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aroi des Gram+ et'des Gram-

< ]
Fig. 1. Electron micrographs of thin @'l?:tions of (a) an archeon (Sulfolobus acidocaldarius), (b) a Granﬁ:égative bacterium
(Aeromonas salmonicida) and (c) d)"Gram-positive bacterium (Bacillus thuringiensis), all of which p sgbss a crystalline cell-
surface layer (Sdayer). Abbrevi t@‘?s: CW, Gram-positive c=ll wall; OM, outer membrane; PG, peptid\d&ycan layer; PM, plasma

membrane; S, S-layer. Scale =50 nm. e
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olymyxines

*

Polymyxine B et polymﬁ?ne E (colistine)
utilisées chez I’Horrgg%?a et I'lanimal
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ode d’action des‘polymyxines

b‘
Action bactéricide rapldeém vitro sur les especes a Gram-négatif sensibles

Rupture des ponts LPS@"PO -Mg-PO,-LPS

»*  *

Désorganisation cieTa membrane externe avec formation de bréches et libération
ol
de micro- vesngﬁ"les membranaires : rupture de la barriere de perméabilité
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écanismes de résistance

¥ Spécifiques .@“"
¥ Résistance par mpermé@ablllte membranaire

# Diminution des ch@fges électronégatives du LPS et de la fluidité membranaire :

— Modlflcatlogé"enzymathues du lipide A ou du core du LPS
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odifications enzymatiques du LPS
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écanismes intrinseques d’adaptation du LPS
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ésistancé-par mutations chez E..coli
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Concentrations critiques de la colistine £ 2 ; > 2 mg/L (CASFM/EUCAST 2016)
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ésistanceé-par mutations chez K.pneumoniae

PAPs, J Mg?*, |, pH
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ésistance-par mutations chez K.pneumoniae
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ésistancé-par mutations chez P.aeruginosa
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pidémiologie de-la résistance a la colistine

¥ Entérobactéries, A. bay‘mann// et P. aeruginosa

#* Niveaux variables g*é re5|stance 4-512 mg/L

%# Prévalence de La°re5|stance encore faible en France chez les souches

cliniques (<gf)

% Rapport SENTRY 2009-2012 :
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ésistance-acquise‘aux polymyxines en Europe

