Evolution des BMR en
France et en Europe.
Place des EPC et ERV en
France en 2014

14¢ journée du RRH-ARLIN de Basse-Normandie
Caen
25 septembre 2014



Réseaux de surveillance

 EARSS : niveau europeéen
e Surveillance des résistances des bactéries isolées d’hémocultures

e ONERBA : niveau national

« Surveillance des résistances des bactéries isolées de prélevements a
visée diagnostique

 Surveillance des BMR dans les établissements de santé francais

e Réseau BMR-RAISIN (partenariat 5 CCLIN et InVS) : niveau national
« Surveillance des S. aureus Méti R et des entérobactéries BLSE depuis 2002

e CCLIN : niveau regional



Evolution de I'epidémiologie des SARM et
BLSE

« SARM et BLSE

« BMR du programme national de surveillance
e Par leur fréguence

« Par leur pouvoir pathogene
» Par le risque de transmission des réesistances et/ou risque de diffusion

* Modification importante de leur epidémiologie entre 2002 et
2014



Evolution de I'epidémiologie des SARM

7 Smphylococcus aurous

4 061 souchas par an en moyenne, 5 242 souches an 2012

-

m' Oevrmn “
Staphylococcus aureus ooc
Prélévements Invasifs®, EARS-Net France 2002-2012.
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Evolution de I'epidémiologie des SARM

Evolution de l'incidence du SARM
Figure 1 : Evolution de la densité d’incidence SARM depuis 2008 - BMR 2012 CClin Ouest
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Evolution de I'epidémiologie des SARM

Figure 8 - Densités d'inadence des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d'hospitalisation (densité

d'incidence globale par année)
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Evolution de I'epidémiologie des BLSE

Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae

Résistance aux céphalosporines de 3¢me f?{ S ﬂﬂ( ——

génération et production de BLSE
Prélévements invasifs*, EARS-Net France 2002-2012.
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Evolution de I'epidémiologie des BLSE

Figure 1 : Evolution de l'incidence des principales entérobactéries EBLSE depuis 2008 -
BMR 2012 CClin Ouest
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Evolution de I'epidémiologie des BLSE

« Consequences ???
o Utilisation accrue des carbapénemes
« Réservoir de souches productrices de carbapéenémase



Epidémiologie des EPC

Entérobactéries productrices de carabapenémase



Les carbapenemes
Imipéneme, doripéneme, ertapéneme, méropéneme

Spectre d’activité

Gram positif Gram négatif
 staphylocoques « Haemophilus
» streptocoques * Neisseria
e pneumocoque (pen SetR) * Moraxella
o E. laecalis e Pseudomonas
 Clostridium  Acinetobacter

 Enterobacteriaceae
e Bacteroides



Les carbapenemes
Indications

 Situations de risque d’'infection a bacilles a Gram négatif
résistants tels que :

— P aeruginosa (hors ertapéneme)
— Entérobactéries BLSE

— Entérobactéries du groupe 1 (Enterobacter, Serratia,
Citrobacter...)

 Infections graves



Mécanismes de résistance aux carbapénemes

* Entérobactéries :
— Céphalosporinase + imperméabilité

— Carbapénemases
e B-lactamases : lls en existent plusieurs, réparties dans les classes A, B et D

de Ambler N

Classe A KPC, GES (plasmidiques)  Entérobactéries
SME, IMI, NMC (chrom.)

Classe B IMP, VIM, GIM, SPM, P. aeruginosa
NDM Entérobactéries
A. baumannii

Classe D OXA 48 Entérobactéries
OXA 23 Acinetobacter

Marguerite Fines Laboratoire de microbiologie CHU de 13
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Les carbapénémases
Epidémiologie de |a résistance

e Avant 1990 :

— Les carbapénémases :
» Specificité d’espece, chromosomique
« Epidémies limitees
o Apres 1990 :
— Description de carbapénémases plasmidigues

* IMP-1 (pyo), OXA-23 (Acinetobacter), KPC (Klebsiella)

 Diffusion inter-especes, epidémies de plus grande ampleur (avec des
zones de hauts niveaux d’endémicité)

» Multiplication des types de carbapénémases



Entérobactéries productrices de
carbapénémase (EPC). Epidémiologie.

e La présence d’une carbapénémase est un probleme clinique et
thérapeutique
 Probleme de dissémination +++

e Réseau EARSS : systeme européen de surveillance des
résistances aux antibiotiques pour les germes isolées
d’hémocultures.

