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Les bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques (BMR)
aujourd’hui

Bruno Grandbastien
Unité HPCi - Service des maladies infectieuses
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Plan

" Les enjeux de I'antibiorésistance

» Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (MRSA)
" Entérobactéries productrices d’ESBL

" Entérobactéries productrices de carbapénémases

" Entérocoques résistants aux glycopeptides (VRE)
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Les enjeux de I'antibiorésistance
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Quelques reperes historiques
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Timeline de l’'antibiorésistance

Emergence de souches (E. coli)
productrices d’une pénicillinase
résistante a I'ac. clavulanique

Emergence de souches (Enterobacter,
Citrobacter, Pseudomonas, Serratia)
hyperproductrices d’une céphalosporinase

\ 4

v

Emergence d’espéces productrices
d’une céphalosporinase inductible
(Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas)

\ 4

v

11 DT ] et |

P Imipénéme,
Pénicilline G Aminopénicilline . ;.':ZG c36 (Imip ) e
(Ampicilline) (Céfoxitine)  (Céfotaxime) (Céfépime)
. . I
Céphalosporine C c1G Inhibiteurs de f-lactamase
(Céfalotine) (Ac. Clavulanique)
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Estimation de la mortalité en 2050

AMR in 2050 AMR now
10,000,000 1,270,000

Tetanus
60,000

Cancer

Road traffic accident
10,000,000

/ /1 200,000
Cholera/ \Measl&s

100,000-120,000 \ 130,000
Nations Unies, 07.02.2023 Diabetes . Diarrhoeal disease
https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action#:~:text 1,500,000 1,400,000

=The%20report%20Bracing%20for%20Superbugs,key%20part%200f%20the%20solution.
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Estimation de la mortalité en 2050
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Nations Unies, 07.02.2023 ty per 10,000 pop
https://www.unep.org/resources/superbugs/environmental-action#:~:text
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Infections / colonisations

~ Patients infectés

=  Patients colonisés
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Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

N
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S. aureus résistant a la méticilline (MRSA) :

données hospitalieres
N -

(données 2021)
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MRSA en Suisse en 2022

Antibiotic Unit (Map) Year

) ) 2004 2022

MRSA - Percentage of 'resistant’ isclates [% R] - -
Ly

2004 2005 2008 2010 2012 20%4 2015 2018 2020 2022023

N=2407
100 poy
20
& 60
(=]
»
k=]
- 40
S
Resistance Rates [%]
20 0%
0.1% to < 5%
0 5% to < 10%
_ W 10% to < 25%
susceptible (5) B 25% to 50%
susceptible with increased exposure (1) > 50%
W resistant (R) N <10 isolates
i®)
s ttps://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine !
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MRSA en EMS : enquétes valaisannes

Prévalence 1.7% 3.9%

I?rop‘ortlon de MRSA dans 6.5% 11.4%
I'espece S. aureus

b v

Prévalence du portage de Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (MRSA) chez les résidants

des établ| du ton du
Valais
ite ine Schittel, bi-H1
fec ses, In: entral de itas

g
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IMRSA en Suisse : évolution 2004 - 2022

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Year

https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine/
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Entérobactéries productrices de béta-lactamases
a spectre étendu (ESBL)
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K. pneumoniae résistant aux C3G
(= producteur d’ESBL) : données hospitalieres
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K. pneumoniae C3G-R en Suisse en 2022

Antibiotic Unit (Map) Year

Cephalospaorin 3rd/4th gen. hd Percentage of 'resistant’ isclates [% R] hd - %

2004 2008 2008 2010 2012 20i4 2016 2018 2020 zug’z

N=1508
“
Resistance Rates [%)]
" 0.19% to = 5%
[k
= 60 504 to < 10%
= M 10% to < 25%
(=]
=z W 25% to 50%
anresis.ch W = 50%
20 N =10 isolates
0

susceptible (5)
susceptible with increased exposure (1)
M resistant (R) Last update 01.02 2023

https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine/ il MW
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Evolution de l'antibiorésistance chez
K. pneumoniae en Suisse

— Amoxicillin-clavulanic
acid

— Piperacillin-tazobactam

—— Cephalosporin, 2@ gen.

Cephalosporin,
34" gen.

