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Role attendu du laboratoire de bactériologie pour

I'optimisation rapide du traitement antibiotique

= |dentification précoce du germe et des résistances
associeées :

* Quelle(s) résistances?
* Quels types de prélevement ?

= Les techniques de détection rapide de la résistance
utilisables facilement au laboratoire

= Alternatives thérapeutiques : Quelles molécules ?
Pour quels germes ? Quand les tester ?
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Quelle(s) résistance(s) ?

* Impact clinique: Résistances limitant fortement les
possibilités thérapeutiques et pouvant avoir un impact sur le
devenir (mortalité, morbidité) du patient.

= Impact écologique: Reésistances nécessitant ['utilisation de
molécules de dernier recours a large spectre (ex:
carbapénemes).

= |mpact socio-économique: Résistances nécessitant des
précautions strictes d’isolement des patients pour éviter leur
dissémination (BHRe +++).

= Prévalence: Suffisamment élevée pour étre valoir le coup d’étre
recherchée mais suffisamment faible pour pouvoir encore agir.
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Résistances « a problemes » chez les BGN

= Entérobactéries productrices d’'une BLSE

Impact clinique: ++

Impact écologique: +++
Impact socio-économique: ++
Prévalence: 10-20%

= Entérobactéries productrices d’une carbapénemase

Impact clinique: +++

Impact écologique: ++++
Impact socio-économique: +++
Prévalence: 0.5% (en France)

= Pseudomonas aeruginosa multi-résistants

Impact clinique: +++

Impact écologique: +++

Impact socio-€conomique: +/-

Prévalence: ++ 5

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 ™=



Quels types de prélevements ?

= Prelevements cliniques +++ : Pour leur
impact clinique et écologique

= Depistage +/- : Pout [limpact socio-
economiques de la dissemination des
BHRe




Pour quels types d’infections ?

= Septicéemies : +++

= Antibiothérapie probabiliste adaptée réduit significativement la mortalité, OR =1.60 (95%
Cl =1.37-1.86) (Paul M. AAC 2010)

= E-ESBL = Délai pour traitement adapté = Mortalité accrue, OR =1.85 (95% Cl = 1.397-2.47)
(Schwaber M. JAC 2007)

= [nfections pulmonaires : +/-

= CONTRE : - Prélevement plurimicrobiens (flore oropharyngée)
- Notion de quantité : Techniques qualitatives (dont biologie moléculaire) mal
adaptées
- Réle essentiel de I'identification d’un pathogene pulmonaire
- Infections a Gram positif +++ dans les infections communautaires
= POUR: - VAP +++ (Kuti. EL. Journal of Critical Care 2008) (Inappropriate therapy
significantly increased patients' odds of mortality (OR = 2.34; C|95=1.51-3.63)

= |[nfections urinaires : - (réel impact d’une antibiothérapie probabiliste mal adaptée ?)
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Role attendu du laboratoire de bactériologie pour

I'optimisation rapide du traitement antibiotique

= Les techniques de détection rapide de la résistance
utilisables facilement au laboratoire
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Diagnostic rapide des B-lactamases a large spectre

LY H
Rapid detection of
Other — ﬁ apid detection o
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| Rapid detection of
Isolated colonies q 3GC hyd rolysi S Posmve blood culture

TB susceptibility testing results Isolated colonies + ATB susceptibility
testing results 9
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Diagnostic rapide (15-30 min) de I'hydrolyse des C3G

ESBL NDP test

B-LACTA test (Biorad)

Sur colonies

Sur hémoculture positive a BGN

Sur urine
(> 104 leucocyte + BGN au direct)

Sur aspiration bronchique
(patients suspects de VAP)

Détection de I'hydrolyse des C3G
(BLSE et/ou céphalosporinase)

|dentification d’'une BLSE
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Coming next :Détection rapide des BLSE par

immunochromatographie

1 Détection des CTX-M du
groupe 1 (dont CTX-M-15)

] Utilisable sur colonies

1 En développement pour :

Beta-laclamase -
Producing enterobaciefiocene

= Toutes les familles de CTX-M (>95 % des BLSE en France)
= Directement a partir des hémocultures positives

= Directement a partir de prélevement cliniques (urines, LBA/PDP, ...)
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Coming next : Diagnostic rapide de I’hydrolyse des

C3G par MALDI-TOF
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Role attendu du laboratoire de bactériologie pour

I'optimisation rapide du traitement antibiotique

= Alternatives thérapeutiques : Quelles molécules ?
Pour quels germes ? Quand les tester ?
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Pour les Entérobactéries BLSE

CLSI EUCAST - CASFM
Antibiotiques CMI (mg/L) CMI (mg/L)
S< R> S< R>
Ceftolozane- 9 8 ’ !
tazobactam
Cef’FaZ|d|me- 8 8 8 8
avibactam

A la valeur du break point pour chacune des molécules, les Probabilité of Target
Attainment sont identiques ( >90%)

MAIS, quel est le niveau de sécurité pour chacune des molécules
pour une souche caractérisée par une CMI égale au break-point, sachant que la précision
de la mesure d'une CMI est de au moins une dilution?

