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Résistance aux glycopeptides chez les entérocoques

Acquise Intrinséque

Résistance ]
Haut nivean Niveau variable Nivean moyen Bas niveau Bas niveau

Type YanA VanB ¥VanD} VanG  VanE YanC1/C2/C3
CMI (mgfL)
Vancomycine 64 - 1000 4-1000 64 - 128 16 8-32 2-32

Teicoplanine 16 - 512 05-1 4 - 64 0.5 0.5 05-1

Espéce E. foecium  E. faecium E. faecium E, faecalis E. faecalis  E. gallinarum
E. faecalis E. faecalis E. faecalis E. casseliflavus
E. gallinarum 8. bowis E. flavescens
E. casseliflavus
E. avium
E. durans
E. mundtii
E. raffinosus

Induetible . ) Inductible Constitutive
(Constitutive) SRS I"d“mhleﬂnnsﬁtuﬁve Inductible

¥ L]
Cible modifiée D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser

P. Courvalin SFM 2004
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Transmission

Chavers and al :J. Hosp. Infect. 2003; 159-71

Wendt and al: J. clin. Microbio. 1998:; 3734-36

Centikaya and al: Clin..Microbio. Rev., 2000, 686-707




Role des antibiotiques dans
I’émergence des ERG

Y . Cetinkaya et al ,Clin.Microbiol.Rev. 2000 vol13 686-707
LB.Rice et al ,Em.Inf.Dis. 2001 vol7 183-187
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Attention : biais de publication




Role des antibiotiques dans
I"émergence des ERG

« 4 ans: 233 et 647 témoins (service, date d’entrée, durée
d’'exposition) (Carmeli Y, Emerg Infect Dis, 2002)

Facteurs de risque : Facteurs de risque :

- Dg cardiaque : - Penicillines :
- Dg d'infection : -C3G:

- Diabete : . - Vancomycine :

- Transplantation : - Metronidazole :
- Path. hepatique : - Clindamycine :

- SARM . - FQuinolone :

- C. difficile - . - Imipeneme :
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FDR d’acquisition d’'ERG




ERG et mortalité




ERG, la problématique




Taux de MRSA en Europe, 2006
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Figure 5.8, Srapfviococcis aidrens: propomion ol invasive isolates resistant to oxacillin (MESA) in 2006,
# These countries did not report any data or reported less than 10 solates.

Données EARSS




ERG, la problématique




ERG, la problématique

Ampicilline 51% 82% *
Gentamicine HN 18% 30%

Cotrimoxazole 63% 90%
Tétracyclines 49% 10%*




ERG: la situation aux Etats Unis

Proportion de résistance a la vancomycine chez les entérocoques,
Etats-Unis, 1989-2003
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12 ilan

+ LInites de soins imensifs
e Hors unités de soina intensifs
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Source : CODC




ERG: la situation aux Etats Unis

Selected antimicrobial-resistant pathogens associated with nosocomial infections in ICU
patients, comparison of resistance rates from January through December 2003 with 1998
through 2002, NNIS System

Am J Infect Control 2004;32:470-85.




ERG: la situation en Europe

EARSS 2006

Bactériémies a E.faecium et E.faecalis

EARSS 2007
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ERG: la situation en France




ERG: la situation en France

Données du signalement (INVS Aot 2001- Juin 2008)

Données du signalement des infections nosocomiales, source : InVS


















SARM: |la situation en France

Caractéristiques de résistance aux anti-infectieux de
certains mo isolés d’IN

Micro-organisme lsoles ~ Testés Prévalence des
(N) N R INassociees (%)
Staphylococcus aureus 291 2819
méticilline-R 1478 524 041
Enterococcus faecafls 03 3
vancomyane-R 13 24 <001
Enteracoceus faecium 103 %6
vancomyne-R 7 13 <001
Pseudomanas et apparentes 174 153
ceftazidime- MM U9 0,11
Entérobactéries 6055 5641
cefotarime-R ou ceftriakone-/R 3 149 024
Acinetobacter 149 120
ceftazidime-|/R imipéneme-5 % 47 0,01
ceftazidime-5 imipéneme-f } <001
ceftazidime- R imipénéme-R 100 <001

% S.aureus résistant a la méticilline v Vet s s
= SERSINE | = Tt e, = Fesiile

EARSS 2007,bactériémies a S.aureus ENP 2006



Souches de E.faecium isolées en France(2006-2008)

Au moins 17 clones différents en France, souvent spécifiques d’une région ,un clone
majeur dans chaque ES ou sevit une épidemie (INVS 2008)

CC17:ST de E.faecium isolés
en Europe en milieu
hospitalier(MLST)

Données issues du CNR R.Leclercq O VREF vanA AVREF vanB



Antibiothérapie des patients
porteurs d’ERG




Colonisation a ERG







Colonisation a ERG




Co- colonisation ERG -SARM




Infection prouveée a ERG




Avant de traiter:




