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Transfert d’Inde pour prise en charge fracture de jambe
compliquée
ATCD :
— |IDM avec 5 stents en 2010
— Typhoide en 2012 (Inde, hospitalisation breve)
— Hepatite A (Pakistan)
Mode de vie
— Vit aux Houches, menuisier

— Travalille pour une association de protection des droits de 'hnomme
— Voyages dans le cadre de cette association
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« Voyage nord de I'Inde du 20/01/2013 au 16/04/2013

« AVP le 1/04/2013 a Chandigarh
— Fracture ouverte pérone et perte de substance
— Prise en charge sur place : réduction, ostéosynthese par plaque
— Neécrose cutanée a J3 ; reprise pour fixateur externe et greffe de peau
— Antibioprophylaxie par Cefaperazone a partir du 1/4/2013

« 5/4/2013 : douleur thoracique
— Transfert a Dehli : coronarographie 2 stents/5 obstrués
— Sejour jusqu 'au 14/04 puis transfert a Cluses en orthopédie
— Bacteriologie des plaies : BGN BMR en cours d’identification
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Une recherche de SARM par ecouvillon nasal

Une recherche d’entérobactéries multi-résistantes par
ecouvillon rectal ou coproculture

Une recherche d’entérocoque résistant a la vancomycine
par écouvillon rectal ou coproculture

Aucun en particulier, les prelevements bactériologiques
clinigues vont suffire
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 Plan strategique 2009-2013

E N — Etablir un plan local de maitrise d’une épidémie dans chaque

K

etablissement de santé ou médico-social, susceptible d'étre mis en ceuvre
des la confirmation d’'une épidémie

« Haut conseil de sante publique

Hiawt

wneies  — Mars 2010 : rapport Entérocoques résistant glycopeptides (ERG)

Santé

rela 6 décembre 2010 : maitrise de la diffusion des bactéries commensales
multirésistantes aux antibiotiques importés en France lors de la prise en
charge de patients rappatries de I'étranger.
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Maitrise de la diffusion des bactéries
multirésistantes aux antibiotiques
importées en France

par des patients rapatriés

ou ayant des antécédents
d’hospitalisation

i I'étranger

du 12 au 14 juin 2013

Dépistage ERG, EPC

Prise en charge du
patient

Prise en charge du
risque épidémique

Prise en charge d’'une
epidemie



Transfert rapide a Grenoble pour prise en charge orthopedique
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Contexte septique, état neurologique, vasculaire et cutane
local précaire : amputation
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Bactériologie initiale

Amoxicilline
Amoxe/clav
Ticar/clavulanate
Ticarcilline
Pipéracilline
Piper/tazobactam
Céfalotine
Cefotaxime
Ceftazidime
Céfépime
Imipeneme
Ertapeneme
Gentamicine
Gentamicine HC
Tobramycine
Amikacine
Doxycycline
Tigécycline
Clindamycine
Linezolide
Polymyxine B
Cotrimoxazole
Acide nalidixique
Ofloxacine
Ciprofloxacine
Fosfomycine
Teicoplanine
Vancomycine
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Une possible carbapéenémase

Une résistance de type VAN A pour I'entérocoque

Une possible BLSE

L’assoclation des 3
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 Metallo B lactamase NDM-1

RESEARCH ARTICLES

New Delhi metallo-beta-lactamase 1-producing

Enterobacteriaceae: emergence and response in Europe

M. ). Struelens (marc.struelens@ecdc.europa.eu), D L Monnet®, A P Maglorakos:, F Santos O'Connor, | Glesecke®, the European
NDM-1 5 Partlcipants®

1. Ewropean Centre for Diseass Prevention and Control (ECDC), Stackhelm, Sweden

2. The European NDM-1 Survey Participants are listed at the end of the artlcle

Citatlon style for this aril che:

Struelens ¥, Monnei DL, Magiorakos AF, Sanbos 0°Commor F, Ghesecke |, the Eurcpean MO Suriey Particdpants. New Delhi metallo-beta-lactamase y-produting
EriEmbacteiaceas: emergence and respanse In Eurspe. Eurs Surselll. zono:us(espll=sgres, Avallable online: Rtbs: iwew. urasuraelllance.ong Wiesariicle.
aspeThriicleld=1gé

Astizle pubished an 38 Movember zoa0
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18" episode en France en 2004

Environ 150 patients concernes depuis :
colonisation >> infection

Mortalité++ des infections
K pneumoniae> E coli > E cloacae

80% des cas sont importes de I'étranger : Inde,
Grece, Maroc....
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Source - InV'S, Raisn
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- Episodes d’EPC, France, 2004 - 2013, par departement
Bilan au 1¢" avril 2013 (N= 482 épisodes)

fr )




¢ 2 mécanismes expliquent résistance EB aux
carbapénemes

Association cephalosporinase ou BLSE a modification
quantitative ou qualitative des porines : tres instable

/~ B-lactamase a forte activité hydrolytique envers les I
carbapénemes = CARBAPENEMASES
* Résistance tres stable associé a un profil MDR
« Plasmidique : risque de transfert inter-especes
* Plusieurs types de carbapenémases : principalement A-B-D
N /

14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013




halos ns
e Penicillins Cephalosporins  Cep pori B-lactams/  Carbapenems

1stet 2m ::* th inhibitors of
nerati ration B-lactamases
Ambler class = s ::’n:rlrm
I:I'H"Dlﬂl
Penicillinases: KPC, IMI, GES..
A R

Metallo-enzymes: VIM, IMP, NDM-1

Oxacillinases =0OXA-48, OXA-181
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« On utilisera uniguement des disques imipenemes

« On peut utiliser le test de Hodge

« On peut utiliser des tests d’inhibition

« Les PCR ne sont pas obligatoires pour identifier
I'enzyme
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« Ensemencement sur un milieu permettant le
diagnostic des BLSE

 |dentification bactérienne

« Réalisation d’un antibiogramme complet avec
disque ertapeneme (le plus fiable) + imipéneme

« Si suspicion de carbapénémase, confirmation par
— Test phénotypique : inhibition ou Hodge modifié
— Test génotypique : PCR VIM, IMP, OXA-48...
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Test de Hodge modifie

E coli ATCC 25922

E. coli ATCC 25922

KP
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MEM = Meropenem

DPA = A. dipicolinique
= inhibiteur des MBL

CLO = cloxacilline
= inhibiteur
des céphalosporinases

APBA = A. amino
phénylboronique

= inhibiteur

des céphalosporinases
Et des enzymes KPC
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Pas d’antibiothérapie, trop de risque de sélection

Une antibiothérapie par pénemes+ linezolide

Une association de colimycine-fosfomycine

Une antibiothérapie par tigéecycline
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Table 1. Susceptibilicy results for 96 iselates of K. preoenios from WY Brooklyn, MY hospitals
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Imipene 14t 1% e A2 nA2 B2
Mervpensm 1% (5 LS =32 EO g2
Lirlppenem L2 (e L0 i =32 b e
CoeloleLan FUs 15% i 16 =i ==
Clettaridime 2% [ g A2 =32 3—=32
Cetepime W A0 RN 1 =32 3—=32
Piporacillintaznhactam s [ % DU =125 el == 1285
Cacntamicin G5 (Rl EX 2 =10 ZIL2E— 140
Trohramyazin 3t % A =16 =10 (1.25==146
Aumikacin 5% S 3% 32 a2 1h.5—=rvl
Ciproflayacin ) (1% Lo i e = 1125 =R
Dioxyeycline Bl 105, e 4 A | =32
Tipscvelioe L 0% [ 0.3 1 0252
Tilamypicin A% T RO 14 e G L F
Chlocnpleenisel o e 3% w32 w32 i B
Folvmysin B Ul g 2z 2 515

du 12 au 14 juin 2013

14¢s INI, Clermont-Ferrand



« 258 BMR traitées par colimycine
« A baumannii> P aeruginosa> K pneumoniae
135 souches ne sont sensibles gu’a la colimycine

Pas en monothérapie
Synergies possibles
— RIFAMPICINE

— CYCLINES
— B-lactamines (ceftazidime)
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« 7 souches P aeruginosa avec CMI carbapénemes >
16pg/ml

« Pre-exposition a colimycine
* 6 souches /7 ont recupere une CMI< 4pg/ml
 Action sur la paroi bactérienne?

