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Importance clinigue
entérocoques

Peu virulent, peu de facteurs de pathogénicité

Supporte des conditions environnementales diff
dessiccation, froid, chaud, stress

Naturellement peu sensible a de nombreux antib
Souches multirésistantes [£. faecium (pénicilline
Capacité a persister en conditions hostiles

Voies de l'infection nosocomiale
colonisation ---> remplacement de la flore

---> infection chez les patients avec terrai
traitement C36G ou quinolones ou anti-anaé

A sa part dans les infections commu
infections urinaires, infections int
en association) i
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La multirésistance ne
pathogénicité

Toujours disc
clinique d'un

-Colonisatiol




Fréquence (%) des especes denie
dans les isolements clinigui2s

Boston Hopitaux
généraux™

E. faecalis 87,7 92,60
E. faecium 8,6 5,5
Autres entérocoques™* 3,6

* Pangon et al.,Eur J clin Microbiol Infec
** £ gallinarum, E. casseliflavus, E. a



La multiresistance i
nombre d'antibiotiques i

Faible activité des pénicillines et résistan
niveau aux aminosides (mais ne contre-indic
emploi)

Résistance naturelle a
Lincomycine-clindamycine-streptogramine
pristinamycine) (£€. faecalis et autres sa

rares especes voisines E£. durans et E. /
probable (gene /sa > ABC-transporte

Fluoroquinolones classiques gyra

efflux + protection de la cit
g |cr'ob Agen‘rs ChemoT her




Triméthoprime-sulfamét!

Résistance naturelle (in vitro) aux su

Activité in vitro du triméthoprime e
cotrimoxazole:
activité discutée in vivo
assimilation des folates par —
les entérocoques |
CMI Tr'iméThopr'ime: Dihydmfolateﬁh Dihydrofolate reductase
0,02-0,6 mg/L; | —
2-100 mg/L en pr'ésence d'urines Tetrahydrofolate
Echec en modéle expérimenta / \

d'endocardite du Iapin i~ Amino acid Purine/pyrimidine

conversion synthesis




Trois classes majeures dantibid

Les antibiotiques majeurs en thérape
Les pénicillines
Les glycopeptides
Les aminosides (associations)

Ne pas oublier furanes (infections urinai
(activité modérée) .

Nouveaux antibiotiques
Linézolide
Tigécycline
Daptomycine

~ Quinupristine-dalfopri







Cytoplasme bactérien

transglycosylases = @ M transpeptidases
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PLP de £. faecalis

6 PLPs

La présence d'une PLP5 de faib
responsable de la faible sensibi
lactamines '




Sensibilité de E. faecalis aux befs

Pénicilline G
Ampicilline
Amoxicilline
Pipéracilline
Ticarcilline
Céfalotine
Céfotaxime
Imipéneme

- Résistance aux céphalosporines @
- Equivalence d'activité entre le:
& > b ér'icidie asso




Acquisition de résistance a la peng
chez E. faecalis

Rares souches productrices de pénicilli

identique a celle de staphylocoque et d

constitutive de détection difficile (CMI
I'ampicilline = 8 mg/L)

Souvent résistantes de haut niveau a le

Etaient confinées aux USA (Cote es!
Sud, Liban (1 souche) et semblent

La distribution des CMTI de
- de £ faecalis est rest




Résistance de haut niveau auXx iAot
chez E. faecalis

Due a des enzymes inactivatrices identiques a ¢
staphylocoques

2 phénotypes essentiels, définis par CMI de la
gentamicine >1000 mg/L

Phénotype Enzyme Perte de synergi
entre ampicilli

Km APH(3)-III Kan, Ami

Km Gm AAC6'-APH2" Kan, Gen,

nviron 50% des cas per

Pour la synergie avec vancomycine ou ampicilline
Choix préférentiel: gentamicine et non amikacine



Antagonisme entre amikacine et per
faecalis hautement résistant a la
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Thauvin C et al., Antimicrob Agents Chemother, 1985, 28:78-83




E. faecalis et résistance de haut
gentamicine

Premiére description en 1979 de la résistance
haut niveau a la gentamicine (T. Horaud) et en

gene codant pour AAC(6')-APH(2") (idem stap

Premiere démonstration du role nosocomial ¢
pour ceux résistants de haut niveau a la ge
Zervos, 1986)

Variations locales de la résistance de
gentamicine




Incidence de la résistance de hal

7 R

19

(hopitaux généraux)

7.1
(hopitaux Est)
9

(réa)

gentamicine en France chez & V&

Année

1997

1998

1998
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Résistance des entérocoques a la
suivant les spécialités

H Mondor
Total
Urgences, Médecine

Réanimation, chirurgie

4

ématologie

>: 4 a 6% des entérocoqu




Synergie ceftriaxone
(cefotaxime)/ampicilline .




