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Enterobacteries
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E. coli : sensibilité aux antibiotiques selon
I'origine (communautaire ou nosocomiale)
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E. coli : sensibilité aux quinolones selon
I'origine (communautaire ou nosocomiale)
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Evolution de la sensibill

entérobacteries aux fluoroquinolones
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Evolution de la sensibilité des

entérobacteries aux fluoroquinolones

100
90
80
70
60
50
40
30
20

1996
1997
1998
1999
2000
2001

2002
2003

2004
2005
2006
2007

—&o—E. coli - Bact'ri'mies (col-B\

—8—E. coli - Tout pr’l,vement
(Reussir)

E. coli - Bact'ri'mies NOSO
(IdF)

=®=K. pneumoniae - Tout
pr’l,vement (Reussir)



Evolutlon de la sensibilité des
enterobacterles aux fluoroquinolones
100
90 ——o—E. coli - Bactri'mies (col-B\
80 ——E. coli - Tout pril,vement
(Reussir)
70 —4—E. coli - Bact™ri"mies NOSO
(IdF)
60 —8—K. pneumoniae - Tout
50 pril,vement (Reussir)
—¥—E. cloacae - Tout pr’l,vemen
40 - (Reussir)
—+—E. -
30 oo s
20 | | | | | | | | | | | |

1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007



oreers I o
Co-résistance : sensibilité de E. coli a la
ciprofloxacine selon la sensibilité a I'amoxicilline
(Col-BVH 1996-2007)
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Distribution relative des
productrices de BLSE
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entérobacteéries

v--‘v-v-vv-v-v--v

. pneumoniae

. aerogenes

. coli

—o—C. freundii

. koseri

K. oxytoca

. mirabilis

—o—E. cloacae
Providencia sp
M. morganii
Autres
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Autres beta-lactamases que les BLSE
“classiques”

m Carbapénemases

Metallo-carbapénemases = class B (susceptible to
EDTA)

= VIM, IMP

Class A (susceptible to co-amoxiclav)
x KPC

Class D - oxacillinase
m OXA-48

m Céphalosporinases plasmidiques
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VIM-1 K. pneumoniae en Grece

» 80 T —®— %of imipenem-resistant K. pneumoniae in wards AT 80
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Data from the Greek :ystam for tha surveNlznce of Artimicroblal Resistance [ttpuraww mecnIt ariwhonet,

Vatapoulos, Eurosurveillance 2008



Proportion de K. pneumoniae R aux
carbapenemes en Europe

Prooorton of Carbapenarme nesistamt K pneumoniaa Eckrtes in particicating countriee in 2008
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Mobilisation plasmidique des genes

de céphalosporinases

E. nimipressuralis

E. amnigenus .
Y. ruckeri
E. aerogenes
2 clusters E. coli » E.cancerogenus cluster
Butiauxella sp. 5 E. dissolvens
Aeromonas . © T IR Enterobacter
. _ groupe MOX, 5 3 @ , E.cloacae GN7471
ex : MOX-2 et CMY-1 et dérivés ® 1754 ACT-1 ex : ACT-1
FOX_3 2 E. hormaechei
punctata % g
groupe FOX \ 50} E. cloacae
8 C. youngae
A. sobria 3 <z C. freundii, groupe CMY-2 et dérivés
A. hydrophila } CIUSter ..
b . 2E. amylovora C. freundii
.aeruginosa ¥
ex : CMY-2
S. meliloti 4
\CO i & Y. enterocolitica
O. anthropi * KRQe gniae » E. rhapontici
S—eteri Cx.
® M. morganii
P. putida groupe DHA
cluster
) M. morganii
L. hongkongensis E .
X : DHA-1
4544
S. marcescens
A. baﬁlszannii
4
% B. pseudomallei
P. stuartii S i ili
_ ACC-L, 2 P. syringae - mmobilis (classe A)
cluster H. alvel S. oneidensis q
ACC 1 L. Tactamgenus
- 0.1
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Methode

m Enquéte trans-réseaux de TONERBA
m 2 mois (septembre-octobre 2009)

m 2 a 5 hopitaux volontaires de chaque
reseau (30 hopitaux et 300 souches)

m Centre expert : C
m Especes

U tenon, Paris

E. coli, P. mirabilis, Salmonella, Shigella
K. pneumoniae, K. oxytoca, C. koseri



Cephalosporinases plasmidiques

m Estimation

m Céphalosporinase plasmidique

0,4 % chez E. coli ou
10-15% des E. coli FOX-R

0.7 % chez K. pheumoniae ou
,l IV \Jl IVl 1 N\ rJI INV ATTIWVITIVANNS WV A

15-20% des K. pneumoniae FOX-R



P. aeruginosa
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%h de sensibilibé
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Yaoe gansibilibé

la ciprofloxacine
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carbapenemases chez P

ectre etendu.