Traitement d’une infection a ERG:
molécules disponibles

Linden




Traitement d’une infection a ERG:
molécules disponibles
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Traitement d’une infection a ERV:
molécules disponibles
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molécules disponibles




Traitement d’une infection a ERV:
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Traitement d’une infection a ERG:
molécules disponibles




Autres antibiotiques anti gram+




Traitement d’une infection
bactérienne chez un patient
porteur d’ERG




Impact des antibiotiques

i 109 B Yancomycin-resistant enterococci
L= 9 0O Gram-negative bacilli
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Week of Study

The Effect of Antibiotic Therapy on the Numbers of Vancomycin-Resistant Enterococci and the Total
Number of Aerobic and Facultative Gram-Negative Bacilli in Stool Samples from a 57-Year-Old Man with
Cirrhosis Resulting from Hepatitis C.

Donskey CJ, NEJM 2000 ;343(26) 1925-1932




Impact des antibiotiques
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Waek of Study

Effect of Therapy with Antianaerobic-Antibiotic Regimens and Regimens of Antibiotics with Minimal
Antianaerobic Activity on the Density of Vancomycin-Resistant Enterococci in Stool Samples from a
69-Year-Old Male Nursing Home Resident with a History of Cerebrovascular Accidents.

Donskey CJ ,NEJM 2000 ;343(26) 1925-
1932
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Impact des antibiotiques

TaBLE 2. STUDIES OF THE EFFECT OF ANTIRBIOTICS ON THE STOOTL FLoORA

OF HEAITHY SUBIECTS AND PATIENTS.

TYFE OF ANT BT I

Minimal antianasrobic
activity

Cefepime

Levofloxacin

Ciprofloxacin

Ceftaclor
Merthicillin

Trimeth oprim —sulfameth -
oxazole

Potent antianaerobic
activity

Cefiriaxone

Cefoxitin
Clind amvein

TYFE OF SUBJECTS

Healthy subjects

Healthy subjects

Healthy subjects
and patients

Matients

Patients

Healthy subjects

Fatients

Healthy subjects
Healthy subjects

CHanGE 1IN DENsITY OoF STtooL FLORA™

ENTERONC O]

W
Decre ased
MNC or
decreased
N
MNC

WNC

Incre ased

Incre ased
Incre ased

ENTERORAC-

TERTACEAE

e cre ased
1 cre ased
e cre ased

1 cre ased
N

1 cre ased

e cre ased

e cre ased
N or

increased

ANAERORES

Incre ased
NC
NC
NC

MNC or

decreased

NI

IDecreased

Decreased
IDecreased

REFEREMCE

Bacher et al.?5
Edlund et al. 2*
N ord 22

Sakata et al. 21
Sakata et al. 21

Vollaard et al.20

Arvidsson et al. 18

Bodev et al. ¥
Nord et al. 23
MNord et al. 23

*MNC denotes no significant change, and WN1I? no data.

Donskey CJ ,NEJM 2000 ;343(26) 1925-1932




Antibiothérapie d’un patient
colonisé a ERG




Antibiothérapie d’un patient
colonisé a ERG




ERG et antibiotiques




RECOMPAANDATIONS REGIOMNALES POUR L'USsSAaAaGGE DES
ASAMTIBINOTH2UES EN PRESENCE D ENTEROCOGQIUIES RESISTANRMTS Al
SLYCORPERTIDES (ERG)

Saervices des Maladies Infectieusaes du CHRL de Lille et du S H de Touwurcoing
“Wersion 2 — 200508

SERVICES AYANT UN OU PLUSIEURS PATIENTS ERG ET/OU PATIENT
CONTACT

1- NE PAS TRAITER LES COLORNISATIONS A ERG
Fas de traitement par voie generale
FPas de decontamination digestive

2- En cas dinfection prouvee et documentee a ERG (eventualite rare)
- Me pas traiter par vancomycine ou teicoplanine (Targocid &)
=  Traitememnt par Lingzolide (Zywvoxid®) ean monoth&rapie 600 mg = 2/ indifféremment
IV ou PO, sauf endocardite (appel infectiologue ).
= En cas de contre-indication au Lingzolide : Tigécoycline (Tygacil@), unigueaerment sur
prescription d'un infectiologue.

J-Traitement des infections bacteriennes
a- Limider stncterment les indicalions oe gircopentices
L Rares antibioprophylaxies par “Vancomycine (allergie documentés aux béta-
lactamines, colonisation par du SARM @ réintervention chez un malade hospitalisé
dans une unité avec une ecologie a SARMI.
L Pour le traitemeant des infections 8 SARM @ demander un avis en infectiologie.
- Les molécules utilisables dépendant de la situation clinigque, du site infeaé a1
du miveau de résistance local des SARM aux autres molécules.