Activité des fluoroquinolones
faecalis

CMI (mg/L)
Quinolone Dispersion

Ofloxacine 1-64
Ciprofloxacine 0,5-32
Lévofloxacine 1-32
Moxifloxacine 0,25-16




Co-résistance gentamici
ciprofloxacine

E. faecalis sens
trovafloxacine (

E. faecalis (n=509) 80
E. faecalis Gen S (n=435) 87.6
E. faecalis Gen R (n=74) 36.

’sistance croisée entre toutes le



Des quinolones contre les enté

Les entérocoques ne font pas pari
spectre des quinolones

Pas d'activité bactéricide de la
ciprofloxacine

Emergence de mutants .
Naber K, IJAA, 2000: traiteme
protatite par ciprofloxacine

65 patients (€. coli55,7%, E. fc
m/'/‘lz%/'}/%'nlO‘}o) (:a/

CMT ciprofloxacine pour

10 patients avec £. faec
rsistances







Résistances intrinseques Spea

E. faecium

Toutes les souches produisent une enzyme
d'aminosides (AAC6") qui supprime la syne
entre ampicilline ou vancomycine et tous

la gentamicine (et streptomycine) '

Toutes les souches possedent une r
CMI élevées de la kanamycine (&




E. faecium

Résistance naturelle: PLPS de faik
pour les pénicillines. Diminution d¢
encore plus marquée que pour la P
faecalis

Acquisition de résistance:

ler niveau intermédiaire de résistar
I'ampicilline (CMI < 16 mg/L) lié a |
quantitative de la PLPb.

Hauts niveaux de résistance
mutations proches du site
En particulier, Met4¢



Résistance de £. faecium awx peis

CMI de |'ampicilline (mg/L
Mécanisme - A PLP5 M

CMI (mg/L) 0,12-1 8-32
ampicilline
Rybkine et al., J Infect Dis, 1998, 178:159-163

L'imipéneme et la pipéracilline sont 2 a 4 fois
is-a-vis des souches résistantes a I'ampici

Pas d'imipéneme ou de pipéracilline ou de pipéracilline-tazobactam
pour E. faecium



Résistance aux glycopept

entérocoques
Naturelle
VanC1/C2
>64 4-1000
>32 - 0,b-2
' ind/const
chrom.
|
multi R E. gallinarum
. faecalis, E. casseliflvus

autres entérocoques

Autres. vanD, vanE, vanfF, Danger epidemique

vané, vanl. i



Mode of action of glyt

Wall

L-Ala

5-Ala transpeptidase

transglycosylase

D-Ala-D-Ala

~ D-Ala-D-Ala

Ala-D-Ala



VanA-type resistance! 108GIVeLPERIIMES

Membrane

Wall

transglycosylase
transpeptidase

f
l
'I‘I‘r‘i-D- ’

Chromosome

L-Ala
racemase l Pyruvate

D-Ala
DdI l D-Lac

D-Ala-D-Lac
adding l/ Tr
enzyme

Pentapeptide adepsipeptide
(precursor) (modified precursor)

W) )

dehydrogenase ligase

?Tr'i-b-




VanA-type resistance to

brane

Wall

transglycosylase

L-Ala L-Ala transpeptidase

Pyruvate

D-Ala D-Ala
D-Lac

D-Ala-D-Ala D-Ala-D-Lac

ed precursor)

dehydrogenase ligase




VanA-type resistance fo ¢

L-Ala

DA lVanH

D-Ala-D-Ala

D,D-carboxy-

dehydrogenase ligase D,D-dipeptidase peptidase



Les précurseurs se terminant en D~
résistance de haut niveau & la v

Affinité diminuée >1,000 fois



Les precurseurs se
conférent une résistance de ba
vancomycine

Affinité diminuée 6-fois
Résistance de bas niveau



D-Ala-D-Lac

Acquis

E. faecium,
E. faecalis..

vansS

D-Ala-D-Ser
Intrinseque
E. gallin./cass.

