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( Resmt%nce de bas niveau : Définition

d Igcé’ntlflcatlon d’un gene ou d’une protéine connu(e)
aéomme étant habituellement reslgonsable d’une
résistance a un ou plusieurs anﬁﬁlothues
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= Apparente sensﬁnllte aux antibiotiques censés e:(ere
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esistance aux quinoiones
e V 4 [ ] V 4 [ ]
@ Meécanisme de résistance
&0
()
re,’s\ (b) Reduced membrane permeability
00@ (b2) ALTERED OUTER MEMBRANE ORGANIZATION
X
boé =" | LPS MODIFICATIONS
QO v 4 k. A
‘QJQ ; \ ,;. ¢ 48 4:. v . — L
x@ 2 VIS NS NENY) ]
> & \ 48554646 g
e (a) Target-site gene mutations ¢ \
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(d) Plasmid-mediated
resistance
(d1) TARGET
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Plasmid \‘ll
E quABl ------
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‘ \’L
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(}:Q’ (c) MDR efflux pump overexpressuo@
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(b1) REDUCED PORIN EXPRESSION

Correia et al., Journal of Medical Microbiology 2017;66:551-559



X X < Résistance aux quinolones

X s e °
«°  Résistance chromosomique
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" Chez lgs enterobactéries, les résistances chromosomiques sont
o
souyent multiples =» résistance de haut niveau.

&K
'\0\&@ \é&'
"s"Augmentation graduelle du niveau dg@f‘ésistance en fonction du
L&

& nombre de mutations dans gyrA, gpﬁé, parC et parE
Q’b

]

<
1 mutation dans ‘Eia?ef‘A
&

»
1 mutagé(h dans GyrA + 1 dans ParC 2 mutations dans GyrA + 1 dans ParC



X X RéSistance aux quinolones

. AQnr : Résistance de bas niveau

(Q}

=>» Les pn@?emes Qnr sont responsables de :
Bésmtance a l'acide nalidixique (T MICs x2-8)
<& fSensibilité diminuée aux quoroqumoLones (T MICs x4-128)

&
E. coliBM13 .\&d‘ E. coli Tc gnrA1+

D apres Soussy inL’ Ant|b|ogramme 2006



X X Re5|stance aux quinolones

R@s“‘lstance plasmidique AAC-(6’)-lb-cr
&0
T e —
&
AAC(6’;)§I% avec 2 susbtitutions (Trp102Arg, Asp179Tyr) = AAC(6’)-1b-cr
b
Regﬁance de bas niveau pour NAL <NOR LEV CIP
Lé% fluoroquinolones possédant ¥

& “une groupement piperazinyl non
substitué (Norfloxacine et

Ciprofloxacine)
O
&
& &
atrain Ciprotioxacin Nacetz.rlclpmflmcamrbq Enrofioxacin Morflaxacin Petloxacin Levotloxacin B@IIﬂDI{aCII'I
o Q
DH10E pEADZ4 0.02 x2-4 0088 0.02 0.156 x4 0.08 0.08 k.ec, 0.005
DH10E .044.08 @@fﬂ 0.02 0.625 0.08 III.IIIES\@ 0.005
pBAD24-aac(6 kib-cr & >
X oo RS
E
: % MaD
Chamical structure mﬁﬁ N i e A > [=a
04 v Lo S L e
@J @& I}ng ,& [’H A CHy  Hal %@a HZEAL’:.-I "H”J“CHE HEN;' ﬁ
Q CH;
QO ©
\(_}
< Robicsek et al., Nat Med 2006



p SRésistance aux quinolones
) @ ¢ Impaét clmlques des résistances plasmidiques de

& bas niveau
_.._,S’a_‘- - e

d Qnr @‘t AAC-(6’)-1b-cr
a\u‘émentatlon de la concentration
Qﬂorevenant le risque d’apparition

O Ecoli }53
@ E coli ‘;.wh SK-aac{6")lb-¢cr
o £ coli 153 pBCSK-gnrAl

N
& de mutant d’un facteur 10 = o | .
Risque accru de sélection de (&Q a0 é’\._\ \ Ny
oA i X
mutants possédant de haut <‘~* B g @b\’(’
do0] &
niveaux de résistance (0@" t-o~o—o- ]
.QQ!Q Ciproflox x;|'vl|‘c;_&0
& @
J 3 modeles experlmleaux de souris (souches Qnr +). &
O
= Pneumonia: lefqgénce de survie (100% vs. 53.3%) gsb
= UTI: Dlmlnuthﬁ de Pactivité bactéricide de la Clproflogg@cme (similiaire a un
mutant gyr@) d"
Robicsek et al., Lal@eqt‘lnfect Dis 2006; 6:329-340
(j?\ Rodriguez-Martinez et al., Clin Microbiol Infect 2008; 14:691-697
©® Allou et al., Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:4292-4297

