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Qu’est ce qu’un antibiogramme et comment ?
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Présentateur
Commentaires de présentation
Un antibiogramme est une évaluation de la résistance à certains antibiotiques in vitro afin d’orienter le choix d’un antibiotique pour obtenir un succès thérapeutique
C’est un examen dynamique avec des modifications annuelles du référentiel : le CA SFM EUCAST avec une modification des breakpoints, des charges d’atb, des antibioques testés et des méthodes d’évaluation de la Sensibilité => explique l’apparition et la disparition de certains atb testés dans nos antibiogrammes
 et interprétatif dans le temps => règles rendu de résultats en fct des concentrations, des breakpoints, du type de prélèvement, de l’espèce, des résistances naturelles, acquises, du profil de résistance globale.
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Présentateur
Commentaires de présentation
Des méthodes automatisées avec une lecture colorimétrique en regard d’une croissance bactérienne
Cela donne des range et non des CMI => S,I,R


Qu’est ce qu’un antibiogramme et comment ?

Escherichia coli Escherichia coli
souche sensible souche résistante



Présentateur
Commentaires de présentation
Idem avec les diamètres d’inhibition mesurés


Les mécanismes de résistances aux ATB

® Tmperméabilité

o Efflux

® Tnactivation Enzymatique

® Modification de la cible PLP2A



Présentateur
Commentaires de présentation
Il faut intégrer la recherche des mécanismes de résistances :
En fonction des R d’un atb ou de plusieurs ATB
Nécessite des tests complémentaires afin de l’identifier et de la classifier
Prédictive des thérapeutiques utilisables


CMIl et CMI ?



Présentateur
Commentaires de présentation
Concentration inhibitrice 50 :
Soit en phase liquide TK de référence => rarement faite en routine sauf glycopeptide et Staph aureus
soit en diffusion avec les E test=> mesure de la concentration minimale

Bcp plus précis que les CMI issus d’un TK automatisé ou de la lecture des disques d’inhibition


Constitution d'un antibiogramme

+ Résistance imprévisible
» Expression variable de la résistance in vitro

* Probleme de corrélation avec les données cliniques

> Déterminer la nature
des mécanismes de résistance acquis




Résistance naturelle des entérobactéries aux B-lactamines
Entérobactéries du groupe 1

£ C.Oh Production non significative

Shigella spp. b de B-lactamases
Salmonella spp. Absence de production

P. mirabilis )

Entérobactéries du groupe 2
K. Pneumoniae
K. oxytoca
C. koseri J
Entérobactéries du groupe 3
E. aerogenes
E. cloacae
C. freundii ! » résistantes aux inhibiteurs (AmpC)
S. marcescens
M. morganii
A. halvei
P. vulgaris
P. pennerii - » sensibles aux inhibiteurs (céfuroximases)
S. Fonticola

Entérobactérie du groupe 4
Y. enterocolitica b Pénicillinase + céphalosporinase (AmpC)

| Pénicillinase chromosomique de bas niveau

o

Céphalosporinase chromosomique et inductible

J




Phénotypes de résistance naturels

des entérobactéries aux p-lactamines

Phénotype sauvage chez les especes du groupe :

1 2 3 4
aminopenicillines S R R R R
aminopénicillines + clavulanate S S R S R
carboxypénicillines S R S S R
carboxypénicillines + clavulanate S S S S S
uréidopénicillines S S 1 S S S” 1
uré¢idopénicillines + tazobactam S S S S S
CIG S S R R R
C2G (céfuroxime) S S SI/R R S
Céphamycine (cefoxitine) S S SR S S
C3G C4G Carbapénéme S S S S S

Pénicillinase =~ AmpC Céfuroximase = AmpC +

Pénicillinase


Présentateur
Commentaires de présentation
Cela se traduit pas des résistances naturelles et une modification des données brutes lues en fonction de l’espèce


Modification en fonction de I’'espéce ou du
type d’infection

Amoxicilline-acide clavulanique 8? 8° 20-10 198 198 | 3. Pour évaluerda sensibilité, la concentration d’acide clavulanique estfixe a2mg/L
Amoxicilline-acide clavulanique 328 32° 20-10 168 168

(cystites)

Mécillinam (cystites) 8 8 10 15¢ 15¢ | C. Ignorer les colonies situées dans la zone d'inhibition pour les isolats de I'espéce E. coli.»

