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Axes d’intervention du laboratoire de 
microbiologie

dans la lutte contre l’antibiorésistance



1. Contribuer à limiter la pression de sélection 
a- en évitant les antibiothérapies inutiles

Eviter les traitements des 
colonisations, microbiotes ou 

contamination

• Travail sur les conditions 
préanalytiques de prélèvement

– Urines polymicrobiennes

– Hémocultures contaminées par le 
microbiote cutané

• Sélectionner les bactéries à 
« rendre » et les 
antibiogrammes à faire

– Urines

– Pus, écouvillons

• Assortir le compte-rendu de 
commentaires

Faire le diagnostic des 
infections non bactériennes

• Angines virales (TROD)

• Infections respiratoires 
fébriles



1. Contribuer à limiter la pression de sélection
 

b- réduisant le spectre des antibiotiques prescrits lors 
de la réévaluation



2. Limiter la diffusion des BMR-BHRE :
Contribuer à la rapidité du dépistage et de la mise en place des 

précautions complémentaires d’hygiène CONTACT

Culture sélective
24-48h
Peu coûteux

Dépistage direct SARM et 
EPC

+/- ERV si vanA



3. Limiter l’impact de la résistance :
 Contribuer à accélérer le diagnostic des infections 

bactériennes et de leur résistance aux ATB

Acteurs Déterminants

Un environnement de travail Ville ou Hôpital
Heures ouvrables ou HNO ?
Des RH contraintes
Le COFRAC

Un patient A risque ou pas de MDR ?
Stable, instable, grave ou pas grave ?

Des examens et techniques de 
laboratoire

Des performances intrinsèques (Se, Sp)
Une VPP et VPN dépendant de la prévalence et de la valeur pré-test
Un coût 

Un technicien et un biologiste Indication/ acceptation/ refus
Choix algorythme
Communication en temps utile
Interprétation

Un clinicien Prêt à recevoir le résultat et à modifier le traitement
Confiance
Recommandations 



Que veux dire rapide ?

« Rapid reporting is of no value unless there is a rapid and appropriate 
response »  G-L French, CMI 2009



4. Optimiser le traitement des patients
orienter le clinicien grâce à une lecture complète et 

interprétative de l’antibiogramme dès J2

• Suis-je devant une souche multirésistante ?
– Phénotype

– Tests complémentaires

• Comment aider à choisir et monitorer l’antibiothérapie
– Au vu du phénotype, quels sont les antibiotiques qui ont la plus forte probabilité 

de succès ou d’échec ?

– Se positionner sur les ZIT si nécessaire

– Compléter l’antibiogramme par des CMI si besoin



Les outils au laboratoire



Tests de sensibilité aux antibiotiques : 16 à 24h

Méthode phénotypique

Méthode de référence : CMI en milieu liquide

Plaques pour CMI 
en milieu liquide

Mesure de CMI par 
gradient de diffusion 
en bandelettes

Automate 
d’antibiogramme en 

milieu liquide
Diffusion en gélose



Méthode phénotypique



Méthode phénotypique



Méthode phénotypique



Impact Hygiène et Prescription d’antibiotique

Méthode phénotypique



Méthode phénotypique



Méthode phénotypique



Hydrolyse des 
carbapénèmes

Méthode phénotypique



Méthode phénotypique : MALDI-TOF



Méthode moléculaire



Méthode moléculaire



Nouvelles PCR multiplex

Nécessitant une extraction 
et une amplification 
distinctes
– Restent limitées au 

secteur de biologie 
moléculaire

– Travail en série
– Gros débit
– Heures ouvrables

Respifinder, fast-track, Anyplex, 
Seegene, Eurobio

Extraction et amplification en un 
temps
– Au coup par coup

– Très simple et rapide 

• Réalisation en dehors des secteurs 
de biologie moléculaire

• Augmentation du nombre de 
personnels habilités

• Réalisation en dehors des heures 
ouvrables

• Et donc de réels résultats « en 
temps réel » ou du moins «  en 

temps utile »