. aeruginosa

Classe de Ambler

A — BLSE sensibles a I'acide clavulanique

PER-1, VEB-1, TEM/SHV, IBC, GES-1, GES-2,
GES-9

B — Métalloenzymes sensibles a 'TEDTA
VIM, IMP, GIM, SPM

D — Oxacillinases
OXA

TIC
PIP

ATM

CAZ
FEP

IMP
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Présence de souches de P. aer

= = = = = = == _— N weE W = = N == - =

BLSE+ en Europe
BLSE de Classe A BLSE de classe B
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P. aeruginosa BLSE ou carbapéenemase :
enquéte trans-réseaux de 'ONERBA en 2007

Matériels et méthodes
m Juin 2007

m Souches incluses
Isolées de prélevements a visée diagnostique

Chez des patients en hospitalisation complete
(patients atteints de mucoviscidose exclus)

Résistantes a la ceftazidime (CA-SFM)

m Méthodes

Vérification de la résistance a la Caz (CMI > 32 mg/L)

Détermination du point isoélectrique des [3-
lactamases

PCR et séquencage
PFGE
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Resultats, participation

m 35 hopitaux dont 20 CHU, 58 000 lits
d’hospitalisation
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Resultats

Nombre de CHU

2 200 souches de P. aeruginosa isolées
178 souches envoyées au CNR (8,0 %)
143 souches confirmées résistantes a la ceftazidime (6,5%)

Fréquence de la résistance a la ceftazidime dans les hopitaux
participants : de 0 a 50%

Incidence des patients colonisés/infectés par une souche de P.
aeruginosa résistante a la ceftazidime : 0,1 pour 1000 JH

12- 12
10- 10
8- 3
6- 6
4 4
2- 2

o

0'5% 5'10% 10'15% 15'20% O-Oll 011_012 012_0!3 013-014 0!4-015

Fréquence Caz-R Incidence PA CazR pour 1000 JH-MCO



~ Identification des
m 142 souches/143 surproductrices de AmpC

-lactamases

Paris, Per-1 (n=2), BLSE
non identifiée (n=1)
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Auxerre, Vim-2 (n=1)

Aulnay sous bois, Oxa-19 (n=1)

Cambrai, Shv-2a (n=1)

LR -

Nancy, Oxa-19 (n=1)

Epinal, Oxa-19 (n=2)

Besancon, Per-1 (n=1),
Oxa-28 (n=1)

000
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Toulouse, Oxa-19 (n=1)

Montpellier, Imp-18 (n=1)




Conclusions
m Fréquence des BLSE faible chez P. aeruginosa
7,7 % des souches résistantes a la ceftazidime
0,5 % de I'ensemble des souches

m Fréquence des carbapénémases tres faible chez P.
aeruginosa
1,4 % des souches résistantes a la ceftazidime
0,1% de I'ensemble des souches

m La résistance a la ceftazidime est tres majoritairement liée a

INA WAl

m La résistance a I'imipéneme est tres majoritairement liée a la
perte de la porine OprD

m Grande diversité clonale (PFGE) des souches
m Souches productrices de BLSE rares mais épidémiques



Pneumocoques




" J
Pneumocoques de sensiblilité diminuee a la

penicilline

(PSDP) en France

Plan antibiotiques?
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ORP - E. Varon, L. Gutmann

'Plan national pour préserver l'efficacité des antibiotiques, nov 2001.

http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm

2Introduction du vaccin conjugué heptavalent (PCV7)

CNRP -Rapport d’activité 2008
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Résistances associees et multi-réesistance
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M Peni-S
“ Peni-lou R

86% de multirésistance

34

% de souches

0 1 2 3 4 5 6
N de résistance(s) associée(s)

1791 souches étudiées en 2007
6 antibiotiques testés : Pénicilline, Erythromycine, Tétracycline,
Kanamycine, Chloramphénicol, Cotrimoxazole

CNRP -Rapport d’activité 2008
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Evolution de la proportion de souches multi-
resistantes (R = 3 familles ATB)

100% -
86% 86%

2001

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
Péni S Péni I/R

CNRP -Rapport d’activité 2008



Meningocoque




Meningitesradmnendigecasgue (@0 )
m N. meningitidis : 90% des méningites bactériennes
de l'adulte < 25 ans

15-19 ans : 2,7/100 000
20-24 ans : 2/100 000

m Prédominance du sérogroupe B (ST41/44)