— Aminoglycosides

—— Tnmethoprim-
sulfamethoxazole

—— Fluoroguinolones

202 2n3 2m4 2ms 208 27 23 2ma 2020 2021

Source : ANRESIS, rapport 2022 ;[ y NN
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Evolution de I'incidence de K. pneumoniae
en Suisse : typologie des prélevements

03 M Screening isolate
B Clinical isolate, patient was previously screened positive
Clinical isolate, non-sterile site

M Clinical isolate, sterile site
0.4

Patients per [N bed-days
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Temporal and structural patterns of extended-
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spectrum cephalosporin-resistant Klebsiella A B C D E

pneumoniae incidence in Swiss hospitals Hospital

L. Renggli“*/, M. Gasser "/, C. Pliiss-Suard", 5. Harbarth”, A. Kronenberg*

e e S e P e e Renggli N et al, ) Hosp Infect 2022
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Evolution de I’'incidence de K. pneumoniae en

Suisse : infections invasives
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Temporal and structural patterns of extended-
spectrum cephalosporin-resistant Klebsiella
pneumoniae incidence in Swiss hospitals

L. Renggli ', M. Gasser ", C. Pliiss-Suard®, S. Harbarth®, A. Kronenberg*
A 15), Insti versity of Bern, Bern, Switzeriand

5 Centre for Antibiotic Resistance (ANRES! tute for Infectious Diseases, Ui  Bern, Bern,
ection Control Programme, Faculty of Medicine, Centre, Geneva,
nd
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Patients per 1000 bed-days
{with isolates from sterile sites only)
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Surveillance de E. coli ESBL dans la communauté

Suisse ANRESIS
UK ESPAUR
England, West

Midlands A
Australie AURA
Hong Kong CHP
France PRIMO
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Hopital/Communauté
Hopital/Communauté

Hopital/Communauté

Hopital/Communauté

Communauté

Communauté

Toutes bactéries,
urine vs autres
BSI,CRE
incidence

Tous résultats

Tous résultats

E.coli urinaire

E.coli urinaire

2021 :

2019:

2013

2019

2020:

2017
2019
2021

5.8% urine

15% bactériémies

:5.5% urine

: 7.8% urine

11.8% urine

: 2,8% urine
:3,5% urine
:3,2% urine
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Portage digestif d’E.coli ESBL

Journqlofb. .
.- Antimicrobial

J Antimierob Chemother 2021; 76: 22-29

26110105 Juj::uu 399 Advanc cation 9 October 2020 Chemotherapy

The global prevalence and trend of human intestinal carriage of
ESBL-producing Escherichia coli in the community

Yihienew M. Bezabih ( 1*, Wilber SabiitiZ, Endalkachew Alamneh’, Alamneh Bezabih*, Gregory M. Peterson®,
Woldesellassie M. Bezabhe® and Anna Roujeinikova®

*Arsi University College of Health Sciences, Arsi University, PO Bax 0193, Asello, Ethiopia; *School of Medicine, University of St Andrews,
St Andrews K¥16 9TF, UK *School of Pharmacy and Pharmacology, University of Tasmania, Australio; “Ecole notionale veéterinaire,
mentair i N BIOEPAR Nantes, France;

Microbiology, Monash Universiy, Clayton, Vietoria 3800, Australie

Bezabih YM et al, JAC 2021

UNIL | Université de Lausanne
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Voies d’acquisition des ESBL

& pets

animals

A == -
household members N @ LT~
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Transmission d’ESBL au sein des foyers

* Revue systématique ; 13 études

* Co-portage :12%

* Acquisition : sur 5 études, suivi de 1 a 23 mois

Study Cases Total Proportion (%) 95% C.l.

Rodriguez-Bano J, et al. 2008 7 73 96 [37;176 —a—o

Vawerde A, etal 2008 6 54 11 [3g211] —a———

Tande D, etal 2011 4 49 82 [18,178 —a—

Hilty M, et al. 2012 2 9 229 [15.0;31.9) -
Strenger V, etal. 2013 4 49 82 18178 —=———

Adler A etal 2014 16 286 56 [32 86 -=—

Lohr LH,, et al 2014 12 60 200 [10.7,31.2] ———
Haverkate MR, et al 2017 12 84 143 [T75,227)] ——
Liakopoulos A, et al 2018 7 658 106 [4.1;19.3] —_—