DISCUTER de TESTER les ASSOCIATIONS
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1 MUl X3 en IVL

2 MUI'x 3 en VL

2M x3 en IVL

10 MUl/jour au PSE IV continu

14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013



En 2 a 4 injections /jour

dose colistiméthate pour un adulte de 70 kg

(" VIDAL 50 000 Ul/kg 280 g A
UK 1-2 MUI x 3J] 240-480 mg/j
USA 2,5-5 mg/kg/j coli base 400-800 mglj

. J

Révision libellé AMM HAS 19/12/2012
75 000 a 150 000 Ul/kg/j sans dépasser 12 MUl/jour
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Clairance ae ls .
satnine (miimin) Doss Fréquence d'administration
30 000 & 50 QOO
10 - 30 Ulaidose Toutes les 12218 1
30 000 & 50 QOO
< 10 Uliaidoss Toules les 1B &2 24 1

14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013



Ampicilline-sulbactam/colimycine

Tigéecycline
Levofloxacine/tigécycline

Doripeneme/tigecycline/colimycine
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e |evof
e |evof
e Rifam
e Rifam

Tigéecycline
Fosfomycine?
Ampicilline-sulbactam/colimycine

oxacine/cefépime
oxacine/tigécycline
nicine/céfépime

nicine/tigecycline

Cefépime/tigecycline
Doripeneme/tigecycline/colimycine

14esa)N|,*Clermont-Ferral
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Clinical and Microbiological Outcomes Clinical Infectious Diseases
of Serious Infections with Multidrug-

Resistant Gram-Negative Organisms
Treated with Tigecycline

Kara B. Anthony,"* Neil 0. Fishman,'* Darren R. Linkin,'345
Leanne B. Gasink,"** Paul H. Edelstein,? and Ebbing Lautenbach'?**

 Activité modeérée si patients graves
Cinétigue pas parfaite

Cmax = CMI

Effets indésirables++ si on augmente la dose

Par ailleurs : apparition ++ de résistances
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« Mesure complémentaire de type contact et chambre
seule

« Hospitalisation en secteur dedié
« Arrét des admissions

* Interdire tout transfert de ce patient
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« Mesure complémentaire de type contact et chambre
seule

« Hospitalisation en secteur dédié

 Limiter le transfert des patients contacts autant que
possible

* Interdire tout transfert de ce patient
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A J2 de 'amputation, le patient présente une scene
clinigue évoquant une bacteriemie

Il est toujours traité par colimycine-fosfomycine
Son picc-line est inflammatoire

Le laboratoire vous annonce une hémoculture
positive a cocci gram plus évoquant un
streptocoque
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« Rajoutez de la vancomycine a son traitement

« Rajoutez de la daptomycine a son traitement
« Rajoutez de I'amoxicilline IV a son traitement

« Remplacez la colimycine par de la tigecycline et
poursuivez la fosfomycine
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» A Enterococcus galinarum

« N’est pas le plus dangereux celui que I'on croit....
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Et si tous nos reperes etaient modifies....




