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Premiere R-lactamase TEM

ONCE UPON A TIME...




|BAin mg/l
WId type TEM 1 TEM 1 TEM 2
+ davu 4 ngll

Amoxicillin 4 512 4 >1024
Piperacillin 2 64 16 256
Cephdotin 4 4 ND ND
Cefoxitin 4 4 4 ND
Cefotaxime 0.03 0.03 0.03 0.03
Imipenem 0.12 0.12 DN 0.12




Evolution of TEM & SHV enzymes

Differences in amino acid substitution among sequenced enzymes

Enzyme 37

102 162 235 236 237 261*
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TEM 1
TEM 2
TEM3
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TEM 5
TEM 6
TEM7

SHV1 Gin
SHV2 Gin

LLVS
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Gin
Gin
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Glu Arg Ala
Glu Arg Ala
Lys Arg Ala
Lys Arg Ala
Glu Ser

Lys Ala
Glu Ser Ala

Asp Arg Ala
Glu Arg Ala

BLSE /TRI
Glu Thr

Glu Thr Sutcliffe (1971)

Gly Thr Ambler & Scott (1978)
Gly Mot Sougakoff et al (1988)
Lys Thr Sougakoff et al (1989)
Gly Thr Sougakoff et al (1989)
Gly Gly Thr Collatzetal (1971)

Gly Glu Leu Labia (1986)
Ser Gly Thr Barthelemy (1988)

Gly
Gly
Ser
Ser
Gly
Gly

* AA numered according to Suicliffe



Reading Interpretatic

Amoxicilin @ R
Amoxi-clav R
Ticarcillin R
Ticar-clav R
Piperacilin R
Piper-tazo R
Cefalotin R
Cefotetan R
Cefotaxime R
Ceftazidime R

S

S

I

Cefepime
Imipenem
Nalidixic acid
Pefloxacin S
Ciprofloxacin S
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| R-lactam : ESBL and/or
hyper Case

C. freundii 130 \edia + 250 mg/L cloxacill




Cloxacilline250 mg/L
dans la gélose bloque
céphalosporinasea
vitro




Cefpirome




Inactivation defd-lactamines en fonction d€dactamases
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Carbapénemases




Susceptibility of KPf®ducers tmipenem
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*12% of isolates test susceptible to imipenem



Susceptibility of kPf@ducers tertapenen
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None of the isolates test susceptible to ertapenem



Classification des 3 -lactamases

Carbapénémases classe A

NMC-A E cloacae France (1990)
SME1 S. marcescens Royaume UNI
SME2 S. marcescens Etats Unis

IMI 1 E. cloacae Etats Unis (1984)

Résistantes a IMP et ATZ mais Sensibles C3G

KPC 1 K. pneumoniae Etats Unis (1996)
KPC21 K. pneumoniae Etats Unis (1998)
GES 2 P. aeruginosa Afrique du sud (2000)

Résistantes IMP, AZT, C3G



Susceptibility Profile of RR&lucing. pneumoniae

Antimicrobial Interpretation Antimicrobial Interpretation
Amikacin I Chloramphenicol R

Amox/clav R Ciprofloxacin R

Ampicillin R Ertapenem R
Aztreonam R Gentamicin R

Cefazolin R Imipenem R
Cefpodoxime R Meropenem R
Cefotaxime R Pipercillin/Tazo R

Cetotetan R Tobramycin R

Cefoxitin R Trimeth/Sulfa R
Ceftazidime R Polymyxin B MIC >4ng/ml
Ceftriaxone R Colistin MIC >4ng/ml
Cefepime R Tigecycline SorR




KPC : Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase KPC3
Mut ation restaure | 6activit @aradogal | a cef
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Classe B

Metallo-B-lactamases in Enterobacterales (vBL)

Pénicillines C1G C3G CAG Aztréonam B-lactamine + ceftazidime+ Carbapénémes
acide clav. avibactam

Métallo--lactamases : NDM, VIM, IMP e






Enterobacteries productrices de NEIM
Enquéte européeenne 200810, Eurosurveillance
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Dissemination of NDM producers from the
Indian subcontinent
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Il High prevalence of NDM producers (endemicity)
[] Outbreaks and interregional spread of NDM producers
[ Sporadic description of NDM producers (endemicity)
=» Main flux of population migration




CN Carbapénemases chez P. aeruginosa en France
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b-lactamines et P. aeruginosa
Carbapénémase VIM-2

Class B

2 motifs

1 sensibilité

aztréonam

R 2 inhibition par
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2 inhibé par
EDTA




NDM-1 + CTX-M-15 producing E. coli

Aztréonam résistance due a la BLSE associée a NDM



Impact des associations 3-lactamines +inihibiteurs de [3 lactamases
F. Schramm

Antibiotiques CcC Rendu Rendu

(mg/L) 2020 2022 % Risque d’utilisation
Pipéracilline/tazobactam I SFP abusive des inhibiteurs
Céfépime | SFP de B_lactamase
Ceftazidime 0,001-8 I I SFP (2g X 3)
Ceftazidime/avibactam 8-8 S A S (2g + 0.5g X 3)
Ceftolozane/tazobactam 4-4 S S

CC, Concentrations critiques
Souche sauvage: Absence phénotypique de mécanisme de
résistance acquis

JNI

A 93 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022
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Céphalosporinase classe C

Chromosomique Entérobacterales groupe 3, Pyo, Acinetobacter

Plasmidique E. coli; Klebsiella. CMY, DHA, ACT

Enterobacter cloacae

Groupe 3

E. cloacae, K. aerogenes (ex Enterobacter) ,
S. marcescens, C. freundii, M. morganii,
H. alvei, P. stuartii, P. agglomerans ...

Céphalosporinase chromosomique de bas
niveau mais inductible (gene ampC) :

R AMX et C1G

Non inhibée par IBL - résistance a AMC




Données CNR : Diversité des céphalosporinases plasmidiques identifiées

chez les entérobactéries (2016-2020)
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Centre National de Référence de la Résistance aux Antibiotiques,
Rapport d'activité 2019-2020
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Class D carbapenemases in Enterobacterales

Pénicillines Ci1G C3G C4G Aztréonam B-lactamine + ceftazidime+ Carbapénémes
acide clav. avibactam

OXA-48 /0xA-162 / OXA-181 / OXA-204 _

I
OXA-48-like -
.

[ OXA-163 / OXA-247 / OXA-405

R NI

Sensibles C3G, C4G et carbapénemes R

Complexe car: Résistantes C3G, C4G et carbapénemes S
Résistantes C3G, C4G et carbapénemes R
Résistance a la Temocilline



OXA-48 producing E. coli

Classe D

C3G active
Si pas de
BLSE
associée

Résistance
ala
Témocilline



European dissemination of
OXA-48 from Maghreb

O sporadic cases

@ Sseveral outbreaks

@ Endemicity



OXA-48 variants without carbapénemase activity :
OXA-163, OXA-247, OXA-405

- No carbapenemase activity : deletion in the active site

OXA-163

@
PIP

@
ETP TCC



Non R a la témocilline =
Probléeme de détection