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 14




Seécurité élevéee pour le ceftolozane-tazobactam

Posologie 1.5g en 1h x 3 Posologie 3gen 1h x 3

A = Enterobacteriaceae w— P g6rUGINOSa A = Enterobacteriaceae =P, aeruginosa
—6— 224.8% T>MIC iy 232.2% FTSMIC —6— 224.8% fT>MIC dxe 232.2% FTSMIC
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Courtesy from Jehl .~ " A.J. Xio et al. 2016 J Clin Pharmacol; 56: 56-66



Pas de sécurité pour ceftazidime-avibactam

Probability of achieving
joint PK/PD target attainment
in simulated clAl patients

Enterobacteriaceae (N=8640)

«== MIC breakpoint for AVYCAZ
(8 mg/L)

Posologie 2.5g en 2h x 3

JIW 18 paUqIYUI S3)e| oS!
aepaoella)oegolalug Jo a8 juailad

Bensman TJ, AAC’ 2017 ENTEROBACTERIACEAE™
Tout « dépassement» au

dessus de 8 mg/l est « & | IHII .\

risque ». Or la variabilité AVYCAZ MIC (mg/L)

gabituelle de IZ S — Pas de marge de securite
etermination d’'une |

est de 1(2) dilution(s).
I | ‘ |
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Joint target attainment at MIC (%)

Probability of achieving
joint PK/PD target attainment
in simulated clAl patients

B P. aeruginosa (N=1967)

+== MIC breakpoint for AVYCAZ
(8 mg/L)
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Joint target attainment at MIC (%)

Courtesy from Jehl F.



Etude sur 100 souches E-BLSE en prospectif ...

Wound
6%

E. cloacae
10%

Bile

6% C. freundii
0,
Pulmonary sample 1%
2%
Other\» Urine

4% 67%

Pus i
3% K. pneumoniae
26%

Blood culture
12%
CTX-M-14 K. oxytoca

Prélevements  crxms_ '™ h Espéces
2%

CTX-M-1
6%
SHV-12 CTX-M-15

CTX-M-182 68%

1%

CTX-M-101
1%

CTX-M-82
1%
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Enzymes
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... et sur 100 souches E-BLSE de collection

GES-1 VEB-1 VEB6 CTXM-1 CTXM-2 crypy.3
1% W_ 1% 6% 2% 3% __CTX-M-8 i
2% C freundii P mirabilis  p styartii

0 3%
CTX-M-9 3% : 1%
3% E aerogenes
0,
CTX-M-10 5%
1%
CTX-M-14
8%

SHV-12
12%
SHV-5
1%
SHV-2a
3%
TEM-52
%

5%

TEM-z“\V K oxytoca (
7% 3%
TEM-12
% rems
4%
CTX-M-32
1% cTX-M-93
P TxM27/ CTXMA9 N CTX-M-18 CTX-M = 61
e " SHV =16
TEM = 17 \
Enzymes VEB =5 Especes
GES =1
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Distribution des CMIs pour les E-BLSE
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i : Ceftolozane-tazobactam — EUCAST === CLSI
i i Global : 70 % (S) 86,5 % (S)
1 1
1 1
i i E. coli : 88 % (S) 98 % (S)
1 1
- - Klebsiella: | 56,5 % (S) 82,3 % (S)
1 1
I I N P Group Il : | 42,9% (S) 60 % (S)
i Ceftazidime
i Global : 8,5 % (S) 25 % (S)
1
| E. coli : 12 % (S) 37 % (S)
| |
1
H Klebsiella: 3,2 % (S) 11,3 % (S)
1
i i Group Il : 2,9 % (S) 11,4 % (S)
Imipenem
Global : 98 % (S) 97,5 % (S)
E. coli: 100 % (S) 100 % (S)
Klebsiella: 95,2 % (S) 95,2 % (S)
Group lll: 97,1 % (S) 94,3 % (S)




Entérobacteéries résistantes aux carbapenemes non EPC

Ertapénéme Ceftolozane Ceftazidime Ceft_a2|d|me- Témocilline
-Tazobactam Avibactam




Les EPC de type KPC et OXA-48

Ertapénéme Ceftolozane Ceftazidime Ceftazidime - Témocilline

-Tazobactam Avibactam




Les metallo-B-lactamases (ML)

