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R-LACTAMASES AVANT 1985

INTERET MEDICAL Plasmid-mediated ESBL

Cephalos porinase overproduced

Unhydrolys able cephalosporins

Plas mid-mediated penicillinases

Ampicillin

Cephalosporinase

Penicillinase :
Enterococci

S .aureus
1944




Quelle évolution depuis 1990 ?
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DIVERSITE ENCORE PLUS GRANDE DES B-LACTAMASES

Approche phénotypique E Approche limitee
Enzymolog|e > K« « specialisée

Génetique > « « indispensable

CLASSIFICATION
Ambler A B C D

300 enzymes




Comparaison de 134 séquences en AA
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Ampicilline Reésistance
| Quels problémes ?




Depuis 1990

Iresze ':_'__E_'.:' http :/ fbvron biochern.ubc.cafmark fmisc /betalactamase himl

The Beta-Lactamase Web Page

- Autres B-lactamases plasmidiques a spectre élargi/étendu (classe A)
TEM -133
SHV- 54
OXA - 57 ..... et les autres

- TRIJIRT (TEM, SHYV)

- Diverses céphalosporinases plasmidiques (C)
CMY -1, LAT-1, FOX-1.......

Déterminisme génétique
- = grande diversite
- mobilisation d ’AmpC EB peu connues




R-LACTAMASES CLASSE A

RAHN-1 cdiApjxika CumA
-2 OFS D _
SFOSF1 BXREHL PPM- 1

HECOIN ol YN PenA Y€ BES-

[ONTrdo 1@y (HiN 1 1 Y€ BES lDES—l

K ‘,ﬂ:.ﬂ 1}/ 8 NMC-A
G hh v IMI-1

campestris Sme-1
Sme-2

L2 EM-106
TEM-1

PLA-1
LEN-1
SHV-1

CKO-1
MAL-2

AER-1

HERA-1
PSE-1\ CARB-33
PSE-4 'CARB-6

vhh-1
vhw-1

CARB-8
CARB-5

CME-2
CME-1

CGA-1
TLA-1

1/ Nouvelles BLSE Tra+
2/ Nouvelles pénicillinases
3/ BLSE chromosomiques
4/ Carbapénémases




Enzyme pl
7,4
BES-1 75
TLA-1 9
PER-1 5,2
PER-2 54
SFO-1 7,3
GES-1 58

Nouvelles BLSE plasmidiques

hote

E.coli K.pneumoniae
P.aeruginosa

E.coli E.cloacae
K.pneumoniae
P.mirabilis

E.coli K.pneumoniae
P.mirabilis
P.aeruginosa
S.marcescens

E.coli

P.aeruginosa

E.coli
S.typhimurium
P.mirabilis
P.aeruginosa
A.baumannii

S. typhimurium
V.cholerae

E.coli K.pneumoniae
P.mirabilis
E.cloacae
K.pneumoniae

Pays d’isolement (origine du patient) (date)

France ( )(96)
99)
99)
99)
France ( ) (99)

()
Koweit (99)
Brésil (96)
Mexique (91)
France (91)
Turquie
Turquie (92)
Italie (97)
Turquie (95 ?)
Turquie (95 ?) France (98)
Argentine (90)
Argentine (92)

Argentine
Japon (88)
Guyane (98)

e

A.baumannii Epidémie
50%

Globalisation
Régionalisation

11%

Mobilisation géne chr




L' Acinetobacter baumannii multi-résistante aux antibiotiques sévit dans
les hépitaux du Nord

Mardi 3 decembre 2003 matin - Commission de la Santé publique, de I'Environnement et du Renouveau de la Sociéte

Ouestion de Mme Colette Burgeon au ministre des Affaires sociales et de la Samié publique sur "la baciérie multi-résistante
sévissani dans certaing hépitaux francais™ (n® 965)

Colette Burgeon [P5):

Monsiaur la président, monsieur la ministra, un commauniquéd de |a direction géndrale frangaise de la
Santd (saclion hospdalsation ¢f organisation das soins) 3 informé ce 10 décembre 2003 que, dans le
cadra du disposilif national de signalemant dinfa: isbcomiales, 21 dlabhssements da santé
siiuds dans las dépatemants du Nord, du Pas-de-Calais, de [Aun, des Ardennes of de ia Mama
praienl signalé depuis Nae 112 patients porteurs ou infactiés par une soucha de TAcinelobacier
baurmanni mulli-résisiante aux antiboliques. Plusieurs dentre eus sonl malheurausemen| déc

Plornde m
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Expression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l)

3 5

ATM

SFO-1 e 4
@S TCC®

Bla Espeéce

SFO-1 E. cloacae
E. coli (Tc)