Filmarray, Qiastat, Eplex, BDmax, 
Novodiag

Méthode moléculaire



Filmarray- 
Biomérieux

Un patient à la fois

Eplex Genmark

Qiastat-DX Qiagen



Tests phénotypiques versus moléculaires

Techniques 

moléculaires

Techniques 

phénotypiques

Rapidité Alerte en Hygiène : isolement et cohorting
+ -

Bilan préopératoire
+ +/-

Adaptation d’une antibiothérapie
+ +/-

Exhaustivité Evaluation de la sensibilité à tous les 

antibiotiques d’intérêt thérapeutique sur la 

bactérie

- +

Disponibilité pour toutes les BMR
- +

Disponibilité en routine pour tous les 

mécanismes de résistance - +
Détection de nouveaux mécanismes

- +

Praticabilité Simplicité
+ +

Coût
- +

Disponibilité  dans les pays hyperendémiques
+/- +

Les tests phénotypiques ne sont pas dépassés 





Une prise en charge accélérée des hémocultures 
pour adapter le plus rapidement possible l’antibiothérapie 

probabiliste

Une orientation diagnostique 
ou une identification fiable

• Coloration de GRAM 
• Malditof sur bouillon
• Malditof sur culture rapide

• PCR ciblée
• PCR syndromique

Une estimation de la probabilité de 
succès thérapeutique en fonction de 
la souche

• Antibiogramme « fait rapidement »
• Antibiogramme rapide
• Tests rapides pour un mécanisme 

ciblé
• Test syndromique avec gène de 

résistance

Quelle bactérie ? Quelle sensibilité aux ATB ?



Reveal
DRast
Autres dans le pipeline

Prendre en 
charge 24h/24

Antibiogramme 
rapide 
automatisé



Antibiogramme rapide



RAST  avantages/inconvénients

• Réalisable dans tout 
laboratoire

• Validé par l’EUCAST

• Rapide

• Pas encore disponible pour 
tous les ATB

• Abaques multiples

• Nécessite de garder la 
méthode de référence

• Pas facile à intégrer dans le 
workflow

Antibiogramme rapide



Géloses MH-R
Antibiogramme rapide

Gélose MH comprenant un agent contrastant et permettant une lecture 
plus rapide avec les diamètres critiques habituels du CASFM/EUCAST
Surcoût très modéré (0,5 euros par gélose)



Technologie REVEAL

Antibiogramme rapide

▪ Travail en plaque et milieu 
liquide

• Surveillance de composés 
volatiles émis par la bactérie 
durant sa croissance

• Utilisation de biocapteurs 
virant de couleurs

• Détection toutes les 10 
minutes (temps réel)

• CMI
• 23 antibiotiques (plaque BGN)
• Coûteux



6 laboratoires
700 échantillons (dont 500 en 
prospectif)
Entérobactéries et Pseudomonas

Résultats Reveal comparés à la 
méthode de routine

• Délai 5,5h
• Categorical Agreement 96%
• CA>94% pour tous les ATB sauf 

PTZ (92% mais minor error)

• VME 0,8 %
• ME 0,7% 

Antibiogramme rapide



• 200 souches génotypées de Pseudomonas aeruginosa
• Inoculées dans flacons Bactec
• Incubées dans Automate Bactec
• Technologies Reveal en parallèle de la méthode de référence en microdilution

• Délai 6,5h
• Categorical Agreement >90% (catégorisation SIR identique)
• VME < 3%
• ME 4,2% (céfépime et imipénème)

Antibiogramme rapide



104 hémocultures positives sur Virtuo
Testées sur Reveal et comparées à
- Automate en milieu liquide Vitek 2 (17 ATB)
- Microdilution en milieu liquide Sensititre (24 ATB)

Antibiogramme rapide



Exemples d’autres antibiogrammes rapides

Le D Rast
Quantamatrix
Microdilution/ interface 
gélose/milieu liquide
Image microscopique en temps réel
Panel G+/G-
CMI en 4h
Série de 12

Accelerate pheno
Ident + Antibiogramme



En moins 
de 6 h ?



Exemple d’organisation rapide CG+ (J0)

S. aureus

Antibiogramme  + CMI

< 7h

SARM ou pas SARM ?

Approche directe PCR 
ciblée

Approche TDR PLP2

- S. aureus ou SCN ?
- mecA ou pas ?

< 3h



Exemple d’organisation rapide BGN (J0)

Entérobactérie

Antibiogramme

< 6 
h

Approche directe PCR 
syndromique

Approche Blacta test

- Identification
- Gène de résistance

< 3h



Prédire la résistance aux C3G ?



Diapositive d’Alban Le Monnier



Prédire la résistance aux carbapénèmes ?