E. coli, Klebsiella spp. (sauf K.
aerogenes), Raoultella spp. et

P. mirabilis

Imipénéme! 2 84 10 22 16

Imipénéme! 0,125 4 10 1. Un bas niveau de résistance est commun aux espéces Morganella spp., Proteus
Morganella morganii, Proteus spp. et Providencia spp.

spp. et Providencia spp.'

< EIETTh-| 0,25 0,5 5 26 24
y compris Salmonella d'infection
entérigque

¢ NmAOSlxm 2 0,06 0,06 A A
infection systémique a
SalmonellaEpp.

Renseignements cliniques
| | | I



Présentateur
Commentaires de présentation
A cela, on rajoute une adaptation en fonction de l’espèce ou du type d’infection

=> Importance des renseignements cliniques


BLSE ou HCASE ?



Présentateur
Commentaires de présentation
Dès lors qu’une entérobactérie est I ou R à une C3G ou une C4G => recherche du mécanisme de résistance
Images de synergies entre les C3G/C4G et les inhibiteurs des disques augmentin et ticar/clav => BLSE


5 mm enhancement of
the inhibition zone of
antibiotic/CA
combination vs
antibiotic tested alone
= ESBL

httpuwesner.infectiologie.com
BLSE

M__ - R N



Présentateur
Commentaires de présentation
Autre TK = disque combinée avec une différence de 5 mm
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HCASE ou BLSE ?
MOX CTX



Présentateur
Commentaires de présentation
Pour les entérobactéries de type 3, il faut souvent passer par une double technique => recherche avec et sans cloxacilline
L’abs de syngergie ne signifie pas une absence de BLSE ou une HCASE à priori


HCASE et BLSE
MOX CTX



Présentateur
Commentaires de présentation
En fait les 2 :
Absence de récupération d’une Se des C3G avec la cloxa et présence d’image de synergie 


Quand faire des CMI ?

Les Entérobacterales productrices de BLSE sont souvent catégorisées «sensibles» aux pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases de classe A (acide clavulanique,
tazobactam). Si I'utilisation d'une de ces associations est retenue par le clinicien pour traiter une infection due a une Entérobacterale productrice de BLSE , il y a lieu de
mesurer la CMI de I' association retenue si l'infection a traiter est autre qu'une infection du tractus urinaire.

Ceftotolozane-tazobactam ‘ 1 ‘ 1 ‘ 30-10 ‘ 23 ‘ 23 |Les concentrations critiques sont établies & partir du Ceftolozane. g

RO RIS N Q00 TR TN D 4ESTRINED 1y 678 >3 Yo @D

| Ceftazidime-avibactam? | 8 | 8 | 104 | 13 | 13 |3.Pourlamesure de la CMI, la concentration de I'avibactam est de 4 mg/L.


Présentateur
Commentaires de présentation
Si une association sensible veut être utilisée par le clinicien hormis pour les IU
Les molécules non testées
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S. aureus pénicilline-R e —

GISA

Enterococcus vanco-R

GRSA >



Pénicillinase ?

Environ 909, des souches présentent une pénicillinase

Il n'existe pas de méthode fial e de détection de la production de pénicillinase pour les espéces autres que S. aureus. La sensibilité a la pénicilline ne doit pas étre rendue
pour les stapylocoques non-aureus.

Exemples de zones d'inhibition de Staphylococcus aureus avec la pénicilline G.

TER XED-M BR OQ a4 ST AT, oM >6PHah)
SR XED- 0 BE QO T4 ST SN LM (A 3¢ DD

h—. B __A


Présentateur
Commentaires de présentation
Méthode peu reproductible !