. <\®
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% Sporadique parmi les squthes de K. pneumoniae en France, mais...
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& Italie
TABLE 1 - Resistance rates of clinical isolates to @Eapenems, colistin, tigecycline and gentamicin
for the tw‘cé udy periods. Main phenotypic and genetic characteristics of 94 carbapenem non susceptible KPC-Kp isolates, Palermo, Italy, 2014. . {\E
Species Resistance Isolatez{ﬁ)\m Period Period P § i it g il ikacin; icin: COpMeoli
i 2} 2007-2010 2010-2013 ST, sequence type; MICs, - y IPM, imip MEM, P AMK, amikacin; GEN, gentamncm,' \’CQ@, coli:
K. pneumoniae Carbapenems I @Paﬁems 21/35 (60%) 92/157 (58.59%) 0.879 ST Nr. isolates Hosplm:‘&\gntype/ subtype  Resistance genetic determinants MICs (pg/mL) Q/‘}'
— s on-ICU patients _24/75 (32%) 60/189 (31.70%) 0.968 . {’\@’ KPC CIX-M-IS aac6-Ib-cr queB IPM MEM AMK GEN coLi W
[“Colistin @’ ICU patients 0/21 (0%) 20/92 (21.73%) 0.022 < o2
v - 258 21 Jog o + - + - 8-216 216 16-264 <I-8 | <0.5->256 (M
( (among CR lsollaeD Non-ICU patients  0/24 (0%) 5/60 (8.33%) 0.315 . 6% o 6516 216 16.564 <12 | <0550
—— —_— + + - - 2] -2 <l]- -
Tigecycline &% ICU patients 0/15 (0%) 30/92 (32.60%) 0.010 . Q}\ = C = 25-%
(among CR:{8dlates)  Non-ICU patients  0/16 (0%) 18/60 (30%) 0.009 7 ,b@ = - o - < Seglei2l6  16-204 gl-2 é?z&m
Geman}_‘?n ICU patients 4/21 (19.04%) 29/92 (31.52%) 0.257 S‘ZQ(Q B I = b - 26 216 264 <l XDS
(ar?'{)aé Risolates)  Non-ICU patients  2/24 (8.33%) 10/60 (16.66%) 0495 &8 c DI £ * + 26 206 28 g’é?s <0.5-48
A. baumannii  Cggbapenems ICU patients 90/100 (90%) 132/156 (84.61%) 0.216 &307 7 A DI + o+ + +  8-216 8-216 g—sob\) ->16| 48
,\9’\’ Non-ICU patients  50/66 (75.75%)  75/114 (65.78%) 0.162\00 5 A D1 ¥ @ + +  8-216 8-216 gs\ 216 | <05
(‘?\ Colistin ICU patients 0/90 (0%) 0/132 (0%) && 3 A D2 + 4 + + >16 Q’K‘E"_ZM 2.516] 3
Q~ (amongCRisolates)  Non-ICU patients  0/50 (0%) 0/75 (0%) K 5 5 - - i " é}- g s |es
@ Gentamicin. : ICU patients 56/90 (62.22%) 117/13. SURVEILL&&E AND OUTBREAK REPORTS ’\ r |
(among CR isolates)  Non-ICU patients  34/50 (68%) 66/75 (: 2 s
P. aeruginosa  Carbapenems ICU patients 18/47 (37.50%)  88/156 Ongoing Spread of Colistin_resistant Klebsiellg ) )
Non-ICU patients  22/123 (17.88%) 36/149 o . i Sk
Colistin ICU patients L s P neumoniae in different wards of an acute general s
(among CR isolates)  Non-ICU patients  1/22 (4.54%) ; : 34
Gentamicin ICU patients 11/18 (61.11%)  .,30/88 (. hospltal’ ItalY’ ]une tO December 2011 4
(among CR isolates)  Non-ICU patients  16/22 (72.72%)53Q25/36 (1 <5
. = = = . pr— : (< CM ina (cateri i ipa.it), C Bonura', F Di Bernardo?, A Aleo?, T ; na’, C Sodano?, M A Saporito?, M S Verde?, =
CR: carbapenem-resistant; ICU: intensive care unit; NA: not applicable. 2] R Tetamo?, D M Palma? <05
&0\} 1. Department of Sciences for Health Promotion G D’Alessandro, University, lgfmo. Italy B
Q) 2. Laboratory of Clinical Microbiology, ?RNAS G?neral H%spital Civico, di Ggi i ae Fenfratellli. Palermo, Italy <0.5 |
. . . . 3. Il Intensive Care Unit, ARNAS General Hospital Civico, di Cristina e Be elli, Palermo, Italy
G. Meletis. New Microbiologica, 2015 38:4&’7-421 Qé <05
d?} 15 1 A ¥ © + o+ + O 216 | <05
X 147 1 A B + - . <216 216 < >16 I <05
© 323 1 B H + 4+ + + 216 216 <2 >16 | 15
491 1 B E + - = - 26 206 <2 216 | <05

CN \’ C. Bonura. Plos one, 2015; 10(7): e0132936.
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n résume-..

¥ Des mutations multlpLe% et difficiles a caractériser

&
‘l&

# Des niveaux de regﬁstance variables, selon la nature et le nombre
de mutations \,,e,o"(\

o RS
#* Des prevalgzhces de résistance a la colistine tres,dlfferentes en o
<
thCtIOQﬁﬂES especes et des pays (ex. Jusquaf?S 8% chez Q@@“
K. prLeumon/ae en Roumanie) Q,;»\?} &
!2« o(‘

¥ Qx’és prévalences plus élevées chez Ies*‘enterobactenes BLSE ou &
carbapenemase positives (ex. jUSGFU a 43% chez K. pneumoniae ¢
en ltalie)... &
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ésistance-plasmidique a la colistine (mcr-1)

. <\®

#* |solée d’une souche de £ coli chez un porc en 2013 (Shanghai, Chine)
#* CMI de la colistine —@8 mg/L
¥ Taux de transferto"eleve in vitro chez E. coli par conjugaison (10! to 103)

0
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% Transférable, & K. pneumoniae et P. aeruginosa in vitro &
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.@, <2 &
'&0\} 0 e,‘&e 5
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6@%4000 (;oo
?{@N’ 63 % d’identité a\@% EptA,
@@9 phosphoethan\@?amme
transférase d?é Paenibacillus spp.
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Il Other protein Q}(.z

I Formation of type IV pilus @
Il Transfer associated

[ Plasmid stability

I Plasmid replication

M insertion sequence

[ Antimicrobial resistance
30000 [ Hypothetical protein
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iffusion. mondiale’des genes mcr

&
a
‘;;ﬁ\letherlands,
e - .
¥ Zgﬁrﬁrk Guangzhou, China syzhou, China
Swizerland, Germany, 2010-2016 2014-15

2015
Belgium,

Brazil, 201F3®Q;e%‘

Oy
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DM-1,-5
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China, 1g80s-2014
Taiwg®, 2010-14
& Hggg?Kpng, 2016
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Y Clinical strains

)% letnam, 2014-15 - ,
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e qu’il faut retenir

t>‘
¥ Trois genes mobiles en g:rrculatlon (mcr-1, mcr-1.2, mcr-2)

\?J

¥ Plusieurs espéeces m&‘pllquees dans la dissémination (E. coli +++,
K. pneumon/ae oS*h/geIla sonnei, Salmonella enterica...)