BES-1  S. marcescens
E. coli (Tc)

TLA-1 E.coli

PER-1 P. aeruginosa
E. coli (Tc)

PER-2 S. typhimurium
E. coli (Tc)

VEB-1 K. pneumoniae

P. aeruginosa

TIC

>512
>512

512
>512

>512

PER-1

TCC

512

32

256

32

] # &

® CcAzZ® &

® TCC® &
ATM

® CTX® ®

PIP TAZ CTX
128
8

512 256 64

512 256 64

128 >256

32 32 64

8 | 4
256
Ry

64 4 8

32 8 >256

VEB-1
CAZ FEP
4
2
4 4
16 8
4 >256
128
256
>512 64
256 8
256
>256 64

® TCCg

e CTe

ATM
16

512
512

256
128
>512
256
128
>256

IMP

0,25
0,5
0,25

0,5
0,06
0,5
0,25



VEB-1
P.aeruginosa




P. aeruginosa : PER-1




A.baumannii: VEB-1

1/ Souche BMR
2/ Synergie TCC

MH : Mueller-Hinton Poirel L. et al. J. Clin. Microbiol. 2003



A.baumannii: VEB-1

. 1 e
. i b A
~ -’ _— ! . - -

MH normal MH + cloxacilline 250 mgq/I

Poirel L. et al. J. Clin. Microbiol. 2003



Diverses Bla BLSE
Nées de pere inconnu

PER-1
VEB-1
BES-1
TLA-1
GES-1

SAUF
SFO-1

Phylogenese des BLSE

campestri

L2

RAHN- dl : I RA A
SROSF1 Kqdiey

B 2bitido I @y{(EN 11
SR
s
it 2\

toho-2

S

cepA
PER-2 TLA-1

PER-1 " ygp1

cumA
9% "'.’{33"3 PPM-1

PenA ye BES-1

DES-1

NMC-A
IMI-1

Sme-1
Sme-2

EM-106
TEM-1

PLA-1

LEN-1
HV-1

CKO-1
MAL-2

AER-1

HERA-1

PSE-1 CARB-3
PSE-4 CARB-6

CARB-8
CARB-5

CME-2
CME-1

CGA-1

vhh-1

vhw-1

Dendogramme par alignement des séquences en AA



Autres BLSE
plasmidiques

CTX-M

Ceéfotaximase

O D CI\YERE

09/05/04

Enzyme
FEC-1
MEN-1
CTX-M-1
CTX-M-2

Toho-1
Toho-2
CTX-M-3

CTX-M-4
CTX-M-5

CTX-M-6
CTX-M-7
CTX-M-8
CTX-M-9

CTX-M-10
CTX-M-11
CTX-M-12
CTX-M-13
CTX-M-14

CTX-M-15

CTX-M-16
CTX-M-17
CTX-M-18
CTX-M-19
CTX-M-20
CTX-M-21
CTX-M-26
CTX-M-27

pl
8.4

8,4
7,9

7,8

8,4

8,4
8,8

8,4
8,4
7,6
8,0

8,1
9,0
8,1
8,0

8,9

hote
E.coli
E.coli
E.coli

S.typhimurium V.cholerae

Entérobactéries

E.coli

E.coli

E.coli C. freundii
Entérobactéries
S.typhimurium
S.typhimurium
A.baumannii
S.typhimurium
S.typhimurium

C.amalonaticus E. cloacae

E.coli
Enterobactéries
E.coli

K.pneumoniae
K.pneumoniae
K.pneumoniae

E.coli
Entérobactéries
E.coli K.pneumoniae
E.cloacae

E.coli

K.pneumoniae

E.coli K.pneumoniae
K.pneumoniae
P.mirabilis

E.coli

K.pneumoniae

E.coli

Pays d’isolement (origine du patient) (date)

Japon (88)

France (Italie) (89)

Allemagne (89)

Argentine (92)

Argentine (92) Israel (92),

Brésil (97), France (97)

Japon (93)

Japon (1995)

Pologne (96)

Taiwan (98) France (98) Chine (99)
Russie (96) Hongrie (98) Gréce (98)
Lituanie (96)

Chine

Gréce (97)

Gréce (96)

Brésil (98)

Espagne (96)

France (94) Brésil (96) Chine (97)
Espagne (97)

Japon (00)

Kenya (00)

Chine (97)

Chine (97)

Corée (96) Taiwan (98) France (00), Espagne (00)

Inde (00) Pologne (98)
Brésil (96)

Vietnam (96)

France (Vietnam) (99)
France (Vietnam) (99)
France (98)

France (00)

Royaume Uni (01)
France (00)



Expression phénotypique de BLSE (CMI, mg/l) = BLSE

N ____-__;_o__. T _
9= -9 ® )

02 0., Céfotaximases ???

