L’antibioresistance
en sante humaine

Ou ? Quand ? Comment ?
Quelles consequences ?
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Cas clinique

Homme de 85 ans hospitalisé dans un service de soins
de suite et de réadaptation en vue d’un retour a

domicile dans les suites d’une pleurésie

18 janvier 2016: septicémie sur cathéter central a
Klebsiella pneumoniae ultra-résistante porteuse d'une
carbapénémase OXA-48

Echec des traitements antibiotiques avec persistance
de la septicémie et néphrotoxicité des antibiotiques

(colistine-aminosides)
Déces le 2 février 2016

30 patients contacts surveillés: 1 cas secondaire,
colonisation asymptomatique




Prélévement :HEMOCULTURE 1

ANTIBIOGRAMME

Germe . Klebsiella pneumoniae N“: 1
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Antibiotiques Résultat interpréte CMI  Seuils CMIValeur du  Seulls da N de lot Date
diameétre diametre crtic -—  pAcamabian
AMOXICILLINE Résistant 32 4-8 6 16-21  150729F 0117
AMOXICILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résistant 32 4 -8 B 16 - 21 BD4363747 0/7/16
CEFOTAXIME Résistant 64 1 -2 B 23 -26 1503208  03/17
TICARCILLINE Réslstant >812 8 -16 6 22 -24 150319D 06/16
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM Résistant 266 4 -16 18 -22 150213C 03/17
CEFEPIME Résistant >64  B-16 14 17-21 1507068 11/17
CEFALOTINE Résistant 128 8 32 6 12 -18 150202A 02/17
CEFOXITINE Intermédiaire 8§ 8 -32 20 15 -22 150708A 08/17
%CEFTRiAXONE Résistant >64 1 -2 6 23 -26 150803A 08/17
CEFTAZIDIME Résistant >64 | -4 9 21-26 141231A 08/16
EFIXIME Résistant >64 1 2 8 22 -25 1502085B 03/17
IMIPENEME Intermediaire 1510088 12/17
IMIPENEME (CMI) Intermediaire 3 2 -8 0 -0
ERTAPENEME Résistant BD5182645 07/17
ERTAPENEME (CM!1) Résistant 32 05 1 0 -0
GENTAMICINE Résistant 128 2 -4 6 16 -18 150220A 10/17
FTEMOCILLINE Résistant 1024 8 a 20 -20 '
ﬂglmcme SENSIBLE 15 -17 A180707A 01/18
PEFLOXACINE Reésistant s 16 -22 140120C 02/16
iNORFLOXAClNE Résistant 0,5 -1 - 22 -25
QOFLOXACINE Résistant 0.5 -1 22 -2%
CIPROFLOXACINE Résistant 0.5 -1 22 -25
TRIMETHOPRIME + SULFAMIDES Reésistant »512 40-160 6 ~13-18  150313A _ 09/17

FOSFOMYCINE SENSIBLE <=32 32 -32 14 14 .14 150903R  10/17



ous ensemble,

SAUVONS

‘ les antibiotique

/
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158 000 infections 12 500 deces liés Entre 71 et 441 Une recherche et Aucun nouvel L’augmentation

a bactéries a une infection millions d’euros de des financements antibiotique avec des résistances
multirésistantes a bactéries surconsommation pour la lutte contre un nouveau est liée en grande
en France multirésistantes d’antibiotiques I’antibiorésistance meécanisme d’action partie a la pollution
en France en France peu coordonnes n'a eté developpeée et aux activités

depuis 20 ans humaines



DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES




Carbapénemases

* Hydrolyse des carbapéenemes, souvent associée a
de multiples autres résistances: souches toto-

resistantes

Dissemination mondiale

* Pas de donneées fiables en Afrique mais semblent
encore rares

Amerique latine: 6-8% (données hospitalieres)
* |Inde: 20-55% (pneumonies hospitalieres)



Dissemination clonale mondiale des carbapenemases

® OXA carbapenemase
“KPC




Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2014

U I

I < 1%

0 1% to < 5%
5% to < 10%
 10% to < 25%
B 25% to <50%
B > 50%

= No data reported or less than 10 isolates
Not included

Non-visible countries

Liechtenstein
0 Luxembourg
Malta




140

i
_
i
_
'
il
[
u
|
H
!
i
i
M
i |
! : :
. : ;
i | !
[ *_
| m :
1 " i
i i
| ,
i q i ‘_ P
_ ._ | !
| # ] i
L L] ] ¥
i " ] 4
! - !
| | _ :
i ” :
_ : _ _1
| . | :
__ ._ } !
1 [ i
| : : :
» #
| ! m !
| : : :
= E
i ; &
] ) 1l
| | :
! ﬁ !
L - i_
| | _. ..
“ ’ l !
| | | “__
| " _ __.
_ “ ! H
1 F " _
“ 1
| | | H
| “ : “._
| | : _f
| ; 1 !
I 1l
. . -
i H
- . - :
_ : _ H
_ ! | :
i b ] u._
| ” : __.
| m i
u g E "
_ : ! 3
_ ” _ ___
i ' __ “_
_ 4 l !
. . , !
| | __ ﬂ
3 L E +
i i b 4
i L4 ¥ |
i u 1 h.
_ ! m !
. : '
| | |
H_ ' :
! : '
._ ' »
B H
' 1 N
b 3 1
! | !
i 5 i i
_ . i !
“ ! :
_ : ! !
| | | |
_ : “ -
i W 1
| " h
_ 4 _ H
- ! i
m ; _ .
_ ' !
t " &
A N B