Jakobsen et al., J Antimicrob Chemother 2012; 67:2438-2444



Les gaTbapenemases de type OXA-48

Resnstaﬁce de bas niveau (sensibilité) aux carbapénémes

Les CMI parfol§\°fres basses pour les carbapenem,éb (O 38 mg/L pour

’ ertapeneng;é?et 0,25 mg /L pour l'imipénéme, dans le cas présent)
©

Gauthier L et al. Feuillet de Biologie n°33, 2016



X X Les sarbapénemases de type OXA-48

\‘]mpact clinique de cette résistance de bas niveau

Q; ’
) modele murin d’infection péritonéale
Q/Q oL v g . . )
o Broad-Spectrum [B-Lactam Antibiotics for Treating Experimental
. A Peritonitis in Mice Due to Klebsiella pneumoniae Producing the
Journals «,zﬁ't,rg Carbapenemase OXA-48
d':'|1 ﬂvl\b?zai'r-'ﬂ'dﬂ'-': 06065-11 Olivier Mimoz,? Nicolas Grégoire,® Laurent Poirel,” Manuella Marliat,® William Couet,® and Patrice Nordmann®
2.
5%
TABLE\?Number of dead mice 72 h after antibiotic treatment and derived EDSG estuna{-é
Q:go No. of mice dead after receiving a dose (mg/kg)® o ef,’o
,*f(nﬂbimic 0.1 1 10 20 x\e\} 40 60 80 100 EDs, (mg/kg)
Ertapenem 6 6 6 6 Q'b‘ 5 6 4 3 100 o ]
Imipenem-cilastatin 6 6 6 6 & 5 5 5 4 =100 O
Ceftazidime 6 5 5 a 1 0 1 0 24 &
Cefotaxime 6 6 6 S 5 5 6 5 =>4®
Piperacillin-tazobactam 6 6 6 N 6 6 6 6 6 .
a o x N eTN 1y 0 0
There were six mice per dose group. *Q,'QK <0
S «*‘e'c’-
&) <
'\ &ca

100 % de létalité avec,eﬁn traitement par carbapeneme gn‘algre
I'apparente sensnbe)ltﬁe de la souche (CMI i |m|peneme,;= 0,50 mg/L)

'\o \;»
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X X Les garbapenemases de type OXA-48

\‘]mpact clinique de cette résistance de bas niveau

8
& modele murin d’infection péritonéale
Q/Q ol o . . . :
o Broad-Spectrum [B-Lactam Antibiotics for Treating Experimental
. A A@ Peritonitis in Mice Due to Klebsiella pneumoniae Producing the
oareis S,ﬁ»g Carbapenemase OXA-48
dﬂl 1ﬂ&b?28i'r-'ﬂ'dﬂ'-': 06065-11 Olivier Mimoz,? Nicolas Grégoire,® Laurent Poirel,” Manuella Marliat,® William Couet,® and Patrice Nordmann®
Q.
N
TABLE\?Number of dead mice 72 h after antibiotic treatment and derived EDSG estlma{-é
Q,“{o No. of mice dead after receiving a dose (mg/kg)® o ef,’o
,ﬁinﬂbiotic 0.1 1 10 20 i\e}\e'-m 60 80 100 ED., (mg/kg)
Ertapenem 6 6 6 A 6 4 3 100 (\6“
Imipenem-cilastatin 6 6 6 6 & 5 5 5 4 =100 O
Ceftazidime 6 5 5 a 1 0 1 0 24 &
Cefotaxime 6 6 6 ,.000 6 5 5 6 5 g‘,d%
Piperacillin-tazobactam 6 6 6 N 6 6 6 6 6 e,
“ There were six mice per dose group. O 0\}‘
&R , c;.&
Q. Q
’\7 (-.\""
Efficacy ogc,lPIumamzed Carbapenem and Ceftazidime R%e.g1mens against
Bl AAC Enterob@ktermceae Producing OXA-48 Carbapenemage'in a Murine
&
e A o Infec\ﬁon Model <>
& P
Q
March 2014 Volume 58 Number 3 ,@}a E. Wiskirchen,” Patrice Nordmann,”* Jared L. Crandon,” David P. Nicolau®® &’L
N3 Y

of =1 log CFU were obseq?@d with all agents for the wild-type strain. Consistent with @w MICs, ceftazidime and levofloxacin
exhibited efficacy ag.a_&@? the isogenic OXA-48 strain, whereas doripenem did not, despite having a susceptible MIC; no activity
was observed with e@apenem, consistent with a resistant MIC. Similar trends were observed for the clinical isolates evaluated.




7 Les cgf‘bapenemases de type OXA-48

)
Impac\t@i‘lmlque de cette résistance de bas niveau
<L
L& ‘.@ — VA
S . .
g — HWﬁ' crobial Agents  Treatment of Infections by OXA-48-Producing
e um;\)a@c Chemotherapy” Enterobacteriaceae
O

Novem&éreﬁms Volume 62 Issue 11 e01195-18 Adam Stewart, Patrick Harris,® Andrew He(gg:lerson,a David Paterson?
4\0‘ é&"

& Carbapeneme en monotherapie : Tauxc}d*e succes variable de 0% a

¢ >

,@c’ 66% Ol -
é“ &
" Meropéneme et imipénéme (éecgeuls carbapénemes utilisés en 0@0‘\
. >
monotherapies o) &
?S’ A
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, May 2011, p. 242@&342? Vol. 55, No. 5 4\0\)&
0066-4804/11/$12.00  doi:10.1128/AAC.01452-10 & o
Copyright © 2011, American Society for Microbiology. Algﬁizhts Reserved. ‘\Ae’
'\0 &cae’
Outbreak of QX}K 48-Positive Carbapenem Resistant &o
Klebsmffa pneumoniae Isolates in France” ,\o\>°’
Gaelle Cuzon,' Jocel y.fy? Ouanich,” Remy Gondret,® Thierry Naas,' and Patrice deann

" 6 patlentsgb?altes par un carbapéneme (IMP, MEM’ou DOR) +/- colistine
= 4 dece&b‘”