Ertapénéme Ceftolozane Ceftazidime Ceft_a2|d|me- Témocilline
-Tazobactam Avibactam




Chez P. aeruginosa : ceftolozane-tazobactam +++

Ceftolozane-tazobactam (C/T) a tester en premiere intention

EUCAST -
Chal CASFM

Antibiotiques CMI (mglL) CMI (mg/L)

Ceftolozane-
tazobactam

Ceftazidime-
avibactam

C/T >> CZA dans la majorité des cas




P. aeruginosa : Des craintes pour la résistance au
ceftolozane-tazobactam ?7??

= Résistances acquises au ceftolozane-tazobactam (mutation AmpC chromosomique ou
mutation OXA-10 = OXA-14)

= Restauration de la sensibilité a I'imipéneme (si absence de porine D2 mutée)




Les impasses thérapeutiques

Morganella morganii NDM-1 + CTX-M-15 + ArmA

B-lactamines Autres ATB
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Association aztréonam + inhibiteur +++
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Les entérobactéries mais aussi ...
P. aeruginosa et Stenotrophomonas maltophilia

K. pneumoniae NDM-1 P. aeruginosa NDM-1 Stenotrophomonas maltophilia

Davido B et al. AAC 2017

1

Monobactames critiques

Concentrations

§=

L

ATM +CIT &
8 mg/L




CONCLUSIONS

= |dentification precoce du germe et des résistances associées :

 Pourles E-BLSE
* Au moins sur les hémocultures positives

= Des techniques de détection rapide de la résistance utilisables
facilement au laboratoire sont disponibles

= Alternatives thérapeutiques :

« Ceftolozane-tazobactam (P. aeruginosa +++)
» (Ceftazidime-avibactam

« Impasse thérapeutiques avec des MBL : Penser aux associations
Aztréonam + amoxicille-ac. clavulanique ou ceftolozane-
tazobactam ou ceftazidime-avibactam
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Intérét de la détection rapide de la résistance si et seulement

si « antibiotic stewardship » précoce

Positive blood culture

Timeline, hours (h) 0 12 24 36 48 60 72
Control |
(n=169) AR Yy -

Rapid multiplex PCR %

(n=147) BA \V st

$a

Rapid multiplex PCR+ _* *

stewardship (n=165) .A 74 - |
___Antimicrobi wardship oversight in rmPCR+ ardshi

. Organism identification - Phenotypic antimicrobial susceptibility report V De-escalation A Escalation

*P< .05 vs control; "P<.05 vs control and rmPCR groups.

Banerjee R et al. Clin Infect Dis 2015. Randomized Trial of Rapid Multiplex Polymerase Chain Reaction-Based Blood Culture |dentification and Susceptibility Testing.

= [ntérét de 'identification rapide du germe +++
= [ntérét de la détection de CTX-M +++ si « antibiotic stewardship » précoce
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MERCI DE VOTRE ATTENTION !!!

« Antibiotic stewardship »

Clinicien Bacteriologiste
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Septicémies sans aucun doute car monomicrobien et ...

Une antibiothérapie probabiliste adaptée
réduit significativement la mortalité en
cas de sepsis

ANTIMICHODIAL ACENTS AND CHEMUTHERARY, Nov. 20000, p. 48514843
DGHINOLT0SIZ00  doL IO L IZNAAC G0
Copsright © 10, American Soclety for Microbalogy. All Rights Rescrved

Val &4, No 11

Systematic Review and Meta-Analysis of the Efficacy of Appropriate
Empiric Antibiotic Therapy for Sepsis™f
Mical Paul," Vered Shani,” Eli Muchtar,” Galia Kariv,” Eyal Robenshtok,” and Leonard Leibovici®

Unir of fnfections Discases' and Department of Medicine E,* Rabin Madical Conter, Belinson Hospital,
Sackler Faculy of Medicime, Tel Avev University, Tel Aviv, Twoel

- 48 prospectives studies

- Odds Ratio =1.60 (95% Cl =1.37-1.806)

- OR ajusted to background condition and
sepsis severity
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E-ESBL = Délai dans la mise en place d’'un
traitement adapté = Mortalité accrue

Délai donc ..... Impact positif d’un diagnostic
rapide

Journal of Annvicrodval Chemothermpry (2060071 ), 913-920

dou; 1 L IO jacidkm 318 ]AC

Advance Access pablication 11 Septembher 2000

Mortality and delay in effective therapy associated with
extended-spectrum B-lactamase production in Enterobacteriaceae
bacteraemia: a systematic review and meta-analysis

Mitchell J. Schwaber'® and Yebuda Carmeli*?

16 prospectives studies
Odds Ratio =1.85(95% Cl =1.397-2.47)
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Infections pulmonaires : du pour et du contre !!!