Random effects model . 11.7 [7.9; 16.0] ——

Heterogenety: 1 = T0%. « = 0.0053, 1] = 26.74 {p < 0.01) T TT T Tl

0 5 10 15 20 25 30 35
Proportion of co-cariage
among household members

- taux =1,56 a 2,03 /1 000 pers.sem de suivi

Clonalité : sur 2 études
— E.coli: 10 et 20%

— K. pneumoniae : 20 et 25%

Jvaud
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Original Article

Household carriage and acquisition of extended-spectrum
p-lactamase-producing Enterobacteriaceae: A systematic review

artischang R et al, ICHE 2019
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Niche écologique des entérobactéries ESBL

* Excreta

~ 10 19 ESBL excrétées dans les selles chaque jour
et = 10 °dans les urines

vs = 10 7 bactéries sur la peau

e Gestion souvent inadéquate des bassins

71% vidés et rincés avant laveur-désinfecteur
dont 62% dans les toilettes o
de la chambre e R £ 1

Evaluation of excreta management in a large French
multi-hospital institution

M. Lepainteur -, S. Nérome ", G. Bendjelloul °, C. Monteil®, B. Cottard-Boulle ,
M. Nien-Huang®, V. Jarlier ', S. Fournier *, the Network of Infection Control
Teams of Assistance Publique — Hopitaux de Paris

Lepainteur M et al, ) Hosp Infect 2015
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BMR dans les secteurs de soins de longue durée

Enquéte HALT 2016-2017
% de préléevements avec une
résistance (1¢ niveau) :

- MRSA

- entérobactéries ESBL

Point prevalence survey of
healthcare-associated infections
and antimicrobial use in European
long-term care facilities

2016-2017
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Non-susceptible
isolates (%)
B <5% 1
5 to <20% A
120 to <35%

7735 to <50%

I >=50%

[1<10 isolates or no data
[ INot invited

St ¥y
L

L
Countries not visible
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Entérobactéries productrices de
carbapénémase (EPC)
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K. pneumoniae IPM-R en Europe
8 .
r

(donnée 2021)
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... et plus globalement :
exemple des entérobactéries oxa48

wancws Clinical Microbiology
=} YeGomasor Reviews” )

Il Endemic regions
I Hospital outbreaks

The Global Ascendency of OXA-48-Type Carbapenemases
i P P [ Case reports

ok 4¢ Kathy-Anne

Pitout JDD et al. Clin Microbiol Rev 2020

vald
S
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Evolution de l'antibiorésistance chez
K. pneumoniae en Suisse

Amaoxicillin-clavulanic
acid

Fiperacillin-tazobactam

Cephalosporin, 2™ gen.

Cephalosparin,
IY40 gen,

Carbapenems I

Aminoglycosides

Trimethoprim-
sulfamethoxazole

Fluoroguinolones

2mz 23 24 2ms 206 7 28 2ma 2020 2021

Source : ANRESIS, rapport 2022
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Nb de souches d’EPC identifiées :

200
180
160
140
120
100

80

60

Nb de souches isolées

Suisse, 2013-2022

40

20

L

2013 2014
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2015

2016 2017 2018  2019*

Année

* : changement de méthode de surveillance

2020

K. pneumoniae

Autres EPC
E. coli
2021 2022
d’apres ANRESIS
il N

UNIL | Université de Lausanne
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Epidémiologie des entérobactéries productrices de
carbapénémases en 2022 en Suisse

Incidence pour 100 000 hab.

North-West
£ Nor&East
3.47
®
Centre-East
1.71 ®
East
2.07
Centrg—West
2.47

M,

4.27

https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine/

il

NN
W B. Grandbastien — La Marive — 16.06.2023 UNIL | Université de Lausanne MW

[vatd



Répartition géographique des EPC (

French - speaking

Geneva West

Proportion of genotypes

Lt
o
-
=}
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North-
East

Centre-
East

North-
West

Centre-
West

East

Ticino

) I-I

“’ -‘I

w

CPE isolates / 100,000 inhabitants

21

2013-2018)

MNorth-West

Geneva

mm KPC

m NDM

. VIiMm

mm (MP

mm OXA-48-type
mm 0XA-181
mm OXA-other

and regional incidence of carbapenemase-
ind, 2013 to 2018

terobacte

Alban Ramette+. MichaelGassar-, Parice Wordmane”. Reinhard Zbinden*  acques Schrenzel, Damis arisa, Andreas
ronen