Approche moléculaire 



Patients en réanimation au moment 
de la positivité de l’hémoculture
P0 : 8 mois (163 épisodes)
P1 : 10 mois FA-BCID 24h/24 et 7 
j/7 (166 épisodes)

P0 P1

Délai d’identification 14 h 1h35

Délai avant ATB optimal 14,41 h 4,39h

▪ Ajustement de traitement dans 32% des cas (35 épisodes 
sur 110, ajustement ayant conduit au traitement optimal 
pour 26 cas)

▪ Sur 150 tests effectués, 1 impact thérapeutique positif 
tous les 4-5 tests



Monocentrique
rétrospectif

Routine
(Gram, culture, 

Malditof, VITEK)

Panel BCID

414 hémocultures 
positives

386 hémocultures positives
Identification correcte 91,9%

Identification correcte pour 97,4% 
des MO du panel

Délai d’initiation de 
l’antibiothérapie optimale

47,5h 25,5 h

Durée de séjour NS NS

Réadmission en réanimation NS NS

Mortalité 30 jours NS NS

Uniquement 1er flacon
Que si délai de positivité < 36h 
FA-BCID pas réalisé 24h/24
Avis infectiologue sur Hémocultures 
positives de 11h à 18h



• Monocentrique, Japon, Avant-après
• FA-BCID réalisé dans l’heure après la positivité de l’hémoculture
• Délai résultat : 2-3h
• Groupe contrôle : 1-3 jours

Survie à 60 jours



Prospective
Randomisée

Standard
N= 226

Accelerate
N= 222

Identification 11,7 h 2,7 h

Antibiogramme 44,9h 13,5h

Modification ATB 14,9h 8,6h

Escalade délai 
(MDRO)

61,7 h 18,4 h

Outcome NS NS



Un diagnostic étiologique rapide 
des infections respiratoires 

Le fait de diagnostiquer une infection virale 

a-t-il un impact sur la prescription des 
antibiotiques ?



▪ Etude prospective, randomisée, 2016-2017
▪ 432 patients non  ID avec IRB (156 enfants 2-6 ans , 276 adultes)
▪ Taux d’hospitalisation : 18,6% chez l’enfant- 12% chez l’adulte
▪ 2 bras : 

▪ Immunofluorescence : 8 virus (ADV, Inf A, Inf B, PIV 1-3, hMPV, VRS)
▪ Filmarray : 17 virus + 3 bactéries atypiques

▪ Diagnostic positif: 81% Filmarray vs 31% IF
▪ Délai : 1h52 Filmarray vs 26 h pour IF



OUI : IMPACT CLINIQUE  chez l’adulte et chez l’enfant

Enfant : diminution des prescriptions d’antibiotiques et examens complémentaires

Adulte : diminution des prescriptions antibiotiques et optimisation de la 
prescription d’oseltamivir

Durée d’hospitalisation : diminuée dans le groupe Filmarray mais différence NS



Impact de la rapidité de 
détection

Etude rétrospective de cohorte 
monocentrique  2009-2016 sur 5142
enfants non immunodéprimés avec infection 
respiratoire et au moins un virus détecté 
par un test multiplex
▪ 2009-2012 : Luminex 

- Lab turn-around time 27.1 h 
▪ 2012-2016 : Filmarray 

- Lab turn-around time 1,4 h 

Filmarray (détection rapide)  
IMPACT POSITIF
➢ Moins d’antibiothérapies 

probabilistes (OR 0,45, p<0,001)
➢ Durée d’ATB large spectre 

diminuée (6,4 h vs 32,9 h)
➢ Parmi ceux atteints de grippe : 

prescription d’oseltamivir plus 
fréquente (OR 13,56, p<0,001)

➢ Durée de séjour diminuée : 49h 
vs 54,3 h, p<0,001



• Etude rétrospective avant/après, Etats-Unis

• Critère inclusion : positivité pour un virus chez un patient des urgences ou 
hospitalisé depuis moins de 48 h pour symptômes respiratoires 

• Avant : saison 2010-2011, 198 patients, techniques variées TDR, PCR 
(grippe A, B, VRS), +/- Luminex immunoassay, +/- IF, cultures

• Après : 2011-2012, 139 patients, Filmarray

• Après : 
– Diminution du délai diagnostique pour la grippe (1,7 h vs 7,7 h) mais surtout 

pour les autres virus (1,7 h vs 13,5h)

– Analyse multivariée, pour les grippés

• Moins d’admission en hospitalisation

• Durée de séjour diminuée

• Moins d’antibiotiques prescrits

• Moins de radiographie



▪ Canada, 3 saisons virales (2012 à 2015)
▪ 800 patients adultes hospitalisés
▪ Critères d’inclusion : infections respiratoires communautaires : 

pneumopathie, IRAF, syndrome grippal, surinfection de BPCO ou 
d’asthme

▪ Test multiplex 12 virus 
▪ Délai de rendu : 6-24 h 

▪ 8 h pour l’hôpital sur site
▪ 15h pour l’hôpital à 2,5 km

▪ Rendu par FAX + informatique + téléphone
▪ Au final sur les 3 saisons : 63% positif pour un virus (53% de grippe, 

3,6% ADV, 3% VRS…)

Mais y-a-t-il forcément besoin de faire du 
syndromique ou suffit-il d’être rapide ?