o
-7

100
&0
60

2d43.p seposidop 2iquopN

- 210840

S102 %0

- $10C10

FiOg 0l
FIOZ L0

E i 0

PO L0
L10S 0

S EI0Z 40
ECI0Z %0

C102 40

- CHOE O
 CHOE L0
A0
rq i el

Alivsi]!
MO0

> HOE T

HIOZ 10
U001

= 010220
E 0102 90
" 010210

s 04
tO0L L0
D0L 70

00210
L D0 01

o0
E BD0S 0

SO0 L0
LODZ D)
(00 L0
(00 40

- L0010
z 00201

W0 LD
W0

g 200210

002 01
G002 40

: S00Z 40

SO0C 10
roos 01
O0C {0

> Y002 0
- 700L 40

Mois

*donnédes au d septembre 2015

0 Episodes avec hen avec un pays etranger

eEpsodes sans hen rapponté avec létranger



Resistances : E. coli

T Proportion of Fluoroquinolones Resistant (R)
“ecoc Escherichia coli Isolates in Participating Countries in
m== 2012
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Enterobacteries resistantes
aux C3G (BLSE)

Dissémination mondiale

Fréequence tres variable et mal mesuree en-dehors d’'Europe

Klebsiella pneumoniae > Escherichia coli
Facteurs de risque:

— exposition aux antibiotiques large spectre a effet sur le microbiote
intestinal

— infections liées aux soins
— infections urinaires ou digestives

Resistances associees, notamment cotrimoxazole, _____
fluoroquinolones




Figure 3.2. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EU/EEA countries, 2014
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SARM - Diminution, resulta
de Ia lutte contre Ia transmission croisee

Ry Proportion of Methicillin resistant
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S. aureus resistant a la methicilline
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Pneumocoque de sensibilite diminuee a la penicilline

Proportion of Penicillins Resistant (R+1I) Streptfococcus
C{S.: pneumoniae Isolates in Participating Countries in 2005
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Vaccination et reduction de la consommation antibiotiques chez I’enfant



LA RESISTANCE COMMENT CA
MARCHE ?




La consommation des antibiotiques est
responsable de la selection des resistances

De nombreuses etudes montrent une association
entre consommation d'AB et prevalence de |a
resistance aux AB:

* Pneumocoque de sensibilité diminuée a la
pénicilline et consommation de céphalosporines
orales chez les enfants (années 1990)

* Entérobacteries (E. coli et K. pneumoniae)
résistantes aux C3G (BLSE) et consommation de
fluroquinolones et de C3G



Selgction for antimicrobial-resistant Strains

Resistant Strains
| 1 Sl
Antimicrobial
EXposure

Resistant Strains
Dominant

CDC




Emgrgence of Antimicrobial Resistance

Susceptible Bacteria
Qesistant Bacteria

A\
" Mutations

_ >
Resistance Gene Transfer /
New Resistant Bacteria




Number of subjects

20

15

10

Les fluoroquinolones ont un impact remanent
sur le microbiote des sujets traites

Fantin B. et al., J Infect Dis 2009

48 volontaires sains traités par 14 jours de
ciprofloxacine a posologies variables

20
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Effet des antibiotiques sur le
microbiote fecal

* Diminution de I'effet barriere, principalement des
bactéries anaérobies, contre la colonisation par des
bactéries exogenes, comme les entérobacteéries

resistantes

* Seélection des genes de resistance presents dans le
microbiote par élimination des bacteéries sensibles

* (Ces effets dependent:
— de la diffusion des antibiotiques dans les selles

— du spectre des antibiotiques

Ruppé E, Andremont A, Frontiers in microbiology, 2013: 4:129



Dissemination environnementale
des genes de résistance

Dissemination of NDM-1 positive bacteria in the New Delhi
environment and its implications for human health: an . -
environmental point prevalence study p .

Lancet Infect Dis 20171 ;
11: 355-&62
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Consommation en DDJ/1000 habitants/jours 2012 des antibiotiques
systemiques utilises dans les pays de I’'Union Europeene (en ville)

Figure 3.1. Consumption of antibacterials for systemic use (ATC group J01) at ATC group level 3 in
the community, EU/EEA countries, 2012, expressed as DDD per 1 000 inhabitants and per day
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Trend of antimicrobial consumption of
Antibacterials For Systemic Use (ATC group JO1) In
the community (primary care sector) in France,
Spain and Netherlands from 1997 to 2013
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Repartition des prescriptions d’antibiotiques
en ville, par diagnostic (annee 2011)

