
Mécanismes de Résistance 
C t lConnus et mal connus 
Quelles conséquencesQ q

Quelques rappels et quelques clésQuelques rappels et quelques clés 



BLSEBLSE
Ont elles évoluéesOnt-elles évoluées 

En terme d’enzyme etEn terme d enzyme et 
de réservoir ?de réservoir ? 

Antibiotiques actifs à neAntibiotiques actifs  à ne 
pas oublierpas oublier



BLSE en France changement de la répartition

100% de BLSE

E C lE C l 18%18% 58%58%E.ColiE.Coli 18% 18% 58%58%
E.Cloacae 6 10%
E Aerogenes 36% 8%E.Aerogenes 36% 8%
K.PneumoniaeK.Pneumoniae Stable 15 a18%Stable 15 a18% E.coli

TEM/SHV             CTX‐M

En ville 2‐3% de E.coli BLSE



BLSEBLSE
Rarement seulesRarement seules

en terme de résistanceen terme de résistance 



CTX-M quelles R associées chez E.coli

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

Existence d’un clone prédominant O25.H46ST131 

et dissémination de plasmide(s) 
Nicolas Chanoine JAC 2008

p ( )



BLSEBLSE
Les AnimauxLes Animaux 

sont ils épargnéssont ils épargnés  



CTX‐M Chez les animaux

185 chiens et 55 Chats
CHi iCHinois

99/240 Ecoli BLSE 96 CTX‐M

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

Evolution parallélle entre l’homme et l’animal
Peu de CTX‐M 15 chez les animaux

P é é d l’ i !!!

CMI 2010 Zeng et al

Présence prouvée dans l’environnement !!!



BLSEBLSE
Quels antibiotiquesQuels antibiotiques

En dehors des CarbapénèmesEn dehors des Carbapénèmes



‐Cefoxitin /Moxalactam/temocilline
/‐Augmentin? Pip/Tazo ?

‐ C3G/ inhibiteur elles arrivent



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

Hernandez et al AAC 2005

K Pneumoniae CTX‐M 3/24



Sensibilité pip-taz E. coli BLSE 
2006-2009 HEGP2006 2009 HEGP

S= 60%IR



Quid des Céphalosporinases





Quid en dehors des Carbapénèmes
Les céphalosporines

d “4 ” é é i ?de “4eme”génération?
Quel risqueQuel risque

Première intention??Première intention??



Resistance par production de céphaloporinase chromosomiqueResistance par production de céphaloporinase chromosomique
Enterobacter clocae

Enterobacter Cloacae cepease CTX R

Résistance

Cefotaxime 100%Cefotaxime 100%

CefepimeCefepime 2020‐‐37%37%

Imipenem Presque 0%

C4G peu hydrolyséesC4G peu hydrolysées



Les 20-30% résistantes
aux C4G pourquoi ? 

Deux mécanismes: lesquels ?Deux mécanismes: lesquels ?
Sans parler d’imperméabilitéSans parler d imperméabilité



Résistance au cefépime
Cepéase

1) Très déréprimée
2) Mais pas seulement

Cpéase mutée (délétion)
Cefotaxime Cefépime 

E.cloacae CHE 32 256

E;Cloacae oud 64 0.5

Serratia

E.cloacaeChe

Existe aussi chez Existe aussi chez P.aeruginosaP.aeruginosa



Les céphalosporinases
Plasmidiques existent t’elles ?

D’ ù i ll ?D’où viennent elles ?  



Cephalosporinase plasmidiqueCephalosporinase plasmidique

Souches cefoxitin R

Verdet et al ONERBA  2009



Restent les carbapénèmes ? 