— En France, pour K. pneumoniae <0,1% en 2011, tranche 1-5% en
2012. Coli<0,1%

— En Grece : >68% en 2011



Entérobactéries productrices de
carbapenéemase. Epidémiologie.

Distribution mondiale des K. pneumoniae KPC 2011

{0 Single KPC-producing isclates
@ Several outbreaks of KPC-producing isolates
@ Endemicity of KPC-preducing lsolates

Nordmann, Emergilnfect Diser2014 @ctobery!d7¢10): dE791-1798.

Caen
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Distribution mondiale des entérobacteéries productrices de métallo-
b-lactamases VIM et IMP
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Entérobactéries productrices de
carbapenémase. Epidemiologie.

Distribution mondiale des entérobactéries Distribution européenne des entérobactéries

productrices de NDM-1 productrices d’'OXA-48
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Entérobactéries productrices de
carbapenéemase. Epidémiologie.

K. Pneumoniae R IMP 2009 K. Pneumoniae R IMP 2012
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Entérobactéries productrices de
carbapenemase Epldemlologle

&
HE
Lt e

o

E‘

i

(T TERY

Motincluded

E. ColiR IMP 2012

Liechtenstein

11
{

() 0D/ D TESZy

25/09/2014 Marguerite Fines Laboratoire de microbiologie CHU de 20

Caen



Episodes d’EPC en France, 2004 — 2014
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

60

50

Source ! InVS, Raisin

SRR

 Lien avec I'étranger : 481

e Sans lien avec I'étranger :

Nombre d'épisodes d'EPC

432

e/ faveve inve. sante.fr/ fr/ Dosslers-thematiques/Maladies-infectieuses/infect lons-associess-aue-soing/Survelllance-
des-Infections-associses-awne-soins-lAS

913 épisodes au total

2009024014, 2010 :28

2011 : 113

, 2012: 236

. 2013.:415

, 2014:102




Episodes d’EPC, France, 2004 — 2014, par bactéries
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

Bactérie Episodes dans lesquels la bactérie estimpliquée
Nb d’épisodes % des épisodes

Klebsiella pneumoniae 599 66

Escherichia coli 233 25

Enterobacter cloacae 109 12

Citrobacter freundii 36 4

Klebsiella oxytoca 16 2

Enterobacter aerogenes 14 2

Citrobacter (autre que freundii) 11 1

Proteus 7 <1

Salmonella 3 <1

Morganella morganii <) <1 s}
Serratia 5 <1 e
Frovidencia 3 < 1 “J;@'Si‘
Total des épisodes 913* *

* 2 entérobactéries ou plus avec le méme mécanisme de résistance impliquées
@RMisin  dans 111 épisodes W

INE

Wit ool supérieur a 100% car plusieurs bactéries associées dans 111 épisodes DE VEILLE SAMITAIRE



Episodes d’EPC, France, 2004 — 2014, par mécanisme
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

Mécanisme de résistance Episodes dans lesquels le mécanisme est impliqué
Nb d’épisodes % des épisodes

OXA-48 et OXA-48 like 677 74

NDM-1 ou NDM (sans 111 12

préecision)

KPC 87 10

VIM 50 5

IMI 5 <1

IMP 2 <1 Lol

GES-6 1 <1 Whisi
Total des mécanismes 913* ™

* 2 mécanismes de résistance associés dans 21 épisodes

b _Totgl supérieur a 100% car deux mécanismes de résistance associes dans 21
episodes

SR W

_wtféh{phnl_hﬂv‘ INSTITUT
- il DE WVEILLE SAMITAIRE
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Episodes d’EPC, France, 2004 — 2014, par principaux pays
impliqués et type de carbapénémases
Bilan au 14 mars 2014 (N= 913 épisodes)