1. Swiss Centre for Antibiotic Resistance (ANRESIS), Institute for Infectious Diseases, University of Bern, Bern, Switzerland
3. These authors contributed equally to the manuscript

3. Molecular and m=.m.|Mm.l.wg‘.m...m.e‘ 1 of Medicing, University Fribaurg, Fribourg, Switzerland

&, Institute for Medical Microbiology, University of Zurich, Zurich, Switzerland

§ Laboratary o Bacteriology,Gencls niversily Hasptals, Geneu, Swtzerand

6. Faderal Office of Public Health, Division of Communicablé Diseases, Bern, Switzerland

Corespondence: Alban Ramette (alban.ramette@ifikunibe.ch)

Ramette A et al. Euro Surveill. 2021
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Epidémiologie de K. pneumoniae EPC et COLI-R
en Italie

@Oz
oo
}aﬂ\f\é
? 50 I '\ A
o~
< } %Q Detected in
S D‘._é 40 - ngf}l“ 21/21 centers
-
e C 2 3p | Detected in ’k"
o S 13/21 centers

Yy
© 20
c
o
E’ 10
o
O
-
[ o

2011 2013-14

AMCLI-CoSA EuSCAPE
(n=204 isolates) (n=178 isolates)

Diapo empruntée a DL Monnet
Source : Giani T et al. Eurosurveill 2013
Monaco M et al. Eurosurveill 2014 §
UNIL | Université de Lausanne \\%
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Phénotypes de résistance des EPC

Antimicrobials Carbapenemase-encoding genes MIC Range MICs; MICqq
(% of non-susceptible isolates) (ma/L) (ma/L) (mag/L)
blaye’ bla blae-1o blacwa1s1 Total Min. Max.

(n =50} (n=7) (n=3) (n=1) (n=61)

Ertapenem 96 714 100 0 918 0.25 32 8 32

Imipenem 66° 100 100 0 705" 05 32 6 32

Meropenem 84 143 100 0 754 1 32 & 32

Tigecycline 347° 143 100 0 333° 0032 24 038 6

| Colistin 6.1° 100 ND? 0 1757 006 64 025 32

Fosfornycin 22 0 100 0 23 0.125 1024 12 128

WVadd
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Carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae circulating in the
Reunion Island, a French territory in the
Southwest Indian Ocean

i

Guillaume Miltgen'’, Pascal Cholley™, Daniel Martak™, Michelle Thouverez’, Paul Seraphin', Alexandre Leclaire’,
Nicolas Traversier', Bénédicte Roguebert'” hristine Jaffar-Bandjee'?, Nathalie Lugagne®,

Céline Ben Cimon®, Mahery Ramiandrisoa’, e Picot?, Anne Lignereux’, Geoffrey Masson'®, Jérome Allyn'",
Nicolas Allou'", Patrick Mavingui’, Olivier Belmonte', Xavier Bertrand™* and Didier Hocquet™*

Miltgen G et al. ARIC 2020
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Diffusion géographique du gene mcr-

-
PRDRAR CITRE FOR
e Am
AR} GO TR
EDITORIAL

Plasmid-mediated colistin resistance (mcr-1 gene):
months later, the story unfolds
kov *, DL Monnet *

RLSkov?,
1. Department of Microbiology and Infection Contral, Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark
2. Office of Chief Scientist, European Centre for Disease Prevention and Control, Stockholm, Sweden

Correspondence: Robert L. Skov (rsk@ssi.dk)

Citation style ricte: 3 L 3
Skov &, Momner mid-mediated colistn fesistan e (mcr-: gene): three manths later, the story unfolds. Euro Surveil. 2016:23(9):pli=30155. DO Witp:[dx.doi
orgjs0.2807/35¢ 2016.21.9:30155 &
> ”» ¢
Article subitted on 01 March 2016 / accepted on 03 March 2016 / published on 03 March 2016 S ~ g

Skov RL et al. EuroSurv 2016
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Diffusion géographique du gene mcr-1 :
point en octobre 2019

The dissemination of mecr-1

e .