b- Limier fes prescripticons de cephalospormie ode Jarme ganagration (oelfolaxime-claforanEy
caeftrnaxons- rocaphinse®, cefepime-axeolimE, cefofirome-cefromE, ceflazioime -fortumnmrE)
L Les C30G ne doivent &tre utiliséeaes gu’en 'absence d'alternative.
He Si une 33 doit &tre utilisée, éviter la prescription de ceffrnaxone-RocerHiNeE™,

d- Prise en charge du SARM chez les patients infectes ou colonises a
ERG
Ecouvillonnage nasal & la recherche de SARM
En cas de positivité
Application de mupirocine (bactroban@® ) dans les narinaes 5j.
Douche &t shampaoaing a la chlorexidine 5j




RECORMAARMANDATIONS REGIOMNALES POUR L'TUuSsSAaAasE DES
AMTIBIOTIIOUES ENM PRESEMNCE D ERNTEROCOOMIUIES RESISTARMTS Al
SLY'CORPERPTIDES (ERG)

Services des Maladies Infecticsuses du CTHRIL de Lille et du CH de Towrocoing
“Wersion 2 — 200508

SERVICES N'AYANT PAS D’ERG OU DE FATIENT CONTACT

Traitement des infections bacteriennes dans les services n'ayant pas
d’ERG ou de patient contact

g- Limiter les indications des glvcopeplides
% Infection documentee a staphylocogue résistant a la métidlline.
% Meningite documentee a pneumocogue de sensibilite diminuee a la meticiline

% Allergie documentee aux béta-lactamines et coccl a Gram positif suspecte
% Antécédent de portage de SARM

% Prévalence élevée de SARM dans le service/la région
b- limiter les durées de prescriplion des gvcopeplides
14 jours pour une bacteriemie a SAREM
10 & 14 jours pour la plupart des autres infections
Demander un avis infectiologique pour endocardites/infections osseuses ou sur
matériel
En cas de traitement probabiliste (= empirigue) : arréter le glycopeptide a J5 si la
bactericlogie est negative.
c- Limiter les prescriptions de céphalosporine de Jeme génaralion (cefolaxime-clalforani,
ceftriaxone- rocgphing®, cefepime-axepim®, celfpirome-celfromE ceftazidime-fortumE)
“Le traitement de premiere ligne des pneumonies (hors réanimation) repose de
preference  sur 'amoxicillineg  {clamoxyl2) ou 'amoxiciline/ac. clavulanique

[Eugmentin'ﬁ} +/- molécule anti intracellulaires




RECORMAARMANDATIONS REGIOMNALES POUR L'TUuSsSAaAasE DES

AMTIBIOTIIOUES ENM PRESEMNCE D ERNTEROCOOMIUIES RESISTARMTS Al

SLY'CORPERPTIDES (ERG)

Services des Maladies Infecticsuses du CTHRIL de Lille et du CH de Towrocoing
“Wersion 2 — 200508

MESSAGES PRINCIPAUX:

Le risque des ERG est la diffusion de leur résistance aux SAEM.
Un patient colonisé ou infecté par de 'ERG dait &tre considéré comme tel
sans limite de duree, méme si les prelévements se negativent.
Les cephalosporines de 3eéme generation, totalement inactives sur les
entérocoques, sélectionnent des entérocogques.
Une infection a entérocogue Sensible a 'Ampiciline se traite avec une
aminopénicilline.
Les glycopeptides, en particulier sils sont mal utiises (mauvaise indication,
posalogie trop basse, durée prolongee, tratements iteratifs) selectionnent des
ERG.
Une infection a Staphylocogque Sensible a la Méticilline se traite avec de
I'Oxaciline (BRISTOPEN ).
Limiter l'antibiotherapie aux infections dont l'origine bactérienne est documentee ou
probable et pour lesquelles d'autres mesures ne suffisent pas.

Une CRP augmentée isolée n'est pas une indication d'antibiotherapie.
Toute antibiotherapie prescrite doit faire l'objet dune reevaluation clinico-
bactériologique systématique 4 la 48 — 72°™ heure.
Limiter les durées de traitement: un tratement de 7 a 10j est habituellement
suffisant (hors endocardite et infections osseuses ou sur matériel ).







Controle des ERG par celui des
ATB







Points majeurs




COURBE GLOBALE ERG 2008
Mord Pas de Calais

12 Mars 2009

E Présentation CCLIN Paris Nord
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DESCRIFTION DETAILLEE DES CAS D'ERW
HNO RD-FPAS-DE-CALAIS 2008
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Les entérocoques résistants aux glycopeptides
Conclusion




Les enjeux

 Maitriser la diffusion des ERG : controler les épidémies

*Avis du CTINILS relatif a la maitrise de la diffusion des
ERG dans les ES francais (06/10/2005)

*Fiche Technique opérationnelle (note du 06/12/2006,
DHOS,DGS) Prévention de I'émergence des épidémies
d'entérocoques résistants a la vancomycine dans les
établissements de santé.

 Maitriser I’émergence des ERG
*Plan pour préserver 'efficacité des antibiotiques
(2 eme phase:plan antibiotiques 2007-2010) (27/11/2007)