• Si grippe
– Durée d’hospitalisation diminuée

– Traitement antiviral adapté

– Antibiotiques arrêtés pour 
• 37% des patients ayant bénéficié d’un traitement empirique avec  suspicion 

radiologique de PNP 

• et 47% sans suspicion radiologique

• Si autre virus : 
– Pas d’impact sur la durée d’hospitalisation

– Antibiotiques arrêtés pour 20% des patients avec suspicion radiologique de PAC 
et 57% sans suspicion

• Prescription antibiotique plus corrélée aux résultats de la RP qu’au résultat 
du mPCR

• L’impact d’une détection « grippe » a plus d’impact sur l’adaptation de la 
prise en charge par le clinicien



• Critère d’inclusion
– Écouvillons naso-pharyngés
– Patients externes (urgences, consultations)

• Caractéristiques
– 90% non immunodéprimés, 22,3% asthme ou BPCO
– Clinique variée : Toux, bronchite etc 42,5%, pneumonie 5,6%, surinfection BPCO 

5,4%, sepsis 4,7%, syndrome viral 17,9%, syndrome non respiratoire 17,2%
• Répartition en bras de 100 patients : Grippe/Autre virus/Aucun virus

• Chez les patients grippés : plus d’oseltamivir prescrit et moins d’antibiotiques
• Pas de différences entre les patients atteints d’un autre virus et ceux sans virus 

détectés ?
• Le diagnostic de la grippe suffirait ?



Un diagnostic étiologique rapide 
des infections respiratoires 

Les panels syndromiques « pneumonia » chez le 
patient de réanimation contribuent-ils au bon 

usage des antibiotiques, à un meilleur pronostic 
du patient et à lutter contre la résistance ?



Panels adaptés
▪ Validation sur LBA, PDP (meilleur reflet de l’alvéole) et AET

▪ Pas de perte de performances sur les virus : regroupement des catégorie de virus 
mais pas de suppression de virus

▪ Diagnostic dans le même temps de Legionella pneumophila y compris sérotype non 1

▪ Diagnostic des principales bactéries des pneumonies et de gènes de résistances 
(de façon séparée donc dissociation possible)

▪ Semi-quantitatif (copie de génomes par ml)

▪ Ne trouve que ce qui est dans le panel

▪ En complément de la culture



▪ Grèce (prévalence élevée MDRO)
▪ Sur 2 ans
▪ Réanimation
▪ 79  patients avec PNP 

▪ dont 55 PAVM
▪ Dont 16 PAVM XDR

▪ Contrôle : année précédente, 40 
PNP

▪ Diagnostic plus rapide et complet 
( +49%)

Baisse de la consommation de certains 
antibiotiques anti-BGN



Nouveaux panels Pneumonie : Positionnement ?

• Indications 
– Choisir des indications pour lesquelles le résultat aura un impact sur la 

prise en charge
• PNP grave

• PNP immunodéprimé ou nombreuses comorbidités

• Quand ?
– H24 ? 7 jours sur 7 ?

• Interprétation des résultats semi-quantitatifs ?

• Algorithmes thérapeutiques adaptés à ces tests
– Sociétés savantes

– Ecologie locale

De nombreuses questions !



Bactériologie 
conventionnelle

Biologie moléculaire
Rapide

Services cliniques

Complémentarité

Bénéfice individuel

Bénéfice collectif

Alerte Corésistances, optimisation PK/PD

Disponibilité 7/7

Coûts : test, équipements, 
personnel

Surveillance de la sensibilité



Conclusion

• Nombreux tests phénotypiques très utiles au quotidien dans tout 
laboratoire (ville – hôpital)

• Une accélération à venir de l’antibiogramme direct automatisé
– Coût ++ donc indications à définir

• Tests syndromiques : Impact clinique dépend
– Des méthodes de travail initiales

– Des plages horaires de mise en oeuvre

– D’une équipe mobile disponible

– De la prévalence de la résistance

• Techniques moléculaires innovantes (métagénomique…) : demande encore un 
raccourcissement des délais pour être utilisable en routine

• Concertation  et articulation clinicien/biologiste de plus en plus 
nécessaire
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