ATCD : HTA, dépression traitée, 60 kg

Hospitalisation pour fievre et douleurs lombaires
droites évoluant depuis 3 jours. Pas
d’antibiothérapie au domicile

ECBU : BGN évoquant entéerobacteries au direct,
pas d’autre point d’appel

Pyélonéphrite aigue droite sans critere de gravite
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 Ceftriaxone 2 g IVL

« Ofloxacine 200 mg x 2 po

« Ceftriaxone 1 g IVL

 Ceftriaxone 1 g IVL + amikacine 900 mg IVL

« Ertapenem1gIVL
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EYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE

BU positive — ECBU + échographie des voies urinairas
|

. babiliste -
- cefiriexone ou céfolaxime, par voie injactabla,
- ou fluoroquinclone per os {ciprofloxecine ou lévofloxacine ou ofloxacine) ou voie injeciable si per oz impossibla.

S sepsis grave - ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours

i i (aprés résultats de I'antibiogramme) -
amoxcilling,
ou amociciline-acide clavulanigue,
ou céfinma,
ou fluoreguinolone (ciprofloxecine ou lévofloxacine ou ofloxacing),
ou sulfaméthoxazole-timathoprime.

Ourde totale de traitement. si évolution fevorable ; 10-14 iours. sauf fluoroouinolone (7 ioursh

14¢s INI, Clermont-Ferrand

- du 12 au 14 juin 2013




Figure 10 : Densité d'inddence des Sarm et des EBLSE pour 1 000 journées d’hospitalisation (cohorte
de 312 établissements)
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E. coli : proportion de souches invasives résistantes aux
céphalosporines de 3me génération, Europe, 2009
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E coli BLSE K Pneumoniae BLSE
EARS 2008 EARS 2008
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Répartition par espéces bactériennes au sein des
Entérobactéries BLSE, France, 2002 - 2009, BMR-Raisin

BREFEEBERE

i)
ST oM
L1

Distribution par especes (%)

Source : InVS /| BMR-Raisin Rapport 2009 ; données globales : de 478 ES (2002) a 929
ES (2009) (données préliminaires)

OC YENLLE SAMMAIRE
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Hospitalisation ds les 3 mois

FR locaux

Infection tardive Exposition FQ, B-lactamines
Age élevé ‘ Vie en institution meédicalisée
Réanimation oIS Co-morbidités (diabete++)
Comorbidité++ bLokE IU récidivantes (klebsiella++)
Colonisation connue BLSE

ATB antérieurs

Longue durée hospitalisation TEM/SHV++ communautaires

CIX-M++

Tumbarello AAC 2007, Ben Ami CID 2009, Pitout Lancet Infect Dis 2008
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B-lactamase souvent plasmidique
« Classe A de Amber
« Plusieurs types : TEM, SHV, CTX-M
e Hydrolyse
— penicilline, céphalosporine, aztreonam
— Pas cephamycine et carbapénemes (CTX-
M)
— Variable selon les molécules (Pk/Pd moins
bon pour ertapéneme)

 Inhibée in vitro par
— Acide clavulanique, Sulbactam, tazobactam
« Résistances associées multiples
— Aminosides 35%
Quinolone 75%

CMX 62%
14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013
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E coli BLSE

D’aprés Cattoen
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du 12 au 14 juin 2013



Lecture de la CMI
d’une cephalosporine
3eme génération avec et
sans inhibiteur

' « Significatif si > 3 log
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« Hemoculture 1:
— Hémoculture aérobie : positif
— Hémoculture anaérobie : negatif

o Culture sur flacon aérobie :

— Gram : BGN évoquant
entérobactéries

— |dentification ; E coli a BLSE

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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amoxicilline

Amox/ clav
Ticar/ clav
Ticarcilline
Pipéracilline
Pipe/tazo
Ceéfalotine
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefepime
Imipéneme
Ertapéneme
Gentamycine
Tobramycine
Amikacine
Polymyxine B
Cotrimoxazole
Acide nalidixique
Ofloxacine
Ciprofloxacine

fosfomycine

YW LA L LD LA L L g = g g = =y

cmi 2 mg/l



« Vous modifiez le traitement pour ertapéneme 1 g IVL en monothérapie.
Vous étes inquiet des récidives éventuelles

« Vous gardez le méme traitement en augmentant la dose a 2g IVL : on ne
change pas une équipe qui gagne

« Vous modifiez le traitement pour ertapéneme 1 g IVL + amikacine : vous
voulez éviter des résistances supplémentaires

« Vous modifiez le traitement pour imipéneme : vous avez deja vu des
catastrophes avec ce type de germe.

