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Enterocoques

Cocci a Gram +, en diplocogues ou en chaine
Commensaux du TD et de la muqueuse génito-urinaire

2 principales espece&: faecalis et E. faecium (95%),
E. faecalis prepondérant (80%)

Résistances naturelles + acquisition de resistaaumpases
— multirésistance—~ impasse théerapeutique

Capable de persister en conditions hostiles



Enterocoques

Agents pathogenes opportunistes : U, bactériémie,
surinfections de plaie, endocardites, infectioniam
abdominales ...

Responsables d’'infections hosocomiales et commaimasit
Majoritairement endogenes

Association a d’autres bactéries



ENP 2006 : principaux micro-organismes isolés
d’'infection nosocomiale (N = 15 803)
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Enterocoques

» Résistances naturelles multiples
o Certaineg-lactamines : Peni M, Céphalosporines, ATM
 Aminosides (Bas niveau)
e Quinolones 1G et 2G
 Fosfomycine (Bas niveau)
« Acide fusidigue, polymyxines

e Cotrimoxazole ? ?



Antibiotiques actifs

Certainesp-lactamines
Aminosides (BN + association)
Glycopeptides
MLS
Quinolones 3G

Tetracyclines
Rifampicine
Nitrofuranes
Chloramphénicol

Linézolide, tigecycline, daptomycine, quinupristoefopristine




Glycopeptides

Mecanisme d’action: inhibition de la biosynthesepéptidoglycane

Cell wall Membrane Cytoplasm
T L-Ala
L
b ida SEEas s racamase l
carboxypeptidase
transpeptidase D-Ala
transglycosylase | B |

glycopepticde

Ddl ligase 1

D-Ala-D-Ala

_— UDP -CO000

Murk

uor -C-0-0-0-M-0

‘I-I-D—D-EI-C'} _ '/
@ . OC-0-0-m-m

L]
€ pentapeptide

D-Ala-D-Ala

disaccharides-pentapeptides

tripeptide
L-Ala-D-Glu-L-Lys

sy Lipid carrier

"y N-acetylmuramic acid

& N-acetylglucosamine



Glycopeptides

Spectre d'activité bactéries a Gram positif

Extrémité difféerente de D-Ala-D-Ala

- Lactobacillus spp.
- Leuconostoc spp. > D-Ala-D-Lac
- Pediococcus spp.

- Enterococcus cassdiflavus
- Enterococcus flavescens > D-Ala-D-Ser
- Enterococcus gallinarum




Glycopeptides

e Résistance : synthese d’'une cible additionnelle
— Opéron codant pour des enzymes pour
» La synthese de précurseurs de faible affinité
 L’élimination des précurseurs de haute affinité
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o Différents types de résistance

Résistance Acquise Acquise Intrinséque Acquise Acquise Acquise Acquise
Expression Inductible Inductible Inductible/ Constitutive  Inductible/ Inductible Inductible
|constitutive constitutive

Support Pl (Tn1546) Pl (Tn1547) Ch Ch Ch Ch Ch
Transférablg Oui Oui Non Non Non Oui Non
Séquence D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Lac  D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Ser
précurseur
CMI Vanco 64-1000 4-1000 2-32 64-128 8-32 16 8
CMl teico 16-512 0,5-1 10,5-1 4-64 0,5 0,5 S
Especes E. faecium E. faecium E. gallinarum E. faecium E. faecalis E. faecalis E. faecalis

E. faecalis E. faecalis E. casseliflavus  E. faecalis

E. durans S. bovis

E. avium S. gallotyticus

E. gallinarum

E. casseliflavus

S

. gallotyticus
wynébactéries... /

Ch : chromosome, PI : plasmide, Tn : transposon.




Phénotype sauvage
E. faecium (45)
E. cassdliflavus (184) =—

Phénotype VanA Phénotype VanA (VanD-like)
E. faecium (301) E. faecium (4740)



Enterocoques et glycopeptides

e Etat actuel de la résistance

— 1986-1987 : premieres souchek.daecium ayant acquis
une resistance a la vancomycine (Royaume-Uni, Fyance

— Portugal, Italie, Grece, Irlande (>10%), Royaumea-Un
(20% dE. faecium, 3% dE. faecalis)

— Autres pays : Corée (20%, VanA) Japon (1999), Breési
(2006), Australie (2001, VanB)