OXA-48

Pays (o OXA-48 like) KPC NDM VIM Total
Maroc 116 (2010) 2 (2011) 6 (2012) 1207
Tunisie 47 (2009) 1(2012) 1(2014) 12012 a0
Algérie 45 (2010 2 (2010 1(2013) 1(2008) 45
Inde 11 (2011) 1 (2011} 40 (2010 44
Gréce 22 (2007) 7 (2004) 28°
Egypte 17 (2009) 1(2011) 4(2012) 2 (2010 24
[talie 4 (2013) 14 (2010) o (2008) 23
Turquie 15 (2010 1 (2014) 16
Libye 15 (2011) 15
Roumanie 6 (2012) 1(2013) 2(2M2) 1(2013) 11
Senégal 9 (2011) g
Israsl 1(2011) 6 (2011) 1(2013) g
Yietnam 1(2012) 4 (2011) 5B
Koweit 2 (2011) 1(2012) 1(2014) 12012 5
Espagne 42011 1(2013) 2
Etats-LInis 4 (2005) 4
Serbie 4 (2011) 4 W
Cambodge 3 (2013) 3
Liban 32013 3 SRR N
lle Maurice 3 (2011) 3 ﬁ

QE’AISIN La date entre parenthése correspond a I'année la plus ancienne au cours de laquelle ce mécanisme a été identifié - W

srspereazae 2 deyux mécanismes impliqués pour un méme épisode ; P deux mécanismes impliqués pour deux épisodes INSTITUT

ol £ . . . z 2o DE WVEILLE ITAIRE
¢ deux mécanismes impliqués pour quatre épisodes e



- Episodes impliguant des EPC en France — Conclusions (1)

«  Nombre d’épisodes impliquant des EPC encore limité en France

«  Augmentation significative du nombre d'épisodes signalés ces 3
dernieres années

«  Quatre épisodes de taille conséquentes restent evolutifs sur les 6
derniers mois

«  Entérobactéries les plus fréiguemment mises en cause :
toujours Klebsiella pneumoniae puis Escherichia coli

«  Carbapénemase la plus frequemment retrouvée : OXA-48

«  Majorité des épisodes recenses a ce jour avec lien avec un pays
étranger (hospitalisation ou voyage du cas index a I'étranger)
—  Pays les plus fréquemment cités : Maroc, Tunisie, Algérie et Inde
—  Nombre de pays listés : en augmentation constante



- Episodes impliguant des EPC en France — Conclusions (2)

 Nette augmentation des épisodes sans lien avec un pays étranger
(ni hospitalisation ou voyage du cas index a I'étranger)

* Circulation autochtone des EPC OXA-48 en France

« Situation des EPC au niveau international incite a poursuivre les
actions de dépistage pour les patients ayant été hospitalises dans
un pays éetranger.

« Nécessité toutefois de renforcer la vigilance devant tout isolement
au laboratoire d’'une entérobactérie suspecte d'étre productrice de
carbapénémase
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Entérocoques resistants aux
glycopeptides

Epidémiologie en 2013

Marguer ite Fines La boratoire de microbiologie CHU de



Rappels sur les entérocoques

Germes ubiquitaires

Réservoir :
— tube digestif de ’lhomme (et animaux)
— environnement

Infections d’origine endogene +++

Infections nosocomiales par manuportage
Peu virulents, role patho difficile a prouver
Colonisations fréquentes

E. faecalis (80-90%), E. faecium (10-20%)
ENP 2012 : 5éme rang des germes isolés d’IN
— (E. faecalis)



Résistance des entérocoques aux glycopeptides

e Résistance naturelle :

— Type VanC (E. gallinarum et E. casseliflavus)

— Résistance de bas niveau a la vancomycine, sensibilité a la

teicoplanine

— Résistance acquise :

25/09/2014

VanA VanB
CMI Vancomycine (mg/I) >64 4-1000
CMI Teicoplanine (mg/I) >32 05-2

Expression ind ind
Support génétique Tni546 Tni547
Espece E. faecium et autres entérocoques

Marguerite Fines Laboratoire de microbiologie CHU de Caen
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Epidémiologie mondiale des ERG

 ERG a lI'état endémique aux Etats-Unis
— Entérocoques : 2¢™Me cause d’IN

Percentage of Pathogenic Isolates Resistant to Selected Antimicrobial Agents, National Healthcare
Safety Network, 2009-2010. (Infection control and hospital epidemiology, Vol 34, N°1, january2013)

Pathogen, antimicrobial No.of  No.(%)of Resistance No.of No.(%)of Resistance No.of No.(%)of Resistance No.of No.(%)of Resistance, %
isolates isolates , % isolates isolates , % isolates isolates , % isolates isolates
reported tested reported tested reported tested reported tested
Staphylococcus aureus 3,735 442 2,043 6,415
3,611 54.6 438(99.1) 58.7 1,974 48.4 6,304 43.7
(96.7) (96.6) (98.3)

Enterococcus spp.