X X & “ Les carbapénémases
Impagt clmlque d’une résistance de bas niveau

)
&
“& Effect of Resistance Mechanisms on the Inoculum Effect of
l Aﬂc Carbapenem in Klebsiella pneumoniae Isolates with Borderline
QRO Carbapenem Resistance
Jog Shorg
& <&
4\0 Amos Adler, Ma'ayan Ben-Dalak, Ina Chmelnitsky, Yehudae'&meli
in'\ugust 2015 Velume 59 MNumber 8 National Center for Infection Control, Ministry of Health, Tel Aviv, Israe@ttion of Epidemiology, Tel-Aviv Sourasky Medical Center, Tel Aviv, Israel
%‘2'0‘9
Evaluation sur 32 K. pneumoniae (9Q£TX M, 9 KPC, 12 OXA-48, 2 &
.\O
VIM) possédant des CMI borderlﬁe aux carbapénéemes de : bo"“‘
k
() (Q/Q

u  Effet inoculum (CMI r@@ropenem avec un inoculum a 105\obu

Q/
106 vs standard 104 &
AQ:Q .\E‘)ke
'eﬁé ©
]
= CMB/CMI Imlcpeneme et méropéneme N%«o°
/\0\3" %’19
¥ ¥
N ©
&



X X & Les carbapénémases

<
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<& - : . :
AT ca. . = ch.
Q*(\\ BOX-PCR MIC (ug/mb) of": ~ Amino acid sequence of: Inoculum Imipenem MIC/ Meropenem MIC/
Strain r,'Q@—Lacta mase gene(s) type Imi Mero Ert OmpK35 OmpK36 OmpK37 effect MBC (pg/ml)*  MBC (pg/ml)”
THYY blacrxas A 05 05 4 1 NS I Negative  0.25/0.5 2/2
4 blaery s B 025 2 =32 1 T I Negative  0.5/0.5 2/4
@562 blacrgnis C 025 2 16 1 I T Positive  0.5/1 212
Q@ 8486  blacrg s D 1 2 W 1 I I .x@'Negative 0572 2/4
CTXKM' 4893 blacrx s B 025 05 8 NS I 1 O Negative 051 11
<
Vo 7524 blacrcanis E 05 1 8 T 1 18 Positive  0.5/1 11
,\Q‘Z’ 4703 blagryg s F 025 05 8 T I C}I\ Positive  0.25/0.5 0.5/0.5
2 4667  blacryagis Mlacmoms G 025 1 21 I ’1 Negative  0.5/1 11
\Z 5466 blacryans H 2 05 16 T 1A Negative  0.5/1 0.5/2
’ TO010  Dlgpes ST258 N, 8 1 T T Positive  8/8 8/8
3728 blagpe.s ] 2 | 4 41 P I Positive  8/8 32/32 &
3581 blagpe ] 1 |2 41 (&1 I Positive  8/8 32/32 ,;\)OQ‘
10001 blagpe ST258 05 025 2 1 @& 1 NS Positive  4/16 8/8 RS
KPC 10009 blaype 5 ST258 05 1 8 I<\<Q I I Positive /8 1/2 ,\ob
10014 blagpc 5 I 11 8 P I I Positive  4/8 1/=16 R
5643 blayp. K 4 |2 1 I I Positive  2/8 8/16 o
7212 blagpe I 2 4 Kéz I I I Positive  16/16 =64/NA* X
4234 blaxpe., L 4 1 N8 I T I Positive  4/8 16/32 A0
8367 Blagy was X T 2¢° 16 1 T T Negative  2/4 272 &
Y1308  blagyass M PPN 6 T I I Positive  2/2 18 oL
Y1379 blagy s e N 1 ‘\ 05 4 I I I Positive  2/2 22 9
Y1554  blagya s o) Q\'ef’ 05 4 1 I I Positive ~ 2/4 _u@&
Y1800  blagy sy N @1 05 4 I I T Positive  4/8 8‘@2
OXA-48 Y196 blags P & 1 05 4 1 I I Positive  2/2 O 05/0.5
Y1967 blaoxa.ss 0% 05 2 6 T I I Positive 12 <> 22
Y2015 blagy 4 & 1 05 4 I I I Positie /1 Q 0.5/2
Y2065 blagy s \}c,%d 05 05 16 T 1 I Positive 0.5,*,21’0\ 172
Y2153 blagy 4 Q0" R 11 16 I I I Positive (;%\ 212
Y283 blagyass WD S 1 05 4 I I I Positive 11
Y2185 blagxass AQ T 05 1 8 1 I I Positiv@q‘n.sn 22
V2181 Bl g O U N/ T I I Positive  8/8 =32/NA7
VIM Y2279 Haw@t) v 4 1 4 I I I Positive 4/8 =32/NA?
Y2091 Hc@M_l W 1 2 16 I I I Positive 16/16 =32/NAY