Phénotypes de résistance aux bétalactamines

Pénicilline G ATB + inhibiteur
Mécanisme | Pénicilline A d? Pénicilline M | Céphalosporines
Carbox/ Uréido betalactamase Carbapénémes
Phénotype S S S S
sauvage
Pénicillinase R S S S
Modification R = R R
de PLP2a
géne mecA
Oxacilline 2 2
S. aureus, S. lugdunensis et S.
saprophyticus
Oxacilline 0,25 0,25
autres espéces



Présentateur
Commentaires de présentation
Nous ne rendons pas de phénotype sauvage 
Test de l’oxacilline


Quand faire des CMI ?

Vanco et teico < 1mg/L

Vanco et teico > 1mg/L

Avis clinicien/infectiologue
Type infection
Autres molécules

Sensible pas de CMI

CMI en milieu liquide
Pas d’E test !

R4

Si R, CNR pour recherche
de GISA ou VISA



Présentateur
Commentaires de présentation
Qd évaluation de la sensiblité faite sur automate si <1 => ok
sinon


Phénotypes de résistance aux

aminosides
i i Kanamycine . . .
Phenotype | Mécanisme T Tobramycine | Gentamicine
Sauvage § S S S
'é“.
S
K o R S S
-
®
-
KT < R R S
=
=
KTG g R R R




Pneumocoque

Production de PLP de sensibilité diminuée
® PLP mosaiques donc sensibilité non prévisibles

® Niveau différents aux différentes BL

Antiblotique

Béta-lactamines pour lesquelles une catégorisation clinique est
indiguée (y compris celles avec «Notew).

ompiementaires et/o erpretatio

Rendre «sensible», quelle que soit I'indication clinique, excepté pour
le céfaclor qui, s'il est rendu, doit étre catégorisé «intermédiaire».

Peénicilline G (méningites) et pénicilline V (toutes indications).

Rendre «résistant».

Peénicilline G (en dehors des méningites) et autres béta-lactamines.

Déterminer la CMI de l'antibiotique et interpréter en fonction des
concentrations critiques.




Regles générales d’interprétation de

I’antibiogramme

ANTIBIOTIQUES

OBSERVATIONS

Bétalactamines:

Oxacilline PSDP : Faire des CMI
Macrolides:
Erythromycine Réponse valable pour I'azithromycine

Clindamycine

Réponse valable pour la lincomycine *

Pristinamycine

Réponse valable pour les synergistines

Aminosides:

Amikacine Résistance d’expression faible in vitro, tenir compte du diamétre de la
kanamycine
Gentamicine Résistance croisée a tous les aminosides utilisés en thérapeutique

Fluroquinolones
Norfloxacine

Souches de sensibilité diminuée : tester LVX et MXF si nécessaire

Glycopeptides:
Vancomycine
Teicoplanine

Tout diametre <17mm (teico) et <16 mm (vanco) est une indication a
la CMI




Ecologie du cantal
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Conclusion

S un jour n’est pas S toujours

Référentiel évolutif

Dépendant des espéces, du type de prélevement et du type
d’infection

Renseignements cliniques pour gagner du temps !

Attentif aux techniques utilisées et rendu dans le CR
Utilité des CMI réduites a des cas limités




Merci pour votre attention !




SARM-PVL typique europeen : ST80

P: penicilline G
OX: oxacilline
Fox: cefoxitine
Va: vancomycine
L: lincomycine

E: érythromycine
Pt: pristinamycine
Tet: tetracycline
FA: ac. fusidic

C: chloramphenico
PEF: pefloxacine
SXt: cotrimoxazole
Ft: furanes

RA: rifampicine

. Résistance héterogene a la méticilline (mais FOX <23 mm)
TM: tobramycine oy el s . : . .
GM: gentamicine Sensibilité aux fluoroquinolones, tobramycine, gentamicine

' Résistance a la kanamycine, acide fusidique (+/- tétracyclines)
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