Bla Espéce TIC TCC PIP TAZ |CTX CAZ/?EP ATM IMP

CTX-M-13 E.coli(Tc) >512 32 128 2 64 0,5 16 16 0,25

CTX-M-15 E. coli >512 32 128 8 >512 128 Ry 128 0,12

K.pneumoniae >512 256 >512 8 256 128 RY 512 0,12

CTX-M-16 E.coli(Tc) >512 16 256 2 16 8 2 8 0,12
2

CTX-M-19 E.coli(Te) >512 32 128 | /g4 0,5 4 0,12



PSE-1
CRREEC 55 onjo- BRO-1 - ME-1

1
R.capsulata V-
S.lavend |p gHT i TLA-1
lavendulae -
VEB-1
S.albus
S.aureofaciens
S.cellulosae PER-1
M.tuberculosis PER-2
S.clavuligerus cfxA
cepA
cblA

S.cacaoi
S.lactamdurans

FAR-1 N.farcinica

L2 S.maltophilia

X.campestris
BES-1

toho-2

B.thuringiensis EonA ] S
Blal B.cereus sSFo-13 °
Blalll B. cereus CTX-M-1 _
B.licheniformis toho-1CTX-M-2 ] CTX-M
; 8)%(\\({_'12_'14 ] K.oxytoca
PenA C&K\ ] C.diversus 0.1
BlaZ S.aureus bla’Y. en a3
' ROB-1 Sme*1 ' cumA P.vulgaris

Midvica

Dendrogramme réunissant les séquences protéiques de 60 B-lactamases de classe A



BLSE chromosomiques

S S.fonticola FONA
= & ® e |[Kascorbata KLUA

SEsy / | K.cryocrescens KLUC-1 |EB nouveau Groupe 5
- ¢ e o K.georgiana  KLUG-1

| C.sedlakii SED-1
5\\,@? | MO%_. L. R.aquatilis RAHN-1

N ® CAZ® o

CF ,&3 CAZ QZ |
O ¢ | Et les autres !!!!1! I

- ;_' = IT ‘”

: . {

FOX cgfl : Tg; ATM | . . T C C. . ‘

.'\ MEC @% g{ g ) : :.
: 4 . ® ® Cc1x® & /,;

K.ascorbata



HYPER-EXPRESSION
bla KLUA-1 bla SED-1

———— - R T R T T W O e _"-n.\__

g = Nt A L . T e )

L R
| @ ® o o)

i AMX TIC PIP FEP §

1

3 Y o N e B B A ) PR R P e
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CF AMC CAZ  TZP | - ® ”’“3 e ® |
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. . . . : 1| Al e 3
- F!X 3 5. 2%

' FOX CXM TEC ATM

|
L
¥
A 3 E IN5
- o
ok

. ) 2 9 ®
* "

E. coli + gene clone
= Phénotype CTX-M

CUMA, FONA, OXY......
(ampD, promoteur, ???7?



A la recherche des
Progeniteurs de CTX-M

K.georgiana

K. ascorbata

Dendogramme par alignement des séquences en AA Revue: Bonnet R. A AC, 2004



Nouvelles pénicillinases chromosomiques

RAHN- cdiARtwRkA CumA

ES1C0NT L0 [NV PenA ye BES-1
B DES-1
, 9
3 NMC-A
Ot 3 IMI-1

Sme-1
Sme-2

campestris

L2 EM-106
TEM-1

PLA-1
LEN-1
HV-1

CKO-1
MAL-2

AER-1

HERA-1

CARB-3

PSE-4 ' CARB-6

vhh-1
CARB-8
CARB-5 vhw-1

CME-2
CME-1
CGA-1
PER-2 TLA-1

PER-T " yEp.|

Dendogramme par alignement des séquences en AA

EB Groupe 2

MAL-2 CKO-1
K1, OXY-3/4
HERA-1
PLA-1

C.koseri
K.oxytoca
E.hermannii
K.planticola

K.ornitholytica ORN-1

Phénotype Pase bas niveau



Carbapénémases de la classe A

NMC-A E. cloacae France (1990)

SME-1 S. marcescens Royaume Uni (1982)
Toujours trés rares - Diverses régions du globe SME-2 " S. marcescens  Etats Unis

IMI-1 K. cloacae Etats Unis (1984)

KPC-1 K. pneumoniae Etats Unis (1996)
_ KPC-2 Kp, Salmonella Etats Unis (1998)
toho-26 i RHABERE! ppv GES-2 P. aeruginosa  Afrique du Sud (2000)