X X & Les carbapénémases
& P Effet inoculum
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o - . . b,
Q,“I\\ BOX-PCR MIC (ug/mb) of": ~ Amino acid sequence of: Inoculum Imipenem MIC/ Meropenem MIC/
Strain r,'Q,@—Lacta mase gene(s) type Imi Mero Ert OmpK35 OmpK36 OmpK37 effect MBC (pg/ml)*  MBC (pg/ml)”
THYY blacrxas A 05 05 4 1 NS I Negative  0.25/0.5 2/2
4 blaery s B 025 2 =32 1 T I Negative  0.5/0.5 2/4
@562 blacrgnis C 025 2 16 1 I T Positive  0.5/1 212
cT MG 8486 blacryppye D 1 2 W 1 I I @ Negative 0502 2/4
XK 4893 Blacy s B 025 05 & NS I I O Negaive 0571 11
Vo 7524 blacrcanis E 05 1 8 T 1 18 Positive  0.5/1 11
,\Q‘Z’ 4703 blagryg s F 025 05 8 T I C}I\ Positive ~ 0.25/0.5 0.5/0.5
2 4667  blacryagis Mlacmoms G 025 1 21 I ’1 Negative  0.5/1 11
\Z 5466 blacryans H 2 05 16 T 1A Negative  0.5/1 0.5/2
’ TO010  Dlgpes ST258 N, 8 1 T T Positive  8/8 8/8
3728 blagpe.s ] 2 | 4 41 P I Positive  8/8 32/32 &
3581 blagpe ] 1 |2 41 (QQI I I Positive  8/8 32/32 ,;\)OQ‘
10001 blagpe ST258 05 025 2 1 @& 1 NS Positive  4/16 8/8 RS
KPC 10009 blaype 5 ST258 05 1 8 I<\<Q I I Positive /8 1/2 ,\ob
10014 blagpc 5 I 11 8 P I I Positive  4/8 1/=16 R
5643 blayp. K 4 |2 1 I I Positive  2/8 8/16 o
7212 blagpe I 2 4 Kéz I I I Positive  16/16 =64/NA* X
4234 blaxpe., L 4 1 N8 I T I Positive  4/8 16/32 A0
8367 Blagy was X T 2¢° 16 1 T T Negative  2/4 272 &
Y1308  blagyass M PPN 6 T I I Positive  2/2 18 oL
Y1379 blagy s e N 1 ‘\ 05 4 I I I Positive  2/2 22 9
Y1554  blagya s o) Q\'ef’ 05 4 1 I I Positive ~ 2/4 _u@&
Y1800  blagy sy N @1 05 4 I I T Positive  4/8 8‘®2
OXA-48 Y196 blags P & 1 05 4 1 I I Positive 22 O 05/0.5
Y1967 blaoxa.ss 0% 05 2 6 T I I Positive 12 <> 282
Y2015 blagy 4 & 1 05 4 I I I Positive /1  Q 0.5/2
Y2065 blagy s \}c,%d 05 05 16 T 1 I Positive 0.5,91’0\ 172
Y2153 blagy 4 Q0" R 11 16 I I I Positive (;% 212
Y283 blagyass WD S 1 05 4 I I I Positive g 11
Y2185 blagxass AQ T 05 1 8 1 I I Positivp;f‘n.sn 22
V2181 Bl g O U N/ T I I Positive 8/8 =32/NA7
VI M Y2279  blay, @‘t} v 4 1 4 I I I Positive 4/8 =32/NA?
Y2091 Hc@M_l W 1 2 16 I I I Positive 16/16 =32/NAY
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Q,“I\\ BOX-PCR MIC (ug/mb) of": ~ Amino acid sequence of: Inoculum Imipenem MIC/ Meropenem MIC/
Strain r,'Q,@—Lacta mase gene(s) type Imi Mero Ert OmpK35 OmpK36 OmpK37 effect MBC (pg/ml)®  MBC (pg/ml)* [ ]
THRY blacrcars A 05 05 4 I NS I Negative  0.25/0.5 212
‘é? by ngye B 025 2 =32 1 T I Negative  0.5/0.5 2/4 CMB/CMI 2 4
@562 blacrx s C 025 2 6 1 I T Positive  0.5/1 212
@ 8486  blagrgagie D 12 8 I I I <@ Negative 0572 2/4
CTX:;\M 4893 blagiy pys B 025 05 & NS I 1 O Negative 051 171
o 7524 blacrcasis E 05 1 8 T I I (’\& Positive  0.5/1 11
& 4703 blacryas F 025 05 & T I & Positive ~ 0.25/0.5 0.5/0.5
52 1667  blacrcasio Mlacroms G 025 1 21 I 7’1 Negative  0.5/1 11
\Z 5466 blacryys H 2 05 16 T 1A Negative  0.5/1 0.5/2
’ TO0T0  Blergpes ST258 7 2 8 1 T T Positive  8/8 8/8 %
3728 blagpce.s ] 2 4 41 P I Positive /8 32/32 &
3581 blagpes ] 4 2 £ 1 Pl I Positive  8/8 32/32 ,;\)OQ‘
10001 Blagpe ST258 05 025 2 1 @ 1 NS Positive | 4/16 8/8 RS
KPC 10009 blagpc 5 ST258 05 1 8 1(5Q I 1 Positive 88 1/2 ,\ob
10014 blaypc.s I 11 8 P I I Positive  4/8 1/=16 R
5643 blagpe K 4 | 2 1 I I Positive | 2/8 8/16 ot
7212 blagpe I 20 4 Kéz I I I Positive  16/16 =64/NAY X
1234 blagpe., L 4 1 R8s 1 T I Positive  4/8 16/32 A0
367 Magyoan X T Je° 16 1 T T Negative 2/ 272 Ol
Y1308  blagys s M BN 16 T I I Positive  2/2 1/8
Y1379 blagy . N 1 o5 4 I I Positive  2/2 22 /2
Y1554 blagya s 0 0\'@“‘ 05 4 I I I Positive  2/4 _Qéj&
Y1800  blagy sy N @1 05 4 I T Positive  4/8 8‘®2
OXA-48 Y19 Haoxsus P & 1 05 4 I I 1 Positive ~ 2/2 O 0505
Y1967  blaoxss 0x& 05 2 6 T I I Positive 12 <> 212
Y2015 blagy s s & 1 05 4 I I I Positive  1/1  Q 0.5/2
Y2065 blagys s \}c,%d 05 05 16 T I I Positive | 0.52QY 112
Y2153 blagy sy <Q° R 11 6 I I I Positive & 212
V2183 blagxass oD S 1 05 4 I I I Positive _\Q#2 11
Y2185 blaggass AQ T 05 1 8 1 I I Posmv@Q‘ 0.5/1 212
V2181 Blaying 4 B U 2 1 11 I I Positive 88 =32/NA7
VI M Y2279 blay, @4() v 4 1 4 I I I Positive 4/8 =32/NA?
Y2091 Hc@M_ 1 w 1 2 16 I I I Positive 16/16 =32/NAY