¥ Pas d’mform@‘tlons concernant A. baumannii etp aeruginosa

#* Des mve@‘ux de résistance modérés (2 a 16 mﬁ/L) @&"}\QJ
* Largogéﬂlffusmn mondiale chez des souclges humaines, animales, Q((;Q,@Q’Q
em‘hronnementales Q@f 0@’
tv‘” Des plasmides variés portant le %@he mcr-1 (groupes Incl2, IncX4& mais
aussi IncH2, F, N, P, Q), du gro,gﬁe IncX4 pour mcr-2 @g’é"
¥ CNR (Richard Bonnet) : 5@,*“ &@c’(

- 9 souches mcr-1 depu?s 2015:6 E. coli, 2 K. pneumon/qe, 1 S. Typhimurium
- 6BLSE+1K. pngﬂﬁnon/ae KPC/OXA-48 (origine Por@UgaI)
- 2 souches Noumea 2014 (plasmide Incl2)
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ecommandations’BHRe

¥ Avis du HCSP, 27 septem%re 2016 : “Tester la résistance a la colistine et
rechercher systema@Tuement la présence du gene mcr-1 chez toute
souche d’EPC |solgie

— SQer% dans un prélevement a visée dlagnostq‘ique en cours d’hospitalisation dgﬁs

Soit lors d’ g«lﬁ deplstage systématique a I'admission d’un patient aux
antecedeﬁts d’hospitalisation hors territoire metropolltaln dans I'année, avec
ou sar@ rapatriement direct, @"’\

&

s&n contexte clinique et therapeuthue J;@’écessnant le recours a la collstlngé‘*a

%, qﬁvns du HCSP (en cours) : ”Determua@r la CMI de la colistine par IaQ«0
méthode de référence de mlcrogﬁutlon en milieu liquide, seIomTes

Q>(J

©

recommandations du CA- SFM:;“'EUCAST é,e*’z’
Utiliser un milieu I|qU|dQ¢,~Ps‘7IueIIer Hinton avec aJustement\)d:é la concentration
en cations (MH2), %&6‘“ 0\50""

Utiliser des sels dgosulfate de colistine (le methaneg&ﬁonate utilisé en
therapeuthue e‘st une prodrogue de la colistine, inactive in vitro),

Utiliser des mlcroplaques ou barrettes en polystyrene dépourvues de
prétraitement

Ne pas utiliser d’additifs comme les polysorbates.”



ecommandations

¥ Suite : “Pour attribuer w‘f”e résistance (confirmée par la mesure des CMi) a
I"expression d’un gen% mcr, détecter la présence de ce gene a 'aide de
techniques molec;ei‘falres qui sont les seules permettant un diagnostic
spécifique de g;ertltude

§

Dans tous les QGQS les souches suspectes doivent e;;re envoyées au CNRdela
reswtag&é aux antibiotiques (site de CIermoﬁjc Ferrand) pour conflrmatlon i

et suNeHIance épidémiologique a | echel@‘*’n national... %@o‘é
6‘
Crlbl.a%e systématigue des souches suspgttes de carbapénemases adr§§§ees
<3u CNR (site de Bicétre). &\,&"Q &
©® &Q

-,

|
| L - ==
|

\L)J‘ J\J\I‘\—V‘\.—\rﬂ’
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ésistance-naturelle aux polymyxines

¥ Proteus mirabilis, Mg:i’ganella morgannii, Serratia marcescens

— Présence sur IQeﬁenome des génes:

o eptC ougéptB impliqués dans la modification du LPS par addition de phospho-
ethag@?']amlne

o qg’hBCADTEF responsable de I'addition de 4 armho -4-désoxy-L-arabinose sur le &

Qgs?plde A et KDO \@ Q,Q’b@
&
a>\° o rppA/rppB homologues de pmrAB et Ph@?’Q N
.@ X
@@ L'inactivation de arnB et arnC entraloa‘%nt une augmentation de la senStb“”Ilte a
& lapolymyxine B & \}@*“’
@ '_\QQ 4.\0
'&0& C:éﬁ?
o @
% Burkholderia species & &e&""

— Présence de L-4 ammqgﬁ -désoxy-L-arabinose sur le |Ip|dQ,"A et le KDO
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— Produit constltutlve:’f‘nent

N
RS
©

CN:D

RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES


http://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/index.html
http://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/index.html