IMI-1

campestris Sme-1
Sme-2

L2 EM-106
TEM-1
GES-2 PLA-1

GES-1
IBC-1 LEN-1

SHV-1 R (IMP, ATM) mais C3G S
ROB-I VAL R (IPM , ATM, C3G)

FEcoNtico I iy 1 ] PenA y€ BES- /
fontido | (N1 Y€ BES IDES-I
NMC-A

BRO-2 AER-1
BRO-1

HERA-1

PSE-1 \_ CARB-3
PSE-4 CARB-6

vhh-1




Expression phéenotypique (CMI, mg/l)

B-lactam  S. marcescens S6 S. marcescens 4126 E. cloacae NOR-1 E. cloacae 1413 B

Sme-1 Sme-2 NmcA IMI-1
Ampicillin 512 512 256 512
Ticarcillin 64 >128 8 >128
Cefotaxime 0.25 - 0.25 1
Ceftazidime 0.5 0.5 0.5 2
Imipenem 16 256 16 >32
Meropenem 0.25 64 p 4

Aztreonam 4 128 (| -



Expression phéenotypique (CMI, mg/l)

B-lactam(s)

Piperacillin
Cephalothin
Ceftazidime
Ceftazidime+Cla
Cefotaxime
Imipenem
Meropenem

P. aeruginosa 1solate
(GES-2)

64
>512
16
16
128
16
2

E.coli DH10B E. coli DH10B
(GES-2) (GES-1)
3 64
32 256
3 128
0.5 3
| 4
0.25 0.06
0.06 0.06



P.aeruginosa: GES-2




GES-2: Transfert a P.aeruginosa PU21




BLA CLASSE B = Meéetallo-enzymes
Zn++, inhibées par les chelateurs (EDTA)

Chromosomiques = bacteries de 1'environnement

S. maltophilia L-1

C. indologenes IND

C. meningosepticum blaB, GOB

C. gleum CGB-1
Mpyroides sp. MUS-1, TUS-1
Aeromonas sp. CphA

A. sobria ImiS

L. germanii FEZ-1

J. lividum THIN-B

Plasmidiques: IMP, VIM, SPM, GIM

Nombreux GN
Résistance aux pénicillines, carbapénémes,

C3G et céphamycines,




BLA PLASMIDIQUES CLASSE B

Enzyme Espéce

IMP-1

IMP-2
IMP-3
IMP-4

IMP-5
IMP-6
IMP-7

IMP-8
IMP-9

IMP-10

S. marcescens
P. aeruginosa
A. xylosoxydans
P. putida

C. freundii

K. pneumoniae
A. baumannii
P. stutzeri, P. putida
A. junii

A. baumannii

S. flexneri
Acinetobacter
C. youngae

A. baumannii

S. marcescens
P. aeruginosa

K. pneumoniae
P. aeruginosa
A. xylosoxydans
P. aeruginosa

Pays (isolement)

Japon (>91)
Japon

Japon

Japon

Japon

Japon, Singapour(99)
Japon

Taiwan
Angleterre (00)
Italie (97)
Japon (96)
Hong-Kong (>94)
Chine (98)
Portugal (98)
Japon (96)
Canada (95)
Malaisie (99)
Taiwan (98)
Chine (?)
Japon (00)
Japon (97)

Enzyme Espéce Pays (isolement)
P.aeruginosa Italie (1997)
A. baumannii  Italie (1997)
P.aeruginosa Grece (1996)
E. coli Grece (2001)
A. xylosoxydans Italie (1997)
P. aeruginosa France (1996)
P. aeruginosa Grece (1996)
P. aeruginosa  Italie (1998)
S. marcescens  Corée (2000)
A.baumannii  Corée (1998)
P.putida stutzeri Taiwan (>1997)
P. aeruginosa Taiwan (>1997)
P. aeruginosa Grece (2001)

P. aeruginosa  Brésil (1997)
GIM-1 P. aeruginosa  Allemagne(2003)

IMP-17 , VIM-10

29999

09/05/04




Classe B : Diversité et phylogénese

Bacteroides ofiA
CCrA

Aeromonas
A. hydrophila
A. sobria

A. veronii

A. salmonocida

S.maltophilia
L1GN128

L1K279a

L1J675a VIM-3
VIM-6

VIM-2 VIM-

VI

IMP
IMP-2, 1TMP-8
IMP-16 IMP I§\4P -9

IMP-
IMP-6 IMP-10
IMP-1

Myroides sp
MUS-1

TUS-1

ND-1

Chryseobacterium

M blaB3
B297/P

\VIM 5

VIM-1 01

Dendogramme par alignement des séquences en AA

Chromosomiques




Detection en pratique

sup by i 0 el — ..-
T 3ezeeovnn2? QST Lonzmppepelel

1/ Synergie de 2 log2
2/ Faux negatifs



B-LACTAMASES PLASMIDIQUES CLASSE C (CASE)