Hyper-endémie, épidéemie , 2006 2007
4 Seine-Maritime : 3,46/10° Serogroupes n % n o,
- S;o;ge B, type 14:P1-7,16 A 1 0.4 0 ]
-
2 8,7/105de 15 a 19 ans = B 142 538 164 6172
% Alpes Hte Provence : 3,26/10° C 87 32,9 58 21,7
= Groupe C Y 15 57 21 7,8
. : . 5
| Hau;e Vlenns : 2,3/10 W13 11 49 15 56
=z Groupe
Autres 8 3,0 10 3,7

Parent du Chatelet, Arch Pediatr 2007
http://www.invs.sante.fr Total 264 Tahl;QR/IQ CN&&SAM“H][(?Q?)% t
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Meéningites a meningocoque de l'adulte :

-l -l -

évolution de la résistance aux antibiotiques

m Augmentation de la proportion de souches de
sensibilité diminuée a la pénicilline
(CMl de 0,12 a 1 mg/L)
25% en 2006 > 32% en 2007
Aucune souche de sensibilité diminuée aux C3G
injectables (CMI < 0,12 mg/L)
m Aucune souche productrice de penicillinase

m Rares souches résistantes a la rifampicine (CMI >
32 mg/L)

m Rares souches resistantes a la ciprofloxacine
(CMI > 0,06 mg/L)

Taha MK, CNRM Annual report



Gonocoque




" A,
Résistance plasmidique a la pénicilline
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P. Sednaoui, CNR gonocogues
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Résistance aux fluoroquinolones
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P. Sednaoui, CNR gonocogues



Bactéries

multirésistantes - BMR
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~ SARM : retour a la sensibilité aux antibiotiques

autre que la méticilline
(collégiale de Bacteriologie de 'APHP)

—o= Acide Fusidique
Fosfomycine
—&— Gentamicine
=& Rifampicine
=0 Erythromycine
8- Tobramycine
== Fluroquinolones

année
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SARM : sensibilité aux fluoroguinolones
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SARM en ville

HOPITAL VILLE

Tres peu
~O  (source :
O (ONERBA 1999)

Sortie

Hospitalisation T T ?? En France
— 30 [SARM-V]—»{’}

\
ZC*DZ iéi ye (cFUSA)




Etude « SARM en ville »
ONERBA, 33 hopitaux, 1998-99

Malades Résultats ONERBA Hopitaux publics
francais (an)*

SARM isolé d'un

préelevement a visée n=1112 100 % n =50 000
diagnostique

< 48 heures apres
I'admission a I’hopital
Sans antécedent
d'hospitalisationdansles n=9 0,8 % n =400
2 ans précedents

Sans antécedent de soins

a domicile (HAD....), n
dans les 2 ans précedents

n=165 15 % n=7 500

3 0,27 % n=135

*a partir des données nationales ; Péan, Jarlier, Weber. lettre infectiol, 2000,15:158-64
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Acquisition communautaire de SARM
r

AUl AL ARLTLIOLE

Community-Acquired Intection With ealthcare- Associated
Methicillin-Resislanl Staphylococcus aurens:
The Role of Home Nursing Care

Fromuis Xuer Lecours, MO MPH: Gwenasdls Loaher, MO Mathivn Eoeilbinal, Pleanmy, BPH;
Blonricw Bivawke, L, MELL Stcplhonic Yoo S, Plormdy Sudiooes Lo Loop, MU, MEPLL el Dedi, 305
CWllbvier Ganry WITI, PhIY; Francaks Yanderesch, M0, FhTY Frangeis Fl, YT, Phi
lean Lvi sChomdt. Y100, PRLY |egorme Efiznne, K1, MLy

SAMR SAMS OR p
MN=173 N=1T2 (1C93]

ATCD de contacts hospitaliers

Soins infirmiers en ville < 3 ans [%)

Nombre TacTes inftmizrs cuminlés en ville 197 ™7 7 ,

Snins kKing en ville < 3 ans (%) 33,1 283 1.3 03

Soins medicaux en ville2 = 3 ans (% 29 1 87.3 1.2 a6

Hospitzlisation récente d'un parent (%9:) 32z 29 5 1.1 1.8

Visite d'un proche a lhapital (%) 12 9.8 1,3 1.5
1.2



Acquisition communautaire de SARM hospitalier

OR ajuste P
Type d'exposition

Soins infirmiers realisés en ville

MRSA

MSSA

Hospitalisation antérieure
MRSA 3.8(1,8:7.9) 0,0003
MSSA 1

Transfert d'un autre établissement

MRSA 2,3(1,2;4,3) 0,008
MSSA 1
Age supérieur a 65 ans
MRSA 1,6 (1,1 ; 2,5) 0,04
MSSA 1
SARM SAMS OR P
N=175 N=173 (IC95)
Relation dose-effet concernant les soins infirmiers en ville (SIV)
Absence de SIV (%) 37.9 62,1 /
0 < SIV < 150 actes infirmiers / 3 ans (%) 55,3 44,7 0,009
150 <= SIV < 900 actes infirmiers / 3 ans (%) 66,2 33,8 0,0001