&f' Les carbapénemases

é\e,@‘*ﬂ Effet inoculum et # CMB/CMI
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OXA-244

<
(J OXA-244 ;ﬁﬁutant ponctuel de OXA-48 (Arg214GIn)

- O
S
<

b\)
Q ACtEééﬁé hydrolytique : carbapénéemes et témocilline

QXA-244 <<< OXA-48
C:,

x&’
Potron et al. IJA@&OlG
,@/

OXA-48

v

Résista%eéde bas niveau a la témocilline = Difficultés diagnostiques

&6
_‘*

OXA-244

& c}‘si‘
|C;Q' <
N\ NG
o] '\el
(b&
Q
o
&
o)
O
)
b\)
L 3
o <
2 MALDI-TOF &
e rea -
I . <
- Susceptibili> CarbaNP RAPIDECC  MS L@
Isolates  Origin o . &
IMP MEM ET\{@ TEM MOX test Carba NP hydrolysis <&
A
(mg/L) (mg/L) /L) (mg/L) (mm) assay 8‘0
86J1 Egypt 0.5 0.5 - 7 + + + 0\)%
62D3  unknown 0.38 0'388‘0\ 1 128 21 + + + '33«
69E6 unknown|  0.25 038 128 20 +/- + +\q9
78B5  unknown 0.38 @ .5 256 21 + +
3519 France | 05 AQ” 0.75 96 21 sl -
73G4 Egypt o.@? 0.19 128 20 + +
85H4  Egypt | c098 0.25 384 20 +/- +/




) @ ¢ & OXA-244

&

Résista%eéde bas niveau a la témocilline = Difficultés diagnostiques
&
&
—+ v
[ OXA-244 ;@?ﬁ utant ponctuel de OXA-48 (Arg214Gln) OXA-48  OXA-244

b\f‘&o
Q ACtEéQﬁé hydrolytique : carbapénéemes et témocilline
QXA-244 <<< OXA-48 Potron et al. 11ARS016
5 &

&
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oc,
v ChromID® CARBA SMART
- 6‘ - 3 - |
OXA-244-Producing Q@%enchla coli
Isolates, a Challeng& for Clinical
Microbiology Laola ratories
KN
Yannick Hoyos—MaIIecot,§‘T.}() Thierry Naas,®P<9 Rémy A. Bonnin,>P<d
September 2017 Volume 61 Issue @ e00818-17  Rafael Patino,® © Philigne Glaser,? Nicolas Fortineau,»b.<4 Laurent Dortetsb.c

A wemcan  Antimicrobial Agents
o SOCIETY FOR

wicrosiotocy ANA Chemotherapy®

o
~ 19"
4 2
o X MALDI-TOF o
I ® ®
- Susceptibiig® CarbaNP RAPIDEC  Ms  Chromip® CISID’ CARBA SMART
Isolates  Origin o test Carba NP hvdrolvsis ESBL @?(ChromlD®0XA-48|
IMP MEM ETR TEM MOX ydroly x> ChromID® CARBA)
(mg/L) (mg/L) /L) (mg/L) (mm) assay g\"
86J1 Egypt 0.5 0.5 7 + + S5 + |-
.\&' &0
62D3  unknown 0.38 0.38&0 1 128 21 + + + Ncb +
69E6  unknown|  0.25 038 128 20 +/- + +\q9 +
78B5 unknown| 0.38 @ 5 256 21 + + \(,-5?" +
35)9  France 05 A 075 96 21 ; +/- ©°~‘- +
73G4 Egypt 0.@?‘ 0.19 0.75 128 20 + + + +
85H4  Egypt | <0%38 P N BEE 20 +/- +/- +
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& Hétérorésistance
) @ ¢ c;:\f""

Définition
(&}
Q_

Au sem d une population bactérienne isogénique,
plus‘reurs sous-populations  présentent  une
§gén5|bll|te difféerente a un antlbfbthue

a\?f
$ é
l CMR Antimicrobial Heteroresmtan%g,‘?an Emerging Field in Need of Clarity &
o
') \}D
ais ASMorg Omar M. El-Halfawy,*® Miguel A. Valva o“‘@ January 2015 Volume 28 Number 1 @b
m&
\
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= .,c;‘b i
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S 2= |
S | wAs ;
N I 1
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Antibiotic concentrations at 2-fold increments
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X X @e» 'Hétérorésistance
@" ‘Méthodes de detectlon

d Diffgfﬁ?on en milieu solide : E-test ou disque

,\0
s@— Methode de screening a confirmer par Popul@tlon
“* Analysis Profiling (PAP) ,@}

o
&c,‘?}& Présence de colonies dans la zone d’mhlyﬁlon
> {g}e’
d CMI en milieu liquide (micro(d@%tion)
CMI non reproductibles 0(3}00
Présence de saut (« skip wel;}p»)

