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An+bio+c)resistance)should)be)
boring)for)ecology)and)evolu+on)
•  Simple)selec+on)pressure)

•  (rela+vely))simple)phenotype,)though)many)
mechanisms)

•  More)selec+on)=)more)resistance)



Resistance)varies)

EARSS 2008 report: erythromycin-R 

Same pattern for Pen-NS 



More)Abx)use)use)=)more)
resistance)

H.)Goossens)et)al.)2005)Lancet'



So)what)are)the)interes+ng)
ques+ons?)



Ques+on)1:)The)puzzle)of)coexistence.))Why,)
despite)con+nuing)selec+ve)pressure)by)abx,)
have)resistant)strains)not)taken)over)the)world)
(or)even)any)country)?)

•  This)is)not)(only))academic.)If)our)models)can’t)
reproduce)the)status)quo,)why)should)we)trust)their)
predic+ons)of)the)future?)

•  Alarming)projec+ons)of)$1014)and)108)deaths)annually)
assume)takeover)of)R)strains)

)

Review of Antimicrobial Resistance 2015 



Hypothesis:)coexistence)is)
temporary,)and)100%)resistance)is)
coming)slowly)
•  Proposed)despite)some)counterexamples)

•  Li^le)evidence)of)temporal)trend)in)S.'
pneumoniae)resistance)

•  10%)of)S'aureus)remain)penicillin_S)despite)60y)of)
use)

•  Majority)of)gonococci)remain)suscep+ble)to)all)or)
nearly)all)drugs)e.g.)in)US)

•  GAS)remains)pen_S)aber)decades) M Lipsitch 
Tr Microbiol 2001 
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P < 0.001 

P = 0.001 

P <0.001 

Penicillin MIC ! 1.0 µg/ml 

Erythromycin resistance  

Multidrug resistance  

R Dagan et al.  
J Inf Dis 2008 Total 

Amoxicillin 

Amox-clav 
Cephalosporins 

Azithromycin 



Hypothesis:)Different)subpopula+ons)(day)care)
toddlers)vs.)healthy)older)kids))maintain)
heterogeneous)environment)

Not promising: tends to favor either 
all-R or all-S 



Hypothesis:)Hosts)may)be)co_colonized)with)S)and)R)
strains)and)transmit)both)simultaneously)

A bit more promising: 21-29% of 
plausible parameter combinations 
produce long-term coexistence 



Hypothesis:)compe++ve)exclusion)of)R)or)S)happens)
within)serotypes,)so)coexistence)of)S&R)=)coexistence)
of)serotypes))

Fenoll)A)et)al.))J'Clin'Micro)2009)

Does not seem to be a general phenomenon: 
fraction R has remained intermediate in many serotypes 
in USA (ABCs) 



We)are)working)on)this)

Hypothesis:)Combining)several)of)the)
mechanisms)tested)individually)by)Colijn)et)al.)
with)some)mechanisms)underlying)coexistence)
of)pneumococcal)serotypes)(variable)dura+on,)
acquired)immunity)to)species)and)to)individual)
serotypes))may)permit)coexistence)of)S,R)
strains)consistent)with)observa+on)

)
We)=)Sarah)Cobey,)Ed)Baskerville)(Chicago),)Christophe)Fraser,)
Caroline)Colijn)(Imperial),)Bill)Hanage)&)your)speaker)(Harvard)
Chan)SPH))



Can)we)use)coexistence)to)our)
benefit?)
A)vaccine)slightly)
more)efficacious)
against)R)than)S)
strains)could)be)a)
powerful)selec+ve)
force)countering))

•  conjugate)to)
resistant)PBP)

•  reverse_gene+cs)
vaccines)

Joice & Lipsitch PLoS One 2013 



Ques+on)2:)What)are)the)limits)to)
predic+ng)the)spread)of)drug)
resistance?))
)

A)tale)of)two)drug)classes,)with)influenza)viruses)



Adamantane)resistance)commonly)emerges)
during)treatment)and)may)spread)locally)

Increasing)IC50)
(resistance))over)+me)
since)treatment)

CB Hall Pediatrics 1987 



Sweet et al. J Infect Dis. 164:969, 1991 

Rimantadine-resistant 
variant (Ser31Asn)  

Wild-type sensitive 
isolate  

Adamantane_R)shows)no)fitness)
cost)in)animal)models)



Nonetheless,)li^le)resistance)in)the)
popula+on)up)to)2003)

L Simonsen et al.  Mol Biol Evol 2007 



What)accounted)for)spread)of)
adamantane)resistance?)
•  Selec+on)by)
adamantane)use?)