SIV >= 900 actes SIV /3 ans (%) 70,0 30,0 0,009
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Community-Acquired Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus -- Minnesota and North
Dakota, 1997-1999

INNAA



Pathologie associee au SARM-PVL
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Non specifiqgue de SARM
Mais de PVL
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The Panton Valentine Leukocidin
m Recognition of a specific receptor by LUkS

m |ncorporation of LukF and oligomerisation

‘ Formation of a 3-barrel octameric pore

(

- T
Model of an octameric leukocidin pore
Miles et al. Protein Science 2002

J. Etienne CNR staph



m 1894: déecouverte par Van de Velde

m 1932: différenciée des hémolysines par Panton
et Valentine

m 1936: association de PVL avec certains types
d’'infections

Furoncles, panaris, abces

m Fin 90's: apparition de souches hautement
épidemiques (PVL + R-oxacilline)

m Origine phagique (Narita, Gene 2001)
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SARM-PVL typique européen :

> 180

P: penicilline G
OX: oxacilline
Fox: cefoxitine
Va: vancomycine
L: lincomycine

E: érythromycine
Pt: pristinamycine
Tet: tetracycline
FA: ac. fusidic

C: chloramphenico
PEF: pefloxacine
Sxt: cotrimoxazole
Ft: furanes

RA: rifampicine
TM: tobramycine
GM: gentamicine
FOS: fosfomycine

Résistance héterogene a la méticilline (mais FOX <23 mm)
Sensibilité aux fluoroquinolones, tobramycine, gentamicine
Résistance a la kanamycine, acide fusidigue (+/- tétracyclines)




Percentage of similarity  ldentité génétique des souches de SARM-PVL dans le monde 'h
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Phase 1: emergence Phase 2: diffusion
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Phase 1: émergence FPhase 2: diffusion
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Phase 1: emergence Phase 2: diffusion
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Phase 1 emergence Phase 2: diffusion

—_

Homania, Germany, Belgium, Grasca, ,Hzeﬂa
Slovenia, | lolland, Denmark, Norway, il

Flnland Swraden, Scctland, Cngland JHence

TR



Phase 1: émergence Phase 2: diffusion

Phase 3: nouveaux clones

Rormania, Goomeny, Belgiom, Grosr, rlan
Slovenia, Holland, Denmark, Norwey
Finland, Sweden, Scotland, BEngland

- ™
"~
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European countries with community-acquired MRSA (clone ST80)




" A
Toxic Shock Syndrome Toxin 1 =
TSST-1

m Connue chez SASM depuis 1978

m  Symptomatologie
Choc toxinique, fievre, rash chez femmes utilisant un certain type de
tampon hygiénique (Todd, lancet 1978)
Scarlatine
Infection éruptive+choc du nouveau né

m France

- 2002-2003: SASM TSST dans + de 42 villes de France (Durand, JCM
20006)

- 2004-2006 : +275% dans les hémocultures - Réseau Hygiene du Centre
(van der Mee-Marquet JCM 2007)




Encore un nouveau SARM!

m [SST1 détectée chez SARM en France en 2003

m Infections communautaires ou nosocomiales

Infections nécrotiques

Choc
++ enfants (dans les premieres publications)

m 2 clones
[agr2, SCCmec V]
[agr3, SCCmec V]

m France - Suisse - Japon - New-York

Durand, JCM 2006
Dauwalder, JCM 2008
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S. aureus ayant une résistance hétérogene a la méticilline
sensible aux fluoroquinolones (PEF), a la gentamicine (GM)

résistant a la kanamycine (K) et a la tobramycine (TM) (et [dia TM]<<[dia K] le + souvent)
et a I'ac. fusidique (FA)



“tens I
- SARM TSST1
sensible aux amlnﬁmdes

S. aureus ayant une résistance hétérogene a la méticilline

sensible aux fluoroquinolones (PEF), a la gentamicine (GM) a la kanamycine (K) et a la
tobramycine (TM)

résistant a I'ac. fusidique (FA)

L1 |
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ONERBA SARM producteurs de toxines

Type de 2004 2008
S. aureus N (%) N (%)

Total souches 13840 | (100,0) | 34970 | (100,0)

SARM 3901 | (28,2) | 7253 | (20,7)

SARM-PVL 58 (14) | 93 | (1,3)

SARM-TSST | - - 198 | (2.7)
SARM-PVL : stable 2004-2008

SARM-TSST-1: = 2x SARM-PVL