I é bili éImperméabilité
Et CéphalosporinaseEt Céphalosporinase



Imperméabilité chez E.coli et Cepéases
à hà haut niveau

Porine 
défi i tdéficient

Mammeri et al AAC 2010



Resistance aux quinolonesResistance aux quinolones

Combien de mécanismes de résistance 

•Mutation de la cible  Gyrase, topoisomerase IV

• Protection de la cible : Protéines Qnr

• Inactivation de l’antibiotique : AcétylaseAAC(6’)-Ib-cr

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



Le problème est ici du niveau 
de la résistance

La question étant de savoir que faire q q
en présence d’un bas niveau de résistance 



CMI de quinolones en fonction de la présence 
d’un seul mécanisme de résistance aux quinolones

Souches E. coli Acide 
lidi i

Ciprofloxacine

d un seul mécanisme de résistance aux quinolones

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’)-Ib-cr 4 0.03



Entérobactéries HEGP 2009

Sensibles Intermédiaires Résistantes

TotalTotal 
souches % % %

AC.NALIDIXIQUE 2493 72,7 6,4 20,920,9

LEVOFLOXACINE 2386 83,1 2,6 14,2

CIPROFLOXACINE 2493 83,9 1,4 14,7

89% d 142 h NAL I CIP t LEV S89% des 142 souches NAL I CIP et LEV S

17% des  91 souches NAL R CIP et LEV S



Détection des souches aac6’-Ib-cr
Phé i é i iéPhénotype typique et résistances associées

CF CAZ TIC AMX
MA FOX CFM MOX

AMC CROATM PIP
NA CIPLVX K

TZP CTX FEPTCC AN NET GMTM

DOR MER IMP ERM STX FT FOS CS

Beta-lactamase à spectre étendu aac6’-Ib-cr AAC(3)-II



Les aminosides 

Des antibiotiques à ne pas oublierDes antibiotiques à ne pas oublier 
Même parfois seuls en cas de problème

un mécanisme classique u éca s e c ass que
Deux autres moins classiques
D t 1 i iét t (l l??)Dont 1 inquiétant (lequel??)



Mécanisme de résistance par modification des aminosides  
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Aminoglycoside efflux pumps

H H+ H+H+ H+ H+

ABC SMR MF MATE RND

Substrate Substrate Substrate Substrate
ATP

ABC
LmrA L. lactis

SMR

YkkC/D E. coli

MF, MATE
Tap M. fortuitum
MdfA E. coli

RND
MexY P. aeruginosa
AmrA B. pseudomallei
AcrD E coliYkkC/D E. coli

NorM V. parahaemolyticus
YdhE E. coli

AcrD E. coli



Substrats de la pompe AdeABC:  Acinetobacter

CMI (μg/ml)

K Ak G T Nt Ct T E C T S O N P
Souche

Km   Ak Gm Tm     Nt     Ct    Te    Em Cm    Tp Sx Ox No   Pe

1 1 ≤0.25 ≤0.25 0.5 4 8 8 128 4 2 4 64 16BM4454‐1

4      8       8       2       16     16 64    64 512     64 64 64 512   256

1     1   ≤0.25  ≤0.25  0.5      4      8      8     128      4      2      4      64    16

BM4454



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

R : gentamicine,tobramycine, 
amikacine. 

SaufSauf streptomycinestreptomycine
Plasmidique :  ArmA +CTX‐M

RmtB +Qnr



Résistance chez les Gram +



Autres Gram + R aux β‐lactamines avec 
modification de cible : PLPmodification de cible : PLP

St h l d é PLP 2A EN
S       R

Staphylocoque doré :  PLP 2A EN+   
30% hôpital/ rare en ville
E té PLP5 téEntérocoque :  PLP5 mutée

P PLP ïPneumocoque :  PLP mosaïque



E faeciumE.faecium

Quel  niveau de résistance à l’amoxicilline ?
Quel % ?Quel % ?

Jusqu’à quelle  CMI peut  on les traiter ?



