Résistance aux antibiotiques

e Pourquol ?

o '  Mécanismes

he.

Cours PK/PD UCL Octobre 2017 4A-1



Résistance aux antibiotiques: pourquol ?

Une simple application des concepts de Darwin ...
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Résistance aux antibiotiques: pourquol ?

Une simple application des concepts de Darwin ...
a un mateériel hautement modulable

 un foyer infectieux typique peut
contenir plus de 10° - 10° organismes

e la plupart des bactéries peuvent

_ se diviser TRES vite (20 min...)
pression de et se répandent
sélection . . .
* les bacteries pathogenes peuvent echanger

facilement du matériel génétique
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Résistance aux antibiotiques: pourquol ?

gene

Résistance N si

peu ou pas 1 ¢ consommation

enzyme / nucléoprotéine basse et

de sélectio . usage

k l’ appropriée
fonction

peu ou pas d’antibiotique
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Résistance aux antibiotiques: pourquol ?

gene

pression de l'
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

€ antibiotique
souche inactivation de I'antibiotique ® cible
sauvage (biotransformation) — :
W porine
3 ¢ ¢ ¢ A antibiotique modifié

 B-lactamases
(S. aureus, H. influenzae, E. coli, P. aeruginosa, ...)

* enzymes inactivant les aminoglycosides
(entérobactéries)

e enzymes inactivant les macrolides
(E. coli)

antibiotique antibiotique
actif inactif
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

2. Strategie « d’ evitement »

souche
sauvage

o?

antibiotique
actif
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€ antibiotique
@® cible

W porine

- Cible modifiée

l

 mutation des cibles des quinolones
(sous-unités GyrA et ParC des enzymes
surenroulant/déroulant I'’ADN)
(S. aureus, S. pneumoniae, P. aeruginosa, ...)
 methylation du ribosome au site de liaison
des macrolides
(S. aureus, S. pneumoniae)
 mutation des PBP liant les B-lactames
(S. aureus S. pneumoniae)
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

3. Stratégie « de contournement » o
€ antibiotique
[

souche cible alternative ou cible
sauvage inlicati i
g multiplication de la cible =
o *

] cible alternative

!

s production d’un peptidoglycan modifie
non reconnu par les glycopeptides
(entérocoques, ...)

« production d’'une paroi epaissie, saturant
la liaison des glycopeptides
(S. aureus [VISA])

* hyperproduction d’une cible alterntative

antibiotique antibiotique aux B-lactames [PBP5]

actif dépassé (E. faecium)
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

souche
sauvage

o?

antibiotique
actif
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€ antibiotique
@® cibe

W porine

4

A porine modifiée

i

e mutation de la porine OprD réduisant la
pénétration de carbapenems chez
Pseudomonas aeruginosa
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

4. Stratégie « d’élimination »

souche
sauvage

o?

antibiotique
actif
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€ antibiotique
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D 4 . 220 2
A porine modifiee

i

 mutation de la porine OprD réduisant la
pénétration de carbapenems chez
Pseudomonas aeruginosa
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

4. Stratégie « d’élimination »

souche
sauvage

o?

antibiotique
actif
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€ antibiotique
@ cible

W  porine

B pompe aefflux

i

* surexpression de pompes a large spectre
conférant une résistance croisée a de
nombreuses classes d’antibiotiques chez
Pseudomonas aeruginosa et E. coli

e surexpression de pompes a spectre étroit
conférant la résistance a une classe
d’antibiotiques chez S. aureus et
S. pneumoniae
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Résistance aux antibiotigues: mécanismes

4. Stratégie « d’élimination »

souche
sauvage

o?

antibiotique
actif
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€ antibiotique
@ cible

W  porine

B pompe a efflux

l'es spectre etroit
conférant la résis "eSlst
d’antibiotiques c
S. pneumoniae KRS no

° surexpressmn de pol

nombreuses classes d’antibiotiques chez
Pseudomonas aeruginosa et E. coli
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Transport des antibiotiques a travers
les membranes bactériennes

Gram(-)

antibiotic

| o

outer membrane
periplasmic space

Gram(+)

antibiotic
q cytoplasmic
4 membrane

cytoplasmic membrane

transporter/ \ transporter

MFS, RND, ABC, MATE MFS, RND, ABC
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Efflux des

Cours PK/P

antibiotiques chez les Gram (+)

organisme

EIE

pompe

antibiotique

B-lactames

Aminoglycosides

Fluoroquinolones

S. aureus

ABC

MsrA

MFS

MdeA

NorA

TetK-L

Macrolides

Tétracyclines

Trimétoprim

Sulfamides

S. pneumoniae

MSF

MefA

MefE

PmrA

TetK-L

UCL
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Efflux des antibiotiques chez les Gram (-)

antibiotique

Macrolides
Tétracyclines
Trimétoprim
Sulfamides

organisme | famille pompe
7)) 0
o |2
» | 8 e
el=>13
s8¢
3 |E |8
o | < |
E. coli ABC MacAB-TolC
MES ErmAB-TolC
TetA-E
RND AcrAB-TolC
AcrCD-TolC
AcrEF-TolC
SMR ErmE
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Efflux des antibiotiques chez les Gram (-)

organisme famille pompe antibiotique

B-lactames
Fluoroquinolones
Macrolides
Tétracyclines
Trimétoprim
Sulfamides

Aminoglycosides

P. aeruginosa | MFS TetA,C,E

RND MexAB-OprM

MexCD-OprJ

MexEF-OprN

MexJK-OprM

MexXY-OprM
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Mais quel est
le lien avec
le PK/PD ?

e -

=]p) Effets
thérapeutiques

e dose-réeponse

° Emax

¢ temps

Dosage

Effets
toxiques
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Mais quel est
le lien avec
le PK/PD ?

e -

PD Effets |
thérapeutiques

e dose-réeponse

° Emax

¢ temps

Dosage

Effets
toxiques
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