'Zr

 Population Analysg;f’rofllmg (PAP)

= Quantlflcatloga de la culture bactérienne avec S

q' .
d|fferentes,\gencentrat|ons d’antibiotique p Nonapplicable

& en routine
Q\Comptage des CFU N

- Concentrations croissantes d’ATB (2x)

(}’“
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X X @@ 'Hétérorésistance
S QAP méthode de référence

<

S

"Q;

VA

Hgﬁroremstance La concentration d'antibiotique
mh’-i*oant completement de la crmssapce bactérienne est
> 8 fois a la plus petite concentré’tlon non inhibitrice

1,00E+08 m——m—m | —e—KP1 3
1,00E+07 {) —m—KP2 Q@Q
_ 1,00E+06  \\ KP3 _y
5 100805 | | —%— KP4 é;eﬁ"‘
L 1008404 - ks &
2 1,00E+03 - ke
™ 1008402 - —4@RTCC13883
100E01 1 ~ ,@E—Amce?ass
1DDE+CIO\’ e - KP208
o 0 02505 1 L 4 8 16326413256@8‘
Q}(J?“ Conc (ug/ml)



0 routine antibiotic sensitivity testing

. 0. FMAS“V“
s N
tep |
Puli@vy‘ d ion of h r i r

ﬁwfsfl

~ Population Analysis Profiling (P/
or turbidimetrically with 2-fold antibi

Homogeneous
population

!

neous Intermediate
= \otm]m =
Unlikely if positive for heteroresistance in Step I. \)é' |
s 1 1
Q -
 Completely sumpw& ical Heteroresistance Entirely Resistant
(Fig. 10) XX (Fig. 1E) (Fig. 1F)
) j‘_ﬁqtibiottc therapy may select | ‘Chemical communication o£/
,Momtor the Iedﬁgponsive; for resistant subpopula resistance is the major con|
Pl - Adjust dose or use anot “Monitor protection ot less
~ antibiotic to which the . resistantbacteria
“myre population is sensitive, in mixed infection.
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X X Contr@\zerse sur les mécanismes a considérés
cﬁmme responsables d’hétérorésistance

repiquage




X X Contwverse sur les mécanismes a considérer
cﬁmme responsables d’hétérorésistance

Mutants +++ |
Hétérorésista ncg\é\“
22?

repiquage Hétérorésistance
44+
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X X «Hétérorésistance» stable

\'
&

X
&é\@@" Exemple 1
_‘* VA
,e@“

d Mutaﬁon ampD chez les entérobactérie du group Il (fréqguence 10
4aQ§&Y) ®) =» « hétérorésistance » aux B-lactamines

@ <&

©® Enterobacter cloacae complexe



X X Hétérorésistance» stable
5 & Exemple 2
@\\e xemple
— - .
re@

EI Mutaﬁfs d’'impermeéabilité (porines) =» « hétérorésistance » aux

‘\‘E b
au 8} aroap énemes
2 x&
N NN
European Journal of Clinical Micrabiology & Infectious Diseases (2018) 37:185-186 ,@,ﬂ
‘\‘;éﬁbsﬂdm.arg/ 10.1007/510096-017-3138-x ‘-Q
, <& LETTER TO THE EDITOR e’

; ®
> CrossMark
{\.

Carbapenem-heteroresistance among isolates of the Enterobag‘éz}

cloacae complex: is it a real concern? @r@,@
A.E.B.da Silva'? - A. F. Martins %2 . C. 5. Nodari "2 . C. M. Magagnin '+ A. L. Bar‘th'\'@\
=
Q“ob
@

[#.d
b

o
Contents lists available at SmeBé}irect

Diagnostic Microbiology \@&d Infectious Disease
<

journal homepage: www. @vier.comflocateld\agmicroaio

\“9
;\O
Meropenem heteroresistance irl} inical isolates of 0XA-48-producing
Klebsiella pneumoniae &0

Elena Lopez-Camacho * jose R ‘\ﬁ Pafio-Pardo ", Alma Sotillo %, Cristina Elias-Lépez ¢,
Luis Martinez-Martinez ¢ o6mez-Gil *, Jestis Mingorance **
‘
N
©Q~

CMIigiae= 1 mg/L X4 ?2??
CMI ., PAP =4 mg/L définition
Fréquence mutation = 1,25 . 10-83\
7,0.107 b“’&

Heterores\@?ance AompK36
Freque@%e mutation =5,5 . 10
\d"'
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X X «Hétérorésistance» stable

&
X
& Exemple 3
* i
&
7 ] & \ [ [ .
. Resm\'@ﬁce a la colistine sous traitement
O
<
0&6& = Mutation des geénes pmrA/pmrB ou phoEgpth
«
K ‘@'y
{efoé Heteroresistance to Colistin in Klebszgi‘?a pneumoniae Associated with
> Alterations in the PhoPQ Regulat System .
A AAC Q Regulatosy sy &
Journals. ASh.org Aurélie Jayol,? Patrice Nordmann,™? Adrian Brink,® Laure&(@%lrel May 2015 Volume 50 Number 5 é}o
& S
x o)
Phogo’e
phoP mq,Jthnt
mutant m‘zactlve

o i Kp75b . Kp?Sa

7%,
4’/1’/ ////.’f

Kp75 (hete d%snstante) Population mixte
de deux@g&\Jtants Kp75b et Kp75a



X .&s@ﬂétérorésistance» stable
Impact clinique

Risque de sélectionner sous
traitement la population
bactérienne la plus résisei’;aﬁgi'te (=
le mutant) N