E-test E. faecium 2001-2009f

50%



S.Aureus

Existe’t il des beta-lactamines actives surExiste t il des beta lactamines actives sur 
les SARM

Des antibiotiques qui se fixent sur la PBP2ADes antibiotiques qui se fixent sur la PBP2A 
de S.aureus

Retour à une bonne affinité Retour à une bonne affinité 



Ceftaroline

C SA 0 2 / lMIC sur SARM:  0.5-2 µg/ml



La résistance aux macrolidesLa résistance aux macrolides 

Quid des kétolides (télythromycine )



Mécanismes de la R aux Macrolides chez les cocci à 
Gram positifp

3 mécanismes principaux3 mécanismes principaux

Efflux:gènes mef
Mutations

•ARNr 23S

Méthylases+++ 
MLSb

ARNr 23S
•Protéines ribosomales

MLSb

Modification ARNs 23SModification ARNs 23S
Su 50SSu 50S

40%  pneumocoque
30% S.aureus



Telithromycine sur des souches
Erythromycine RErythromycine R

S.Pneumoniae et S.pyogenes ??? 

S.Pneumoniae CMI                       50%                 90%      

S.pyogenes CMI                       50%                 90%      



La résistance aux OxazolidineLa résistance aux Oxazolidine

Quid du linézonide

Combien de mécanismes de résistance? 



Resistance  au Linezolide est associée 
avec la même mutation 

dans les différents 23S rRNA genes

Souche de patient 

Substitution  G2676T

23S rRNA genes are present
6 copies  / E.faecium
5 Copies / S. aureus 

Lobritz et al AAC 2003
Marshallet al AAC 2002



Cfr: une methyltransferase plasmidiqueCfr:      une methyltransferase plasmidique



La famille des POLYMYXINESLa famille des POLYMYXINES
Colistine : Colimycine 1959

Quel risque ??Quel risque ?? 
Un petit rappel :
la concentration plasmatique ne dépasse pas 2 3 µg/mlla concentration plasmatique ne dépasse pas 2-3 µg/ml

Quel mécanisme de résistance ?Quel mécanisme de résistance ?



R i à l li iResitance à la colimycine

Systéme à deux composants
1

Systéme à deux composants

2

Modification du Lipide A de la Mb Externe diminue les charges négatives

Fréquence de mutation

P. aeruginosa 10‐6‐7   2 32 µg/ml
Acinetobacter 10‐6‐7    2 32 µg/ml
Enterobacter 10‐‐7 1 32 µg/mlEnterobacter 10 7 1 32 µg/ml



MoralitéMoralité
Beaucoup de mécanismes de résistance
Souvent des résistances associées 
Quid des bas niveaux ? 
Connaître son épidémiologie locale est 
indispensableindispensable 

Première intentionPremière intention

Parfois il vaux mieux  sauter très haut 
pour revenir en arrière !!!!!!!!!



P. aeruginosa RM 15422 Pia.

CMI coli = 4µg/mlCMI coli = 4µg/ml

Sélectionné 
sur

µg x CMI Fréquence
CMI de la coli sur les 

mutants
8 2 2,8.10-3 64

c

16 4 1,3.10-7 256
32 8 6,7.10-8 256

Enterobacter 15491
CMI coli = 1µg/ml

Sélectionné 
sur

CMI de la coli sur lesc
µg x CMI Fréquence

CMI de la coli sur les 
mutants

2 2 3,2.10-2 32
4 4 3,8.10-6 32

c

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 12/32  µg/ml
Van B Vanco 4/64 µg/ml            Teicho 1µg/ml



La famille des POLYMYXINES
Colistine : Colimycine  1959

•Molécules polypeptidiques cycliques de haut poids 
moléculaire
•Se fixent sur la membrane cytoplasmique
•Actifs sur les bacilles à Gram ‐

Daptomycine

•Molécule Lipopetide Cyclique
•Actifs sur les bacilles à Gram +

Bactéricides



Hypermutateur
l d è d é d l’Anomalie du sytème de réparation de l’ADN

P aeruginosae 50% de souches de mucovicidoseP aeruginosae 50% de souches de mucovicidose

strong
mutator

Weak
mutator

E cloacae
From surgical patients

Selection sur 100µg/ml rifampicine

mutator
12%

CMI 2010 Matsushima et al



CMI 2010 Matsushima et alCMI 2010 Matsushima et al



Haemophilus

PBP 3 (ftsi)(f )

