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Structure de |'érythi
(macrolide)

Autres macrolides,
-nombre d'atomes du
-Sucres







Pristinamycine (strepiograniney



Macrolides-lincosamides-stret

Macrolides a noyau a 14-atomes

dirithromycine '
-kétolides (t+élithromycine)

Macrolides a noyau a 15-atomes

Macrolides a noyau a 16- afomes

pristinamycine
pristinamycine




Sous-unite ri

Nissen, P et al. 2000. Science. 289:920-930



Mode d'action des mc
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Mécanismes de reéesistanc
macrolides




Méthylation de |'adeninenzioss

Gene erm (erythromycin rit
Plasmides, transposons



Genes erm chez les
pathogenes

ermA (Tn554)

ermP, ermB
ermc (plasmids)

ermfF

ermT

ermcO, e/"mq :




Résistance

Erythro. Josa. Clinda

Azithro. Spira.

Sensible

 MLSB inductible




Induction de la resistancend
I'erythromycing

Absence d'inducteur | i

Erythromycine

Attenuateur ermB
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La clindamycine est-elle vraimenigaesive
contre les staphylocoquesf MESERZ

In vitro: sélection d
avec une fréquence

MLSB inductible  de 107 :

- Le risque de
pour les infecti

/

inoculum (mé




1,00E-05

)

§ 1,00E-06 o*

3 *e% ”.’ o ¢

.S % 14 3K 2 .’0

< * o

S 1,00E-08 0o
e ¢

1,00E-09

Isolates

ermC ermA Sensibles

Daurel et al., J Clin Microbiol 2008



Rao (2000)
McGehee (1968)
Drinkovic (2002)
Frank (2001)

Siberry (2003)

Levin (2005)







Test d'induction en automaie
(test ICR VITEKZ2 bioMeriens

Souches étudiées: collection + isolats de routine

No. isolates with
No resistance erm(A) erm(
gene '
Constitutive Inducible Constitutive
Collection and 5 10 4 :
reference strains
Routine isolates 13 8 0

at clinique sans image d’induction: mutant ri



I- / : o=
Interpretation
Devant une souche résistante a I'érythromycine et sensible i lincomycine et clindamycine,
rechercher le caractére inductible de cette résistance (antagonisme érythromycine-
lincomycine). En I"absence d’induction, répondre sensible a la lincomycine et
clindamycine. En présence d’induction, répondre sensible a lincomycine et clindamycine
avec le messagce suivant @ de rares échecs climques ont &€ rapportés par sélection de
mutants constitutifs résistants,

i
If reziztant to enythromycin but
susceptible to clindamycin or
lincomycin, test for inducible
MLSg resistance. If negative,
report susceptible to
clindamycin and lincomycin. If
positive, ether report as
rezigtant to clindamycin and
lincomycin or report as
ausceptible with a waming:
“Clinical failure during
treatment with clindamycin or
lincomycin may occur by
selection of consttutively
rezistant mutanis”. The use of
clindamycin/ lincomycin is
probably best avoided in
aevers infectons.
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Activité bactericide de quinupristipe=ezliesigsilgE
vis—a-Vvis de S. aureus contenant GUNIGCIREI/A

S. aureus RN4220/pAT392
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S. aureus RN4220/pAT392/ermA

Hours



Influence de la résistance aux sirepiograminesat
sur l'activité de quinupristine/dalfiopriSHRENRWIVG

Logl0 ufc/g de

végeétations Controéles



PHENOTYPES




Inactivation des macr

* Estérases (ereA, ereB) décelées chez |
entérobacteéries.

* Phosphotransférases (mphA, mphB, mp
détectées chez les entérobacteries et
chez les staphylocoques ]

* Nucléotidyltransférases de la li S
/in(A) (ou /nuA) chez staphylocc
faecium, linB-like chez des ar
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Antibiotiques inhibaniilassymi;
de la paroi

Ramoplanin
= Mersacidin

@D

& MurB, C,. D, E, E A
D-Ala—p-Ala ligase

& MraY

D Murs

&)

&

@D

Transglycosylases
Pyrophosphatase
Transpeptidases

_____-----'HJ > = Moenomycin
? H_,%@ @&\ - Chicrobiphenyl-
vancomycin

- Bacitracin |

XG;}TQQQQ

- Penicillins - Vancomyci
= Cephalosporins




Glycopeptides

*Molécules hydrophiles de grande taille

- Vancomycine et dérivés A vancomycine

(oritavancine, télavancine) I CH,OH

- Teicoplanine et dérivés

(dalbavancine)