6‘9
\\Q/

X2
N
,bé'

& Apres
21 jours
& de traitement

40 imipénéme
1t
&
<
@
e
(Q, International Journal of Antimicrobial Agents 35 (2010) 265-268
Contents lists available at ScienceDirect
g o o g Anti
International Journal of Antimicrobial Agents
journal homepage: http://www.elsevier.com/locatefijantimicag -
Short communication Q§

In vivo selection of imipenem-resistant Klebsiella pneumoniae producing ©
extended-spectrum B-lactamase CTX-M-15 and plasmid-encoded DHA-1
cephalosporinase™

Gaelle Cuzon?, Thierry Naas®*, Michele Guibert®, Patrice Nordmann?
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& Impact clinique nul
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O

15 |

T. Ignorer les colghies situées dans la zene dinhibifion pour les isolats de Fespéce E. colis
S

EUCAST

O
©
Q}Q’ Amdinocillin (Mecillinam) Resistance Mutations in Clinical Isolates
and Laboratory-Selected Mutants of Escherichia coli @}
x&

Jon .ot

Q?’ ! Elisabeth Thulin,® Martin Sundquist,® Dan I. Andersson® March 2015 Volume 59 N%’&Er 3
" Q/ )
vl

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

V

(_a'

Recommandations 2018
V2.0iSeptembre

Q/ N
> Forte fréquence de mutants : 102 3 2. 102 @

o

O Genes impliqués dans : Q@

>
,\0

* Chaine respi., ribosome, tRNA synthetasey .&netabo phosphate = Fitness NN =» Impact cllgﬁue

* \Voie de synthese de la Cystéine (ex: cy%&?-) Résistance stable

»\0
DS

journal homepage: www.e{ﬁi}medicine.com
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Contents lists available at ScienceDirectI ‘OQ,
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4\0\) Research Paper

Escherichia coli During Growth i

© Elisabeth Thulin @, Mans Thulin ?, Dan [

Reversion of High-level Mecillinam I%%es“-t%'tance to Susceptibility in

. Andersson **

"19

in Uri




‘9
\}Q’

] Résistance heterogengfou hétérorésistance)

\5&0
.o'(\ (Ob
& ¢
S ,@"
” . . Q . . )
= Mécanismes et ipipact cliniques ©
2 RZ
/\O\) 'Qf’?}
Q’G’ .{&‘9&
. Mecam%mes de résistance instables &
\." «0\)
O ®
3 >
o\)% v
< o
¥ S
N ©
\d?‘
Q.

©

6‘9
*A . - ™. ™ . ~
&
&
,b(*'
Q,Q
&
)
oa
b_\b
.,\0
R
<
S $
1,5
5 \}'\‘



x ( « Mraie » Hétérorésistance instable

ef’ Exemplel K. pneumoniae KPC
(Q}

d Toutqs°fes souche de K. pneumoniae KPC +
po§‘§edent un phénotype d’hétérorésistance

ux B-lactamines &
. ,@
& fl Surtout visible pour les carbapenemé’%
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x ( « Mraie » Hétérorésistance instable

ef’ Exemple 1 : K. pneumoniae KPC
(Q}

d Toutqs°fes souche de K. pneumoniae KPC +

po§‘§’edent un phénotype d’hétérorésistance

ux B-lactamines &

'f-,
fl Surtout visible pour les carbapenemé%
& <

&

]

Q}Q

[ Encore plus visible avec un ma&ulum augmenteé

107 CFU/ml




X X « Mraie » Hétérorésistance instable

Q& .
< Exemple 1: K. pneumoniae KPC
©
&
(7

o
J Phérpfype reproductible
b\')

O

N
D&%Quches strictement isogéniques (pas dg:mutation additionnelle)

<9 &

Vo
{eg,@“"“QCI Phénotype encore inexpliqué

]




X X « NMraie » Hétérorésistance instable
Exeﬁlple 2 : Serratia marcescens et colisitine

RICAI
&Y
(,\\2,
& .‘I&urnql Ofb' l
timicrobia
J Antimi her 2018; 73: 1862-187
dgﬂtﬂg%g d:;]:;iB; Ad\}unge Alccess :)ubllicutw'on 26 April 2018 Chemotherﬂpy
.(‘U
12 ‘QEfﬂux pump inhibitor CCCP to rescue colistin susceptibility in mcr-1 <
,\0‘5 plasmid-mediated colistin-resistant strains and ,\b‘
& Gram-negative bacteria ) @9
X
| c,‘?;cs Sophie A. Baron and Jean-Marc Rolain* X od’
& — — >
. [ Y Fé
Sl B Efié tf?a’rtm’xll.erement prono'ncer sur les souches Q@
= 23 hétérorésistantes (Serratia, Enterobacter) &P
a N
) 00(01400 - B8 Intrinsic ,,\IC)b
0(’}} 1200 4 l EEA Heteroresist:
MH + DMSO ob §* 1000 4 = mer-1 &‘2»
£ L Unkno‘m
o )
5 : r mutation
; o
= .,@k
MH+ CCCP
&
&
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X X « Mraie » Hétérorésistance instable