= Contre :

- Prélevement plurimicrobiens (flore oropharyngeée)

- Notion de quantité : Techniques qualitatives (dont biologie
moléculaire) mal adaptées

- Role essentiel de I'identification d’'un pathogene
pulmonaire

- Infections a Gram positif +++ dans les infections
communautaires




Infections pulmonaires : du pour et du contre !!!

= Pour : Les infections nosocomiales (VAP +++)

Journal of Critical Care (2008), 23 91-100

Impact of inappropriate antibiotic therapy on mortality .lr?.gw_ Metal. C“m?al Impqrt?nlce of delays in the
in patients with ventilator-associated pneumonia and initiation of appropriate antibiotic treatment for
blood stream infection: A meta-analysis” ventilator-associated pneumonia. Chest. 2002
Effie L. Kuti PharmD, Aarti A. Patel PharmD, MBA, Craig I. Coleman PharmD* Jul: 1 22(1 );262-8.

University of Commexticme School of Plharmacy, Stores, CT

Harsfond Heaspisal, Hartord, CT 06102

= 107 patient with VAP and ATB treatment
= Risk factors independently associated with hospital
mortality
- Increasing APACHE Il scores, OR = 1.13 (CI95
=1.09 t0 1.18; p < 0.001)

= Meta-analysis on 10 studies for VAP

= Inappropriate therapy significantly increased
patients' odds of mortality (OR = 2.34; CI95 =
1.51-3.63; p = 0.0001)

cLecH 2004 nerez —-_;L - Presence of malignancy, OR =3.20 (CI95 =
e i 1.79 10 5.71; p = 0.044)
:,:j : - Delayed appropriate antibiotic treatment,
Lo i 1 o ansse OR =7.678 (CI95 = 4.50 to 13.09; p < 0.001)
RELLO 1097 n=111 B S 247 (0,08 6.534)
IREGUN 2002 n=107 S 500 (218, T582)
cw.«mw' —<>- 23 (151, 363

—r— r—T7 ) 33
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Pas de sur-mortalité si de-escalade thérapeutique

Bactériémies et sepsis séveres

Odds ratio = 0.71 (0.47-1.05)

Pneumonies
Odds ratio = 0.83 (0.59-1.16)

Contents lists available at Sciencelirect CM I
s . ’ . CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIDLOGY
AND INFECTION
journal homepage: www cliniceimicrobiologyandinfaction. com 30 5TNID T
Review
Antibiotic de-escalation for bloodstream infections and pneumonia:
systematic review and meta-analysis
M. Paul "7, Y. Dickstein "7, A. Raz-Pasteur "
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Bacteremial severe sepsis
Koupetori 1 2014 1144223 075 4.4%  314[0.72,13.66) —
Lee 2015 -0.99425 0491146 81%  0.37(0.14,0.97] ]
Cremers 2014 -0.79851  0.4B4071 87%  0.45(0.18,1.12) —_—
Koupetori Il 2014 051082562 0458595 89%  0.60(0.24,1.47) —t
Leone 2014 0398776 042283041 9.8%  1.49(0.65 3.41) 4%
Carugati 2015 031471 0.319582 13.0%  0.73(0.39,1.37) —
Gamacho-Montero 2014 -056212 0231048 16.4%  0.57(0.36,0.90) —a—
Subtotal (95% CI) 69.3%  0.71[0.47,1.05) L 2
Heterogeneity: Tau*= 0.12; Chi*=10.63, df=6 (P = 0.10); F= 44%
Test for overall effect: Z= 1.70 (P = 0.09)
1.3.2 Pneumonia
Falguera 2010 1121678 163965 1.1%  3.07[0.12, 76.35) *
Eachampati 2009 -0.33267944 0.48565727 8.3%  0.72(0.28,1.86) —_—
Kim 2012 0.652325 0418 99%  1.92(0.85 4.36] —r
Joffe 2008 0 036609299 11.4%  1.00(0.43, 2.05) —
Subtotal (95% CI) 30.7%  1.17[0.73,1.86] <3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.95, df= 3 (P = 0.40); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.65 (P=0.52)
Total (95% Cl) 100.0%  0.83[0.59,1.16)

Heterogeneity. Tau*=0.13; Chi*=17.55, df=10 (P = 0.06), F= 43%
Test for overall effect. Z=1.10 (P = 0.27)
Test for subgroup differences: Chi*= 2.58, df=1 (P=0.11), F=61.2%
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Infections urinaires

= Contre :

- Difficile d’établir un réel impact (survie) d’'une
antibiothérapie probabiliste mal adaptée

= Pour:
- Si vraie infection : Prélevement monomicrobien +++
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