•  Gene+c)drib?)
•  Natural)selec+on)for)
some)other)trait)of)the)
strain(s))carrying)
resistance)muta+on)

L Simonsen et al.  Mol Biol Evol 2007 



Neuraminidase)Inhibitors)(Tamiflu))

•  Oseltamivir)resistance)arises)in)2%)of)treated,)
experimentally)infected)adults,)18%)of)
treated)children)

•  H275Y)NA)muta+on)100x)a^enuated;)E119V)
almost)as)fit)as)wildtype))

•  If)anything)should)spread)it)is)E119V)
)

L Gubareva et al.  J Inf Dis 2001; Kiso et al. 
Lancet 2004 

ML)Herlocher)et)al.)J'Inf'Dis'2002,)2004)
 



Explosion)of)
H275Y)2007_8)

A Meijer et al.  Emerg Inf Dis 2009 

P Kramarz et al.  
Eurosurveillance 
2009 

(Unrelated)to)use))



Permissive)muta+ons)required)
before)resistant)strain)could)be)fit))



Influenza)resistance:)lessons)

•  Selec+ve)landscapes)change;)animal)and)
human)data)can)become)outdated)

•  Ecological)approach)needs)to)be)
supplemented)with)gene+cs)(epistasis,)
linkage))to)understand)what)happens)

•  Resistance)doesn’t)always)follow)use;)may)
have)to)wait)for)favorable)gene+c)background)



Ques+on)3:)What)are)the)rate_
limi+ng)processes)in)the)spread)of)
drug)resistant)strains?)
•  Hypothesis)1:)Muta+on/acquisi+on)of)
resistance)determinants)

•  Hypothesis)2:)Selec+on)pressure)(by)abx)use))
•  Hypothesis)3:)Ecology:)an+bio+cs)used)only)in)
a)“sink”)niche)

•  Hypothesis)4:)Russian)roule^e)



Appearance)is)not)limi+ng)

Modified from E Goldstein et al. Emerg Infect Dis 2012 in press: Data from CDC GISP 



Appearance)is)not)limi+ng)

Single)pneumococcal)
clone)over)~40y)

•  Mul+ple)
acquisi+ons)and)
loss)of)macrolide)
resistance)

•  26)independent)
appearances)of)
quinolone_R)
muta+ons)at)6)
sites)

NJ Croucher et al. Science 2011 
!



Selec+on)pressure)is)some+mes)
limi+ng)
Probably'not:'
Influenza)examples)

Gonorrhea:)an+microbial)
use)was)present)but)no)
spread)for)some)+me)

Probably'so:''
Regional)varia+on)in)Spn)
resistance)

)

)

)

MRSA)in)Netherlands)vs.)
elsewhere)



Ecology)is)some+mes)limi+ng)

Fluoroquinolone)
resistance)in)S.'
pneumoniae:)repeated)
appearance,)li^le)clonal)
spread)

)

)

)

W.)Pletz)et)al.)AAC)2004)



FQ)use)is)restricted)to)adults)

•  But)children)are)the)�core)group�)(source)of)~everyone�s)
infec+on)!))Thus)selec+on)is)nearly)absent)in)the)“source”)
popula+on)

MMWR'2005) Walther)et)al.'NEJM'2009)



Roule^e)scenario)

•  Resistant)strains)appear)frequently)and)don’t)
spread)widely)
•  Caused)by)ineffec+ve)treatment)(muta+on))or)
within_host)gene)transfer)and)within_host)
selec+on)(acquisi+on)of)mobile)elements))



Resistance)Phase)1:)“Gene+c)
Explora+on”)

