBL-producing steains was highest for traveless
viziting India (P - 0.001%. Thees patrticdpards visited mose than one continent,
and thetefore, the sum of traveless in this tatle excesdz the actual rsmber of 100.

Tangden et al AAC 2010




Mécanismes de la R aux Macrolides chez les cocci a
Gram positif

/@mes p@\

Mutations l

*ARNr 23S Efflux:génes mef

eProtéines ribosomales i
Méthylases+++

MLSb

/\ methylase
Erythromycine ( /

L] I
e

m ]
Q.0
ant-termirminrx

40% pneumocoque Modification ARNs 23S
Su 50S
30% S.aureus