Enzyme Hote Pays (origine) (date isolement) ) )
MIR-1 K. pneumoniae Etats Unis ( ) FOX-1 K. pn.eumonlae Argentine (1989)
ACT-1 K. pneumoniae, E. coli Etats Unis (1994) FOX-2  E. coli Allemagne (Guatemala) (1993)
BIL-1 E. coli 18) ¢ (Pakistan) (1989) FOX-3 K. OX).’tOCEI K. pneu Italie (1994)
CMY-2 K. pneumoniae Gréce (1990) FOX-4  E. coli _ Canaries (1998)
S. senftenberg France (Algérie) (1994) FOX-5 K. pneumoniae  Etats Unis (1539)
Salmonella Etats Unis(1996) CMY-1 K. pneumoniac Co.ree (1989)
E. coli Lybie (1996) CMY-8 K. pn.eumonlae Taiwan (1998)
Salmonella Espagne (1999) CMY-9 E. coli Japon (1995)
ST Tk Roumanie (2000) CMY-10 E. aerogenes Corée (1999)
LAT-1 K. pneumoniae Greéce (1993) CMY-11 E. coli ) Corée (1998)
LAT-2 K. pneumoniae, E. coli, E. aerogenes Gréce (1994) ~ MOX-1 K. pneumoniac Japon (1991)
CMY-3 P. mirabilis France (1998) MOX-2 K. pneumoniae France (1999)
CMY-4 P. mirabilis Tunisie (1996)
E. coli Royaume uni (1999)
K. pneumoniae Suede (Inde)(1998)
CMY-5 K. oxytoca Suéde ( )
CMY-7 E. coli Inde
DHA-1 Salmonella enteritidis Arabie saoudite (1992)
K. pneumoniae Taiwan (1999)
Etats-Unis (1996-2000)
DHA-2 K. pneumoniae France (1992)
ACC-1 K. pneumoniae Allemagne (1997)
K. pneumoniae France (Tunisie) (1998)
P. mirabilis Tunisie (1997)
K. pneumoniae Tunisie (1999)

Salmonella livingstone Tunisie (2000)

CFE-1, CMY-13 ?222? 09/05/04



Origine des AmpC plasmidiques isolées a Paris depuis 1990

. senftenberg (selles) FM'T'-""IH Algérie

neumaoniae (ECBL) MCX-2 Grece

neumoniae, P. mirabilis, E. coli ﬁtCE‘ 1 Tunisie (2 hipitaux)
Ivers)
pneumoniae (urines) CMY-2  Pars, France
pneumoniae (urines) CMY-4  Le Caire, Egypte
mirabilis (Bile) CMY-4  Athénes, Gréce
mirabilis  (selles) CMY-4  Athénes, Gréce
mirabilis (urines, catheter) CMY-X Gcnn&tantine, Algerie

S
I
I

(di
<.
K.
P.
P.
P.

S.agona (selles) CMY-2  Abidjan, Cdte d'lvoire

Decré D., Verdet C., Raskine L., Blanchard H., Burghoffer B., Philippon A., Sanson-Le-Pors M.J., Petit J.C.,
Arlet G. Characterization of CMY-type B-lactamases in clinical strains of Proteus mirabilis and Klebsiella
pneumoniae isolated in four hospitals in the Paris area, J. Antimicrob. Chemother. 50 (2002) 681-688.



CLINICAL FEATURES

* Nosocomial strains, mainly K. pneumoniae
* From hospitalised or re-hospitalized patients

(since several weeks, even months)
* In ICU, surgery, oncology.......
* Specimens : urine (> 50%), sputum, wounds, stools
* Multiresistant strains : R-lactams + aminoglycosides...
« Some outbreaks in USA: MIR-1,ACT-1
* Selection pressure: 3-G cephalosporins

cephamycins (cefoxitin, cefotetan)

|Same as for ESBL I




K.pneumoniae : MICs (ug/ml) of yarious B-lactams
ESBL AmpC

Amoxicillin

+CA
Ticarcillin

+ CA
Piperacillin

+ TZ
Mecillinam

Cephalothin
Cefuroxime
Cefoxitin
Cefotaxime
Ceftazidime
Aztreonam
Cefepime
Imipenem

32

.
32
.
4
2
0.1

2
0.5
2
0.03
0.12
0.03
0.03
0.5

=256 >256
. 2
=256 >256
. 2
128 128
. 2

32 16
>32 >32
32 32
. 2

8 8

3 0.12
3 8
0.5 0.03
0.5 0.5

» Sauf ACC-1




Bla
MIR-1
ACT-1
CMY-2

CMY-4
DHA-1
DHA-2
ACC-1
FOX-3
FOX-4
FOX-5
CMY-1
CMY-9
\7(0):Q |
MOX-2

Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)

BLSE résistantes aux inhibiteurs + céphamycines.