— Taux de résistance plus élevé aux Etats-Unt§ssbuches
en 1989



Evolution des ERG aux USA

-de <1% a 28% entre 1989 et 2003
- endémo-épidémique

- E. faecium > E. faecalis

- VanA > VanB > VanD

E. faecium résistants aux
glycopeptides : EARSS 2007

(European Antimicrobial Resistance
Surveillance System)

[ No data*
= < 1%

B 1-5%
15-10%
= 10— 25%
B 25— 50%
B =50




ERG (E. faecium), France, 2002 (N=1) ERG (E. faecium), France, 2005 (N=36)
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ERG : signalement InVs 2001-2008
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1 du nombre de signalements (les 2/3 en 2007-2008)
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E. faecium (90%),
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Clonalité des souches

| Source : CNR Résistance aux antibiotiques, laboratoire associé (M. Fines, N. Bourdon, R. Leclercq)

Capacité de dissémination
Résistance a I'ampicilline
HN résistance
Ciprofloxacine

Genes additionnels



Enterocoques et glycopeptides

Mode de transmission

Manuportage ++++ (Chavers esl., 2003)
Surfaces contaminees (Wendt etal., 1998)
Eau et aliments (Cetinkaya etl., 2000)

Diffusion facilitée par la colonisation

Enquéte ONERBA 2006 de portage digestif d’'ERV

Ecouvillons rectaux (réa), recherche CD, coprocelguantitative
Concerne 0,3% des patients dépistés (12/3939)

E. faecium (11/12), VanA (8/12)

Pas d’infection



Enterocoques et glycopeptides

Facteurs de risque d’acquisition

Seéjour hospitalier prolongé, séjours multiples,

Insuffisance rénale, CVC

RoOle des antibiotiques ++++ (vancomycine, céphalosps,
iImipéneme, anti-anaérobies)

Patients a risque

Patients agés ou atteints de pathologies lourdasdtialyseés,
transplantés, intervention chirurgicale majeure ...)

Filieres de soins a risque

Hématologie, hémodialyse, oncologie, reanimation,
transplantation



Enterocoques et glycopeptides

Risque d’'impasse thérapeutique

Risque de transfert du gene de résistance aux glymeptides
aS. aureus

7 souches de SARM aux USyanA + v
(Sievert efal., 2008) il

GRSA |
Pr Ch RABAUD Paris, le 17/10/2007

Table 3. Laboratory aspects of vancomycin-resistant Staphylococcus aureus infections in patients in the United States, 2002-2006.

MIC, ug/mL (interpretation)

Patient PFT SCCmec cc DAP ERY GM OXA LEV LNZ PEN Q-D RIF TMP-SMX  TEC TET VAN

1 USA100 I >8 (R) 0.5 (S) >8(R) 64 (R) >16(R) 18 (R 2(S) >2(R <19 >8 (R) 0025 (SH) 32 (R) 1US) 1024 (R)
2 USA100 I >8 (R) 0.5 (S) >8 (R} 64(R) >16(R) 18R 2(8) 2R =11(5 =025(S) 0.25 (S) 8(S) >16(R) 32 (R}
3 USA800 v >8 (R) 0.5 (S) >8 (R  32(R) >16(R) 18R 2(5) >2(R) =1(8) =025(S) 0.25 (S) 16 ()  >16 (R) 64 (R)
4 USA100 I >16 (R) =<0.5(S) >8(R) =2(5) >16(R) >16(R 2(5) =2(R) 05(S) =<0.5 (S) 0.25 (S) 16 (1) =1 (S) 256 (R)
5 USA100 I >16 (R) =05 (S) >8(R) =2(5) >16(R) >16(R) 4 () >2(R) 2 () =0.5 (S) 025H(S) 8(8) =1I(S) 512 (R)
6 Not defined  Nontypable >16 (R) 1(S) >8 (R} =2(S) >16(R) >16(R} 2(S) >2(R) 1(8) <0.5 (S) 0.25 (S) 16 (1) =1(S) 1024 (R)
7 USA100 I >16 (R) 2(NS) >8(R) =2(5) >16(R) 8RR 2¢) >2(R 05(S) =<0.5 (S) 0:254S) 16 () <1 (9 512 (R)
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Enterocoques et glycopeptides \\\

Risque infectieux limité
colonisation prédominante

Importance de la pathologie sous-jacente

Risque ecologique important
pouvoir de diffusion éleve

risque de transmission de la résistance aux SARM






VanC : résistance de BN naturelle a VA uniquement

E. cassdliflavus, E. gallinarum
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