Exe\gﬁple 2 : Serratia marcescens et colisitine
é}
—+

23
CcCccp (cygdrﬁeae 3-chlorophenylhydrazone) et PABN (phenyl-arginine-B-
naphtj;a,ﬁamde) = inhibiteurs pompe d’efflux de type RND (Resistance Nodulation
CeII@|V|5|on)

VA

.x<’
«00 6. Block OMP @;'5'
@'er
&
< oM
1. Supress efflux Qo
pump Peripl &
expression eripiasmic space ‘\06\)
3. Disruptpump @Q
@- assembly N
)
190
RZ
¢

7. Disruptpmf | &

PABN = Compétition /
inhibition de l'interaction _J

N
du substrat avec la \)689 g@CP découplant de la
ombpe 3 efflux <0 2. Alter antibiotic
P P 6@’ structure so it is not 4. Disrupt AcrZ- \d’* phosphorylatlon o
+ permeablllsatlon recognised by pump IMP interaction © oxydative = inhibition
membrane exter@se gradient H+

Venter et al. Frontiers Microbiol. 2015



X X « Mraie » Hétérorésistance instable
Exeﬁiple 2 : Serratia marcescens et colisitine

(‘v
S
.\ocﬁo Restauration de la sensibilité a
& . .
Q
o CCCP . PABN
4\0&‘ «\S‘:\&'
& Enterobacter hétéroresistant t&% ++
'ef’e} . e,'(jﬂ
< Serratia marcescens QQ\,\ +++ - .
Q’S‘ &
O
O Hypotheése pour les souches d’Enteropﬁcter cloacae ou Enterobacter aerogeneéb
8]
hétérorésistantes a la colistine : AgfﬁB TolICAAA ? K
4
\)\.
[ Hypothéses pour S. marcescen§ ef,'@
O\) Q}A

 SdeAB-HasF (Homol@gue AcrAB-TolC chez S. marcescens) Jou@,?’alt un réle
prépondérant dadzfs I’"hétérorésistance a la colistine et ne se?t‘alt pas inhibé
par PABN ? &0*“‘ &

e CCCP= dege”hplant de la phosphorylation oxydatlvg;@ inhib. gradient

H+ = Re%tauratlon charge négative membranaire -) Resensibilisation
de I@;éollstme
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X Atlantibacter hermannii VIM-1

RICAI &
- *A‘-
&6

SO . . .
<« Resistance » de « tres » bas niveau

Imipenem = 0.5 mg/L
Ertapenem 0.19 mg/L |
Meropenem = 0.19 mg/L

Unpublished data N
D. Girlich, R.A. Bonnin,@ Dortet, T. Naas. ECCMID 2017
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RICAI

Atlantibacter hermannii VIM-1

P Atlantibacter hermannii

o(\
I;ﬁnsformants du

| @Qplasmlde naturel
> *incA/C bla,,., positif




X C  Atlantibacter hermannii VIM-1

RICAI Q,c,
_‘*A‘- A 9 AR~ A B
&e
L Atlantibacter hermannii
o
Qe
('\\
O
&0
b\'}
ko
Q
k@
0\‘6
«0
é'q,‘n‘
&
.
.006\
&
2}\)
&
Enterobacter cloacae &

'{;ﬁnsformants du
@Qplasmlde naturel
o ch/C bla,., positif

3 copies du plaéﬁilde
3 copies Igté’\,,,v, .




X C  Atlantibacter hermannii VIM-1

RICAI

‘9
*A‘- 2 S

&

Atlantlbq.ﬁer hermannii

Atlantibacter hermannii

repeated
cultures with
growing
concentrations
of imipenem
from 0.5 mg/L
to 10 mg/L. K

. \";\
0\

Imipen(j:\cr)@aeé 0.5 mg/L
Ertapghem 0.19 mg/L
@I;g@pg’penem =0.19 mg/L

%
IFﬁ?r‘penem 1.5 mg/L

'/ ‘Ertapenem 0.5 mg/L
4 © | Meropenem =0.75 mg/L




X Atlantibacter hermannii VIM-1

RICAI
A Q,C)

= *“-

&

Atlantlbq.ﬁer hermannii

A

Atlantibacter hermannii

repeated
cultures with
growing
concentrations
of imipenem
from 0.5 mg/L

5 A [ t0 10 mg/L

v p . { 010 mg

; 1 copie du plasmide N
1 copie bla,,,,_,

Amplification
chromosomlque par _

. \";\
0\

N
Imipeng\cr)@oe": 0.5 mg/L
Ertapghem 0.19 mg/L
@I;g@pa’penem =0.19 mg/L

IFﬁ?r‘penem 1.5 mg/L
‘Frtapenem 0.5 mg/L

Meropenem = 0.75 mg/L




X Atlantibacter hermannii VIM-1

RICAI
A Q/c)

= *“- - A A
&8
AtIantlbq,ﬁer hermannii Atlantibacter hermannii

repeated
cultures with
growing
concentrations
; : of imipenem
d | - o from 0.5 mg/L

& g X Neoll to10mg/L
1 copie du plasmide -
1 copie blayy, NN “

) e K uLummmnnuuuum

: 3 Phenotype
instable

Amplification
chromosomlque par _

. \";\
0\

N
' Imipeng\cr)@oe": 0.5 mg/L
Ertapghem 0.19 mg/L
@I;g@pa’penem =0.19 mg/L

«0
IFﬁ?r‘penem 1.5 mg/L
‘Frtapenem 0.5 mg/L
Meropenem = 0.75 mg/L
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