Hote

K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
Salmonella

P. mirabilis
Salmonella

K. pneumoniae
K. pneumoniae **
K. oxytoca**

E. coli**

K. pneumoniae**
K. pneumoniae
E. coli

K. pneumoniae
K. pneumoniae

*% yTEM-1 ***
FOX, céfoxitine; CTX, ceéfotaxime; CAZ, ceftazidime; FEP, céfépime; ATM, aztréonam,
IMP, imipénéme

110).¢

>256
>128
512
64 4
16
512
128
8

64
512
512
512
>128
>512
1024

CTX
64
32
RY/
RY/
32
>64
32

8

|

32
16
128
>128
512

CAZ
128
128
128
<0,12
8
>64
256
32

16
128
64

4

128
64
256

FEP

1
4

0,5

2
<0,12

0,12
0,25
0,12

0,5
0,5

ATM
128
RY/

64
0,5

4

4

RY

p)

16
8

RY
64
32

IMP
|

8

0,5

1
1
0,25
0,1
0,12
0,12
0,25
0,25
)
0,5
0,12



Expression(s) phénotypique(s) (CMI, mg/l)

/,’ o e Y P T A P T LA
o T e e e T R R T ST S \
g o - 5\ DHA-1

1/ TIC: non contact

& ®°: o & 2/ CAZR

3/ O Synergie avec AC
® ® ; @ 4/ Induction
; 4 5/ MEC S, CEF S

S. enterica, K. pneumoniae
Verdet C. et al. AAC, 1998



Cumul des mandats !!!

Armand-Lefévre L., Leflon-Guibout V., Bredin J., Barguellil F., Amor A., Pages J.M.,
Nicolas-Chanoine M.H. Imipenem resistance in Salmonella enterica serovar wien related
to porin loss and CMY-4 3-Lactamase production, Antimicrob. Agents Chemother. 47

(2003) 1165-1168.

Journal of Antimicrobial Chemotherapy »HOM

1. M. Rodriguez-Martinez, &, Pascual, I. Garcia, and L. Martinez-Martinez
Detection of the plasmid-mediated quinolone resistance
determinant gnr among clinical isolates of Klebsiella pneumoniae
producing AmpC-type {beta}-lactamase

1, Antimicrob, Chemother., October 1, 2003; 52{4): 703 - 706,
Abstract] [Full Text] [PDF]

Antimicrobial Agents and Chemotherapy

M. Wang, J. H. Tran, G. &, Jacoby, ¥. £2hang, F. Wang, and D. C. Hooper
Plasmid-Mediated Quinolone Resistance in Clinical Isolates of
Escherichia coli from Shanghai, China

Antimicrob, Agents Chemother., July 1, 2003; 47{7): 2242 - 2248,




Disque Oxoid

Détection phéenotypique

Cefuroximme - Ceftazidime

@ & & ®
= + Clox + Clox

200 g “Cefotetan - Aztreonam 200 ug



E.asburi?e
E.hormaechi

Quels progéniteurs ? ormacch
P99
EAR2
groupe CMY-2, CFE-1 E.aerogglls;lliE

(C.freundir)

E.fergusonii

E.rhapontici

groupe DHA-1 (M. morganii)

DHA-2
DHA-1)

groupe FOX-1 (4. caviae)

M.morganii

ACT-1 (E. asburiae)

ACC-1 (H. alver)

S.algae

O. urethralis (Acinetobacter)

A.baumannii

Bactéries de
PPenvironnement ?

P.stuartii

Régulation ampR, ampD

S.marcescen

CT-16N7471

MIR-
é.cancerogenus
E.intermedius

E.minipressuralis
E.ammigenus

C. murhm@ braaki

U€.youngae
ndii
CMY2 AT
CMYSCI\@K?# AT
FOX-5
§ -6 A.caviae
I{Fﬁ FOX-1
CepS
Aeromonas
AER-14
CMY-8
CMY-9
CMY-1

MOX-2 npx-1

P.aeruginosa

O.anthropi

0.1

H.alvei \. ACC-1

Dendogramme par alignement des séquences en AA



Cephalosporinases chromosomiques
hyperproduites

E.cloacae
'