Resistance)(or)here)XDR))appears)
on)mul+ple)gene+c)backgrounds)
)
Each)spreads)li^le)or)not)at)all)due)
to)fitness)costs)
)
High)diversity)of)resistant)strains)
)
63%)of)XDR)strains)in)this)study)
were)unique)spoligotype)in)a)
geographic)sewng)
)
Like)fluoroquinolone_R)in)S.'
pneumoniae?'
)



Resistance)Phase)2:)Clonal)spread)of)highly)
fit(?))resistant)(here,)XDR))strains)

•  “This)study)shows)an)
intriguing,)increasingly)
marked)predomina+on)of)
one)single)or)two)strain)
families)from)MDR)s.s.'to)
XDR_TB)in)all)three)
provinces)analyzed”)

VN Chihota et al. J Clin Micro 2012.  The population structure of 
multi- and extensively drug-resistant tuberculosis in South Africa 



Other)examples)

•  Influenza:)wai+ng)to)hitch)a)ride)on)
advantageous)(adamantane))or)permissive)
(oseltamivir))mutant)backgrounds)

•  Gonorrhea:)mul+ply)resistant)strains)take)off)
aber)several)gene+c)“false)starts”)



Roule^e)scenario)

•  If)true,)each)failed)treatment)is)an)
opportunity)to)create)“superbug”)

•  Emphasizes)importance)of)preven+ng)
resistance)even)when)transmission)is)rare)

•  Need)for)stochas+c)models)that)incorporate)
changing)gene+c)background))



Ques+on)4:)How)should)we)
structure)models)of)resistance?)
(what)are)the)boxes)and)arrows?))



4A:)Do)we)include)drug_sensi+ves?)

MRSA:'NO' Generic'nosocomial'
infecDon:'YES'

MCG Bootsma et al. PNAS 2006 M Lipsitch et al. PNAS 2000 



No)consensus,)li^le)evidence)

YES 

NO 



If)you)do)include)the)sensi+ves,)
make)sure)they)don’t)persist)due)
to)a)mathema+cal)ar+fact)



4B:)By)what)mechanism(s))does)
treatment)select)for)resistance?)
1.  Emergence)of)R)during)treatment)

2.  Cure)S)infec+ons,)reducing)R0S<R0R)
3.  Increase)bacterial)load)of)R)in)mixed)

commensal)flora,)increasing)risk)of)R)
infec+on)for)an)individual)and)R)transmission)
to)others?)

4.  Increasing)suscep+bility)to)acquire)R)by)
killing)resident)S)flora)



1000)flowers)bloom)
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1,2 



4C:)How)should)we)incorporate)
mul+ple)drugs)and)cross_resistance?)

HH Chang et 
al. MMBR 
2015 



4D:How)do)we)model)host)
heterogeneity?)

Heterogeneity)invalidates:)R0_prevalance)rela+onship,)
acquisi+on_loss_prevalence)rela+onship,)etc.)



Heterogeneous_popula+on)models)predict)
usually)much)lower)effec+veness)of)
interven+ons)



Heterogeneous_popula+on)models)predict)
usually)much)lower)effec+veness)of)
interven+ons)

Q Chang et al. unpublished 



4E:)How)(much))does)agricultural)
use)ma^er?)

Top)3)pathogens)in)O’Neill)review)are)TB,)malaria,)
E.'coli'–'only)one)has)plausible)link)to)ag)

Q Chang et 
al. Evol Appl 
2014 



Selected)conclusions)

•  An+bio+c)resistance)remains)a)big)field)with)many)
fundamental,)unanswered)popula+on_level)
ques+ons)
•  Need)all)approaches)because)you)can’t)tell)a)priori)the)

rela+ve)importance)of)ecology,)gene+cs)and)other)factors)

•  More)a^en+on)needed)on)the)appearance)and)early)
spread)of)resistant)strains,)including)gene+c)
background)and)where)it)appears)

•  Poorly_understood)heterogeneity)of)persons)limits)
our)ability)to)make)quan+ta+ve)predic+ons)
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Appearance)is)not)limi+ng)

Modified from E Goldstein et al. Emerg Infect Dis 2012 in press: Data from CDC GISP 