XY, vanTy vanR

e

vanY,; vanW, vanG vanXY

vansSy

vané

vanU; vanR; vanS vanT

vanl

vanL vanXY;,  vanTm; vanR;

vansS,;

\o i

Depardieu F, Podglajen I, Leclercq R, Collatz E, Courvalin P. Clin Microbiol Rev. 2007;20:79-114.

D-Ala-D-Ser
Acquis

E. faecalis




trole (sans antibiotique)

| Croissance en présence

| de concentrations
subinhib.

Induit (1/100 de CMI)

Non induit

T T F T '-# LI L LA
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (hours)

E. faecium vanA, CMI vancomycine >256 mg/L, croissance en présence de
16 mg/L de vancomycine
- Diffusion: lecture apres 24 h pleines d'incubation
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Naas et al. J Clin Microbiol, 2005, 43:3642



Proportion de résistance a la vance
entérocoques, NNIS System, USA

leres pecommandations

= USI
NonUSI

“ France, 2005




Les bacteriemies a E. faéEf.
% d'ERV - EARSS httpi//wwiieatest




Amérique Latine =~ Amérique du Nord

Enterococcus spp. isolés d'hémocultures (58,3%), urines (14,1%), et
suppurations (7,7%)
E. faecium: 2/3 d'hémocultures, 8% d'urines

Putnam SD et al. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2010; 67:359-58



Role croissant des ER:

-Les ERG sont considérés co
pathogenes mineurs (Ratio
infections/colonisations 5-10°

es (2002 to 2006)
485 497 (b) 500 '
414
400
300
200
100

002 2003 2004

E. faecalis £ Vanco-R

Lester CH, et al. J Antimicrob Chemother. 2008; 62:1203-6.



L’apocalypse ou u¥
evenement?

Passage de vanA chezS. aureus

9 souches aux USA (7/9 Michigan
hon controlées (Iran, India).

Pas de dissémination bien que les i
appartiennent au STH épidémic
USA800)




Existence de clones hospitaliers
a un complexe clonal €

Typage par séquengage de 7 genes cons
Le superclone CC17 rassemble des ST «
faecium bien adaptées a I'hopital (monc

Hautement résistantes a I'ampicilline e
fluoroquinolones mais initialement se
vancomycine (acquisition récente de
la vancomycine)

Possedent plus souvent un i10t de
bortant le gene “de virulence
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E. gallinarum et E.

Résistance intrinseque de ces espé
vancomycine (sensnblln'e a la teicop
VanC) du fait de précurseurs du pe
terminés en D-Sérine

CMI de vancomycine 2-32 mg/L
mg/L)

Faible capacité a dissémine
souches épidémiques de




De quelle résistance pari
» Identification d'espece

- Différenciation £. faecium, E. ga///'na‘
casseliflavus médiocre a |'aide des gale
biochimiques (API Rapid ID 32, Vitek.

- Etude ONERBA 2006

76 laboratoires, 5949 écouvillonnages rectc
76 souches identifiées comme £ f

> 59 E. gallinarum ou E. casseliflavus
> 17 £ faecium (€. hirae) vanA c

Portage 0,3% et non 2,2% ..



E. f aemm et E }/»;-//'/ el A 1]

Méthode génétique: gene ddl/(
SodA..
Méthode phénotypiques: mobi

En pratique
Les £. faecium van-R sont ré
I'ampicilline et l'imipéneme
Tous les £. _qa//maru_
I'ampicilline et d

Un E. gallinarum ampi-R est un E. faecium
Un E. faecium ampi-S et vanco I/R est a priori un £. gallinarum



Activitée des pénicillines selon

Espece Pénicilline G Ampicilline Amoxicilline  Pip

E. faecalis 2-8 0,25-2 0,25-1
E. faecium 2-512 0,5-256 0,25-256
E. durans 0,25-8 0,12-4
E. gallinarum 1-4 1-2
E. avium 1-2 0,5-1
E. casseliflavus 0,5-4 0,5-2
 E. hirae 2-8 2-4
7. raffinosus 32 16

racilline: seu




Conclusion

Entérocoques

Persistance du role de £ faeca
faecium dans les infections noso

Pas de résistance acquise a I'am|
chez £ faecalis

10-20% de E. faecalis résistan
hiveau a la gentamicine et pot
aux fluoroquinolones récen
Pourcentages variables se
faecium multirésistants
gentamicine, penicilli