AMX TIC PIP FEP AMX TIC PIP
® L #® ® @ ] e e
L CF AMc  CAZ TZP Bk AMC caz  TZP
- ® % @ e o @ @ c
L FOX CXM TCC ATM FOX CXM TCC ATNM

MEC  MOX CTX IMP MEC  MOX CTX IMP

\.® & ® o * @ e - = I~
N = Yy M -'. Cotaiad Al G e

S — s

Avant Apres
Mutant ampD



Céephalosporinases chromosomiques (AmpC)
a « spectre elargi »

/I E.cloacae l
TR, A

: | TIC PIP F
AMXEFTIC S PIF )" FEP f ‘”:’X ® ® o
- @ ® & &
l  CF AMC  cAz  TZP > CF AMC CAZ TZP
e e o © « C4G » @ @ s £
' FOX CXM TCC ATN C3G FOX CXM TCC ATM

_ ] @ & &
MEC  MOX CTX  IMP

7— MEC MOX CTX INP
\T . . . . ; /]
N o n v AR A R e

Avant Aprés



AmpC chromosomiques a spectre élargi
E. cloacae HP : Modification de I’alpha-hélice 10 par délétion de 18 b

OUDhyp VEANTVIEGSD SKVALA PLEVAVVNPPAPPVEASWVHKTGSTGGEFGS

CHE VEANTVVEGSD | ------ PLEVVVVNPPAPPVKASWVHEKTGS TGGEFGS

MHN1 VEANTVVEGSD SKVALA PLEVAVVNPEAPPVKASWVHKTGS TGGEFGS
Morosini VEANTVVEGSD SKVALA PLEVAEVNPPAPPVKASWVHKTGSTGGEGS
Po9 VEANTVVEGSD SKVALA PLEVAVVNPEAPPVKASWVHKTGS TGGEFGS
Vakulenko VEANTVVEGSD SKVAFA| PLEVAVVNPPAPPVEASWVHKTGS TGGEGS
GC1 VEANTVVEGSD SKVALA PLEPVAVVNPPAPPVKASWVHKTGS TGGEFGS
Q9OBR VEANTVVEGSD SKVALA PLEVVVVNPEPAPPVKASWVHKTGS TGGEFGS

S.marcescens HD : déléetion de 12 b

Barnaud, G. et al. FEMS Microbiol. Lett. 2001 Manneri H. et al. AAC 2004



AmpC chromosomiques a « spectre élargi »

E. aerogenes AER 1 HP : mutation ponctuelle [L-293-P

EARO
ERRZ
EAR]
440 gl
CF351

CF3N2
CF298
CF293
CFZ2E8
CF286
CF153

Barnaud, G. et al. AAC, 2003



AmpC chromosomique a « spectre élargi »

Resistance to ceftazidime associated to a S-220-Y substitution in the omega

loop of the AmpC B-lactamase of a Serratia marcescens clinical isolate.

Hidri. N et al. AAC In press



B-LACTAMASES CLASSE D = OXACILLINASES

hote
E. coli

Enzyme
0).0:9 |

OXA-30
0XA-31
OXA-2

OXA-15
O0XA-32

OXA-10 (PSE-2)

O0XA-11
OXA-14
OXA-16
O0XA-17
OXA-13
O0XA-19
OXA-28
OXA-18

S.
. aeruginosa
typhimurium
. aeruginosa
. aeruginosa

jn-2a-Ra-Nia-Na-Nia-Nia-Nia-Ria-Ria-Ra-ANY 2 Ria-

flexneri

. aeruginosa

. aeruginosa
. aeruginosa
. aeruginosa
. aeruginosa
. aeruginosa
. aeruginosa
. aeruginosa

aeruglnosa

OXA-23 (ARI-1) A. baumannii

OXA-27
O0XA-24
OXA-25
O0XA-26
0XA-40

P.

mirabilis

Pays d'isolement (date)

Hong Kong (1994)

France (1999)

Turquie (1992)
France (1999)

Etats Unis (<1980)

Turquie (1991)
Turquie (1991)
Turquie (1993)
Turquie (1992)
France (1990)
France (1991)
France (1999)

R

France (Sicile) (1995)
Royaume Uni (1985)

France (1996)

Acinetobacter spp.Singapour (1995-1997)
A. baumannii
Acinetobacter spp.Espagne (1995-1997)

Acinetobacter spp. Belgique (1995-1997)

A. baumannii
A. baumannii

Espagne (1997)

France (Portugal) (2001)

Espagne (1998)

OXA-57 2?2222
09.05.04




Expressions phéenotypiques (CMI, mg/l)