2,118 654 25 517
2,069 639 (97.7) 23(92) 509 (98.5)
(97.7)

VAN 2,578 9.5 1,446 8.4 41(91.1) 9.8 1,187 6.2
(96.2) (95.2) (95.7)

Note : CAUTI, catheter-associated urinary tract infection; CLABSI, central line—associated bloodstream infection; SSI, surgical site infection;
VAP, ventilator-associated pneumonia.

Marguerite Fines Laboratoire de
25/09/2014 microbiologie CHU de Caen 31



En Europe : réseau EARSS

2006 2012

Percentage resistance

Percentage resistance

- < 1%

B 1to < 5%
I S5to < 10%
Bl 10to < 25%

25 to < 50%
. = 50%
B No datareported orless than 10isolates

[ Notincluded
7
i

mm Liechtenstein

. Luxembourg =%

- < 1%

B 1to < 5%
[ 5to < 10%
B 10 to < 25%

25 to < 50%
. = 50%

B Mo datareported orless than 10 isolates
1 Notincluded

mm Liechtenstein = Malta
mm Luxembourg . g = =
mm Malta . . . . . .

(C) ECDC/ Dunme TESSy Marguerite Fines Laboratoire de microbiologie CHU de
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Epidémiologie en France
Signalements 2003-2011

- Nombre de signalements d'ERG par mois de
signalement, 2003 - 2011 (N = 894)

Source : InVS ﬁ
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Situation régionale
Comparaison 2008 / 2011

- Signalements d'ERG (E. faecium), France, 2008 (N=233) . Signalements d'ERG (E. faecium), France, 2011 (N=111)

N
. SIN 2008 () SIN 2011 (N)
f Lo o
' [ M-
F f K3 |__EH
&om . o 2
. | B
O |
. . 1) &
ﬁ' - ERG (E. faecium) : 0,6 % (données EARS-Net 2008) m ﬂlilﬂ _ m
= www.invs sante fr/erg B S www invs sante fr/erg wwa
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Caractéristiaues francaises

- Description des signalements

» 888 signalements de 286 établissements de santé

— 2078cas*

— Répartition des infections ou colonisatiqns en fonction des sites (935 sites décrits)
» Colonisation : 716
+ Infection : 219

+ Ratio infection / colonisation : 0,3

« Répartition par espéce

- E faecium: 806 (91%)
- E faecalis: 87 0%4) "
» 224 épisodes deeasgraypés (> 1 cas) * @‘ des signalements

— Nb médian de Tasar cas groupés - 3
- E faecium: 209 cas groupés (25% des signalements pour £. faeaum )
E. faecalis: 18 cas groupés (20% des signalements pour E. faecalis )

* Données obtenues lors du signalement
** 5 signalements impliquent £.faeciumet E.faecalis

www.invs_ sante fr/erg o

O VLR RN ITARE
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Caractéristiques francaises

e Bilan du CNR 2012 :

— 262 ERV

* 96,2% E. faecium
— 90% EFM vanA
— 9,6% EFM vanB

— Multi R aux antibiotiques
e (Quasi 100% R ampi, 76% R genta (/)
e Linézolide, tigécycline et daptomycine S

— Polyclonalité (77 types pour vanA)



Conclusion

Peu de modification entre 2009 et 2013

— Stabilité du nombre de signalements

— Essentiellement petites épidémies a E. faecium vanA
— Polyclonalité

Epidémies contenues par mesures de prévention
mises en place des 'apparition d’un cas.

Diffusion rapide si pas de mesures prises

Attention aux rapatriés sanitaires!!!! Recherche
obligatoire