STFK SNN KTG

0% (1999) 20% 2002

Hasegawa  AAC 2004



CMI 2010 ZAMaRANO et al



dapto



Mac gowan



Broadenning the spectrum Does not 
P f β lPrevent emergence of β−lactamases

Penicillins +
Penicillin

Penicillins +
Inhibitor of betalactamases C3G+X

Carbapenems

PENICILINASE ESBL /TRI ESBL CARBAPENEMASE
E b i

Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae
P. aeruginosa
B. fragilis 

S.aureus



Resistance aux antibiotiques

Beta‐lactamines
Gram+Gram+
Betalactamases: 
S.aureus
Proteine de Liaison à la Pénicilline (PLP)Proteine de Liaison à la Pénicilline (PLP)
S.Aureus
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniaep p

Gram‐
Betalactamases
Penicillinases classe A  BlSE (plasmidique) +++++
Cephalosporinases classe C  chromosomique et plasmidique +
Carbapénèmase Classe A et B et D plasmidiques +/‐

Enterobactéries ,pseudomonas , acinetobacter

l dGlycopetides
Modification de la cible (plasmidique)



Resistance aux antibiotiques

FluoroquinolonesFluoroquinolones

Gram + et ‐
Mutation de la  cible : gyrase et topoisomérase +++gy p

Gram –
Efflux  (Chromosomique et plasmidique QepA) +( q p q p )
protection (Qnr plasmidique) +
Modification de l’antibitique (AcétylaseAAC(6’)‐Ib‐cr plasmidique)

Aminosides

Gram+et –Gram+et
Modification de l’antibiotique (P et C)+++
Gram‐
Modification de la cible (ribosome ) Arm ( )



Resistance aux antibiotiques

Macrolides et apparentés

Gram +Gram +
Modification de la cible: ribosome  (méthylation)+++ (P et C)
Efflux 
Modification de l’antibiotiqueModification  de l 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
P d’ fflPompae d’efflux

Beta‐lactam Fluoroquinolones aminosides





Multiresistance chez P. aeruginosa

CIPROFLOXACIN
Fluoroquinolone 

CEFEPIME
b-lactamine 

IMIPENEM
b-lactamine 

GENTAMICIN
Aminoglycoside

PAO wt 0.25 2 2 2

FK106 nfxB mutant 2 8 0.5 0.5

f B M CD O J
+

nfxB Mex CD OprJ
Jeannot et al  2008



IC50 (µg/ml) P. aeruginosa 27853

PLP DOR IPM MEMPLP DOR IPM MEM
1a 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 (µg/ml) 0.25 2 0.25

OpRD



Origine des CTX-M   Kluyvera E.coli

ISEcp1B
promoteur

BLSEBLSE



1 plasmide

Sulf/tMP
Aminosides
Quinolones
Betalactamines

Perichon et al AAC 2008Perichon et al AAC 2008



T i i E liToto‐resistance in E.coli

β lactam: Amoxicilline C3G T ESBL

pIP1206

− β lactam: Amoxicilline , C3G
‐ Aminoglycosides:Genta, Amika,Tobra
‐ Quinolones: ciprofloxacin 

li

Tem, ESBL
RmtB (methylation of the 16S rRNA)
Gyrase + QepA(MFS)

‐ Tetracyclines
‐ Trimethoprim‐sulfamethoxazole

TetA
dhfrA17, sul1

l l iLow level resistance 
to Cipro

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

Perichon et al AAC 2007



Risque d’acquisition de BLSE 

Tangden et al AAC 2010



Mécanismes de la R aux Macrolides chez les cocci à 
Gram positifp

3 mécanismes principaux3 mécanismes principaux

Efflux:gènes mef
Mutations

•ARNr 23S

Méthylases+++ 
MLSb

ARNr 23S
•Protéines ribosomales

MLSb

methylase

Erythromycine

Methylation
Adenine 2058
Methylation
Adenine 2058

Modification ARNs 23SModification ARNs 23S40% pneumocoque Modification ARNs 23S
Su 50S

Modification ARNs 23S
Su 50S

40%  pneumocoque
30% S.aureus