Glycopeptides

Caractéristiques principales

v ATB bactéricides lents (action temp

v' Usage parentéral (non résorbés per o

v Néphro- et ototoxicité

Sram

+



s d'action dire

N-acyl-D-Ala-D-Ala



*Blocage par encombrement stéri !
polysaccharidiques par perturbe
transglycosylases : |




La CMI de la vancomycine,

succes 'rher'apeuﬂque dans
a SARM

Vancomycin MIC

0.5 pg/ml
P=0.01 1 1.0-2.0 pg/ml

=4

n=9 [
Sakoulas 20041

P=0.02  Vancomycin MIC

<1.0 pg/ml
M 2.0 ug/ml

Vancomycin treatment success, %
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Concentrations critiques desiis
vancomycine pour 5. auredsiingrisy

Sensible Intermédiaire Résistant

CLST <2 4-8 >8
CMI
CasohM (<4) (8) (>16)
CMI
EUCAST 52 - >2
' CMI
~ CLSI-EUCAST non non non
Disques
CA-SFM >17 mm

Disques



Distribution des CMIFdENA
vancomycu e (S. aureds),

~
I

M teicoplanin
Evancomycin

40

% of isolates

1 4 8 186 32 64

2
MIC mg/L (reference method)

FIGURE 1 MIC distributions for 5. aurens (n = 2852).

Felmingham et al., DMID 1998



CMI de vancomycine et' caleqgorisuyibne
(S. aureus, EUCASHY

= 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0

Changements g
phéno

ensible “hétérorésistance




Hetero-VISA et I

Hetero-VISA




Analyse de populaticnNiViEsy

UFC

-=— Sensible
-4+ hVISA
—a— VISA

m standard

Sensible

5 7 9

Vancomycine (mg/L)



Fig 1. Population Analysis for Strain 9AJ57 on BHI vs. MHA
10 -

Subpopulation apparent only on BHI

~ —@— ATCC 29213
O+ 9AJ57-MHA
—-¥— 9AJ57-BHI

Log, , (CFU/mL)

T

0.25 0.5 0.75

10 12 14 16

Vancomycin Concentrations (mcg/mL)

Mueller-Hinton MIC= 1 pg/ml
BHI MIC = 4 pg/ml




Tests corréles auxias
population

FSgr'eening sur MH+teico ¢
E-test fort inoculum, mili
CMI au moins 6 pg/ml

I/R a teicoplanine S vc
Agar screen vanco 6 (




Détection des hVISA par MGcropEIiess

H-VISA si:

Vanco. ET
Teéico.
=8 mg/L
OV sI
Teico.
seule

212 mg/L




Détection des VISAYRVASE

Time of Detection (%)
Test Medium reading
(h) Sensitivity ~ Specificity

Etest GRD strips

E-VA/TP MHA 24 53 100
48 80 05
MHB 24 55 100
48 50 a5
E-VA/TP+S MHA 24
8 84 o>
MHB 24 70 00
8 @ 05D
E-M BHI/2 McFarland 24
B Q%>

80 87

04 06

Agar screens VA/BHI 48 27 00
TP/MH 48 65 05

Yusof et al., JCM 2008




Scattergram of S. aureus and Viancom yci
detected but CLSI breakpointside J,

CDC Diag
S.
vanA-VRSA
N\ _ _
- Previous breakpoint:
> v
! >15 mm susceptible
é 321 1
=
S 16
=
3 8 21 4
£
§ 4 11 1|5 9442212 5 3 3 1
c 27 2 11413822102 2 1 1 2
Q
E 1 5335526 6 1 1
e
8§ <=1 462169 4 2
1 21W®9 22 2

Vancomycin Zone Diameter



Que retenir?

Méthode des disques a déconseill
tester les glycopeptides : si elle e
elle est au mieux une méthode de
(médiocre)

Déterminer les CMI des glycop
test , McF 0,5 écouvillonnage

Si CMI >2 mg/L: R (EUCAST

Si CMI =2 mg/L: possibl
ire un test bien co




S'raphylocoques & coa JUIGSES
négative

Critéres idem que pour S. aureus
téicoplanine 4 mg/L sensible; me
disques: performance médiocre

S. haemolyticus fr'equemmen’r I

téicoplanine

Faible reproductibilite des C
téicoplanine

o Notion d'hétéro-résista )