4

J Antimicrob Chemother 2020; 75: 3087-3095
doi:10.1093/jac/dkaa205 Advance Access publication 8 June 2020 Chemotherapy

Epidemiology of mobile colistin resistance genes mcr-1 to mcr-9
Zhuoren Ling™?, Wenjuan Yin?, Zhangqi Shen’, Yang Wang?, Jianzhong Shen’* and Timothy R. Walsh?
'Beijing Advanced Innovation Center for Food Nutrition and Human Heolth, College of Veterinary Medicine, China Agricultural

for Food Murvon

University, Bejing, China; d Infectious Disease, Division of Infection and Immunity, Cordiff
University, Cardiff, UK; *Medical College, Hebei University, Hebei, China

Ling Z et al. JAC 2020

. MV
Ueid — G W
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Mesures de controle des EPC en Suisse

swissnosc’

fes infections
e delle infezioni

Bulletin swissnosct

Centre national
de prévention des infections

Prévention et contrdle des bactéries multi-résistantes (BMR)
en dehors de flambées épidémiques

Entérobactéries productrice de carbapéné-

Version 1.0, octobre 2021

mases : stratégie de contrble et prise en charge
des patients porteurs

2017 /05
Flaminia Olearo, Daniela Pires, Véronique Camus, Stephan Harbarth*

Gestion des épidémies dues a des bactéries
multirésistantes (BMR)

Version 1.0, octobre 2021
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Entérocoques résistants aux glycopeptides /
a la vancomycine (VRE)

UNIL | Univ
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Enterococcus faecium résistant a la vancomycine (VRE)
y 7

?

(donnée 2021)

¥

a

0 <1 ‘

[] 1-=5

[] s-=10

B 10-<25%

B z=50%
- B so-<75%
j- ]
§@© B ===

- MANNN

. . Atlas 2023 M/ \\
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VRE en 2022 en Suisse

B Aminopenicillins
M Gentamicin HLAR
M Linezolid

B Tetracycline

100

I Vancomycin
20

60

% R

40

20

0
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Year

https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine/ Hoid L
= N
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VRE en 2022 en Suisse

Antibiotic Unit (Map) Year
) ) ) 2004 2022
Vancomycin - Percentage of ‘resistant’ isolates [% R] -
N |

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022023

N=1038
100
Resistance Rates [%]
80 0 %
w 0.1% to < 5%
5 &0 S% to < 10%
Hi_’ 10% to = 25%
g 40 W 25% to 50%
W >50%
20 N <10 isolates
0
susceptible (S)
susceptible with increased exposure (1)
M resistant (R)
55
gg https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-data-human-medicine/ M/ -
& : : 3 >
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VRE en Suisse
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Mesures de controle des VRE en Suisse

Swiss Society
for Hospital Hygiene

swissnosct

National Center
for Infection Control

| Schweizersche Geselischst i Ifekiologe
Swiss Socery for nfectious Disesses
Sacété Suisse dnfectiologe

SGM-SSM

Temporary expert guidance for healthcare
institutions to contain the spread of vancomycin-

resistant enterococci (VRE) in Switzerland
Version 1.0 (Sept 12, 2018)
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Nationales Zentrum far

Centre national de prévention des infections.
Centro nazionale per la prevenzione delle infezioni
National Center for Infection Control

Prévention et contrdle des bactéries multi-résistantes (BMR)

en dehors de flambées épidémiques

Version 1.0, octobre 2021
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swisshosc' =

... observance de ces mesures

50%

30%

10%

Second report of Swissnoso on the epidemiology of 0%

healthcare-associated infections in Switzerland < 200 beds [n=51) 200-500 beds {n= 21) > 500 beds (n= 9}

October 2020 — Dctober 2021 m GL entirely adopted  m GL largely adopted  m GL partially adopted

Publié en juillet 2022 Figure 9: Self-reported compliance with Swissnoso guidelines (GL) by hospital size.

%Tg https://www.swissnoso.ch/fileadmin/swissnoso/Dokumente/5 Forschung und Entwicklung/8 Swissnoso Publikationen/220917 2nd report
-§('>U epidemiological HAI situation in_Switzerland Oct 20 Oct 21 fin.pdf
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https://www.swissnoso.ch/fileadmin/swissnoso/Dokumente/5_Forschung_und_Entwicklung/8_Swissnoso_Publikationen/220917_2nd_report_epidemiological_HAI_situation_in_Switzerland_Oct_20_Oct_21_fin.pdf

Une réponse fédérale
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Au total

" Sjtuation contrastée
— selon la BMR
— selon les pays (et les cantons)

" Globalement : augmentation du fardeau des BMR

= Contraste avec la relative pauvreté des découvertes
de nouveaux antibiotiques

" Enjeu majeur des années a venir
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