Bla Hote TIC TCC PIP TAZ CAZ FEP ATM IPM
0),9:% | E. coli 512 256 128 0,25 1 0,12 0,5
OXA-30 S. flexnerii 0,06 0,06 0,12
OXA-31 P. aeruginosa 512 512 256 256 2 256 8 2
O0XA-2 P. aeruginosa 128 64 Ry 4 16 2 2 4
OXA-15 P. aeruginosa 128 64 RY/ 8 4 8 2
OXA-32 P. aeruginosa 256 64 Ry 16 8 Ry 4 /
OXA-10  P. aeruginosa 512 64 2 4 16 2
OXA-11  P. aeruginosa 512 64 4 128 2
OXA-14  P. aeruginosa 512 256 64 32 64 16 2
OXA-16 P. aeruginosa 128 64 RY/ 16 RY 4 |
OXA-13  P.aeruginosa 256 256 32 Ry 2 8 |
OXA-19 P. aeruginosa 256 256 64 64 16 |
OXA-28 P. aeruginosa 128 128 16 16 16 Ry 0,25
OXA-18 P.aeruginosa 256 64 64 32 16 256 2
OXA-27  A.baumannii >128 >128 16 RY/ 16
OXA-24  A.baumannii  >512 >256 256 >256 128
OXA-25 A. baumannii >128 >128 >128 >128 64
OXA-26 A.baumannii >128 >128 8 128 64
OXA-40 A.baumannii 512 512 512 512 512 64 128 256

TIC, ticarcilline, TCC, ticarcilline + ac. clavulanique; PIP, pipéracilline; TAZ, pipéracilline +
tazobactam; CAZ, ceftazidime; FEP, céfépime; ATM, aztréonam, IMP, imipéneéme.



OXA-25 OXA-40
oxA-24  OXA-26

OXA-49 ARI-123

OXA-27

OXA-5

OXA17BSE
OXA-16/ OXA-10 XA

A7
OXA-14 OXA-13
OXA35 = OXA-19

OXA-28

Shewanella algae

OXA-18

OXA-45 BS

OXA-9

DXA-22

OXA-20

OXA-21

OXA-3
OXA-34 OXA-53
OXA-36

- OXA-15
OXA 6XA-32

OXA-33
OXA-30 OXA-31
OXA-1 oxA-4

B. pseudomallei

OXA-12
OXA-29 gorm

A.schubertii

Dendogramme par alignement des séquences en AA

Diversité des
séquences AA

.Plasmidiques

.Chromosomiques

B. pseudomallei

R. pickettii
Aeromonas sp.
Shewanella sp.

P. aeruginosa (OXA 50)




Modeles d’intégration

bla Plasmide
|| ——]—— ] Wk

\ [U;H res aacé ’(lb ant3 ’ oxa-9 MMJ

Transposon

3’°CS 3’°CS

[ [

Géne cassette intll b[a\ | aadB arr- cmlA blagy, maaaﬁlqaC’EAIml m:f

= Ty ey —
Intégron

cat smll ORFE
DHA-1(pSAL-1) — JhBnEH o PR _MR“
CR (recombinases) orr1

pC  ampR sull ORF&
DHA-1(pRot) —&- —“

ampC . Parfial ORF341

100 % identity



Perspectives: La génomique

Heidelberg JF, Paulzen IT, HNelson EKE, Gaidos EJ, HNelson WZ, EREead
TDh, Eizen Ji, Zeshadri R, Ward N, Methe B, Clayvton Ri, Mever T,
Tzapin L, J, Beanan M, Brinkac L, Daughertvy 3, DeBov ET,
Dodson EBEJ, Durkin A3, Haft DH, Eolonay JF, Madupu E, FPeterson JD,
Twavyatn LA, White O, Wolf AM, Vamwathevan J, Weidman J, Impraim M,

=

r
Lee K, EBerrv K, Lee C, Mueller J, Ehouri H, =ill Ttterback TR,
1

J, T
McDonald LA, Feldblywuwm TV, Swith HO, Venter JC, HMNealson EH, Fraser
CH.
TITLE Fenowmwe sSequence of the dissimilatory metal ion-reducing bhacteriam
Shewanella oneidensis.
JOURNAL Mat Eiotechnol Z20:1115-23 2297 656]
CHEO g Circular
2 GE:AED14:2399

84% blaoxa

N

OXA-54:92% 0XA-48

Shewanella sp. : progéniteur des OXA donnant la résistance a 1 ’imipénéme ?????

Poirel L et al., AAC 2004



CONCLUSIONS

. Principal mécanisme de résistance aux RB-lactamines
. Extraordinaire diversité (> 350)

. Enzymes : distribution/spécialisation selon pays

. Formidable potentiel evolutif (genes) :

structure

réegulation (g.silencieux)

. Géne mobilisé

Utilisation raisonneée des R-lactamines
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