Autres infections Maladies virales
14% respiratoires

(bronchi
Infections cutaneo- rhinopharyngi
muqueuses syndrome grippa
6% 26%
Infe ctions digestives
1%
Autres infections

urinaires (pyélonéphrite,
prostatie...)
6%

o\

Bronchite chronique,
m aladie respiratoire
chronique

3%

Cystite
6%

Autres infections
respiratoires

(coqueluche...)
1%

Sinusite Otite
3% 10%

Source : IMS HEALTH 2011



Image des antibiotiques

Efficacité, puissance|

cardiologie

n'l'ibio'l'iqu ) diabétologie

" anxiolytique _ cancérologie
antidépresseur - ‘

aspirine

paracetamol 4

Univers familier, ‘ Vrais médicaments

confort,automédication

vitamines

Efficacité faible




Antibiotiques patrimoine de
I"humanite

* Enl'absence d’antibiotiques, la vie quotidienne
deviendrait plus dangereuse:

— accidents de la vie courante
— infections communautaires banales
— chirurgie, notamment prothétique ou réparatrice

* Mais surtout, impossibilité de recourir aux
thérapeutiqgues immunosuppressives agressives:

— maladies inflammatoires
— cancers
— greffes d’organe



Le pipeline antibiotique s’asseche

 Developpement d'anti-SARM dans les annees
2000: oxazolidinones, datomycine, C5G

e |les armes contre les BGN resistants aux
bétalactamines sont moins nombreuses

— ameéliorations de molécules déja existantes:
inhibiteurs de bétalactamases (IBL), céphalosporines,
cyclines, aminosides

— spectre relativement étroit et usage complexe (ex: IBL
spécifiques de certaines carbapénémases)

— sélection rapide de resistance (ex: avibactam)
— cout prohibitif



Activité des inhibiteurs sur les
betalactamases des enterobacteries

Inhibiteur Classe A Classe C | Classe D
BLSE) (KPC) (NDM) == F{Amp C)

Clavulanate
Tazobactam

Avibactam

Relebactam
Zidebactam

Vaborbactam

BRI N R I
B T I "
ﬂn -~

Zidebactam: pas d’inhibition des classes B mais activité antibiotique

propre => synergie avec cefepime sur souche MBL+ par inhibition

conjointe de differentes PLP



Plan national d’alerte

sur les antibiotiques
2011-2016

DE L'EMPLOL




POUR UNE JUSTE
UTILISATION
DES ANTIBIOTIQUES

Axe strategique I i Axe strategique II Axe strateqique IIT
Renforcer 'efficacite Preserver 'efficacite Promouvoir la recherche
de la prise en charge des antiblotiques

des patients existants

Mesure 1.1. Ameliorer B i Mesure 11.1. Renforcer % [ Mesure I111.1. B
les regles de prise en la surveillance Definir les priorites
charge | des consommations en matiere de recherche
par les antiblotiques et des resistances
. i 3 x, 5 J
Mesure 1.2, N # Mesure I1.2. Reduire
Informer et former la pression de sélection
les professionnels de - des agents antimicrobiens et
sants prevenir |3 {Ilfi‘urm!:un des
\ j bactenes multi-resistantes
Mesure 1.3, Sensibiliser E f Mesure I1.3. Encadrer i
la population aux enjeux les modalites de
d'une bonne prise en ' dispensation

charge a des antibiotiques _
. : ‘ i =



TRANSMISSION DE LA RESISTANCE
ENTRE HOMMES ET ANIMAUX




La transmission de bacteries resistantes
de I'animal a 'homme est possible

La transmission des staphylocoques entre hommes et animaux est
connue de longue date; celle des entérobactéries est moins connue

En France, en 2001, les eleveurs de porcs avaient un risque plus éleve
d’étre porteurs de bacteries resistantes que la population générale

— Staphylococcus aureus résistants aux macrolides OR=9

— Streptocoques oraux résistants a |'ampicilline OR = 2
— Escherichia coli résistants au cotrimoxazole OR =3

On peut isoler des genes de résistance (BLSE, carbapénémase) dans les
produits alimentaires d’origine animale, notamment d'importation et des

cas de transmission par I'alimentation ont été décrits

On isole également ces genes chez les animaux de compagnie mais on ne
sait pas s’ils constituent un réservoir de bactéries transmissibles a
"lhomme

Les donnees globales en Europe ne montrent pas d’association statistique
entre la consommation antibiotique chez I'animal d’élevage (stable ou en

baisse) et la resistance chez I'homme (en augmentation)



Transmission de 'homme a ’'animal ?
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Norvege 2013; transmission de Staphylococcus aureus méticillino-R (clone ST398)
dans des elevages de porcs par des travailleurs venant du Danemark



Molecular and

_H,ﬂ_ﬁ._,w"' I: N . . J"‘x,_ﬁ F - _. : 4 - } -~ _
( Bacterial infections )\ Viral infections); Comparative - Metabolic disorders in
P —— G - 4 humans and animal
— i . q med icine / Umans anad animais
Antimicrobial infections ’ : hﬂf'" " Translational
resistance ~ _infections |

dizeases in humans

\ medicine Joint and skeletal

Cancer and
cardiovascular disease
in humans and
animals

Bio threats

and animals

Zoonotic infections

" Human - animal

bond

Environmental
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