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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14¢s INI, Clermont-F
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CASFM 2010- EUCAST 2010

Cefotaxime-ceftriaxone <ou=1 >2
Ceftazidime <ou=1 >4
Cefépime <ou=1 >4
EUCAST

Nouveaux break-points permettent de détecter résistance.
Rendre ce qu’on voit sans distinction du mécanisme de résistance
En déterminant précisément la CMI

errand



B-lactamines

quinolones
CMX

Carbapénemes
P Aminosides

Fosfomycine

Colimycine
Furanes

tigécycline
éphalosporines 3®me lactamase (clavulanate, Sl

et 4 eme génération tazobactam,
sulbactam)

Pipéracilline

+tazobactam

Pitout LID 2008
14¢s INI, Clermont-Ferrand
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D’aprés Cohen

Pk/Pd : méropéneme > ertapénéme> imipéneme
T > CMI 100% pour toutes les carbapénémes sauf imipénéme (90%)

Utilisation large : favorise multi-réistance
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Patient  Crganism e Cefepime MIC Susceptiblity  Clinical Microbiclogcal

Mo dose (pg/ml) profile” cure cure

1 Klebsiella Lungs 1g Wglzh 128 Resistant Failure  Failure
meumonioe R

s Klebsiella Lusnes 1g IV gl 2h 4 Suscetible Success Success
oxytoca B

3 Kicbsiella Lungs 1g IV agizh < 0.5 Susceptible Fallure < Failure
prieumoniae

& E:Ifhe.r'!chia Lungs 12V alrzh < Susceptible Failure . Failure
Coelr .

> Klebsiella Lungs 1g IV g24h 312 Resistant Fallure Fallure
FNTELIITIOTI T &

o Klebsiella Imtra- 121V gilzh 1 Suzceptible Success Success
axyiooa abdominal S

7 Klebsiella Limgs 1gVal2zh  =16° Resistant Failure " Failure
oxyloca

K Enrfrerichia Luimgs 1 IV gfdh 4 Susceptikle LuECEgs LU ess
coH S

2 Klebsiella Lungs 12 IV gZ4h - Suscentible Failure " Failune
PRV e

10 Escherichia Rl ood 1givgizh =16 Resistant SUCCESS SUCCEEs
el

Echec si CMI NCCLS >4 ug/ml

++ si poumons
Optimiser Pk/Pd

Doses?

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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Kotapati. J Infection 2005; 3 : 211-7



* Active in vitro * E coli BLSE « Remarquable in
» Expérience trés CTX-Mtres vitro |
limitée en souvent sensible « Pas de vraie
clinique * Resultats validation
« Sélection rapide AMgues clinique
de R contradmtowes
* Rodriguez
bano CID 2006
 intéressant

+ Paterson CMR
2005 : échecs
cliniques
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E BLSE tres souvent sensibles (>90%)

Attention :
— Moins bonne activité sur enterobacter
— Pas d'activité sur P aeruginosa, Proteus mirabilis et serratia-morganella

Synergie avec imipéneme et aminosides

Kelesides JAC 2008
— 33 patients infections a BLSE traités par tigecycline/10 études
— Guérison 68%
— Echec si CMI > 2 pg/ml

Avec prudence

14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013



outrance

Tt du portage

terrain

Se méfier des
« recettes »

Collaboration
++ avec le
bacteriologiste

Ne pas penser
a l'avenir

Une réponse en attente : PHRC de I'équipe de Zahar

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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Entérocoque résistant aux glycopeptides




ATCD multiples : HTA, DNID, ACFA, obésité, EP 2006-2007, syndrome dépressif,
PTH droite 2009

PTG droite en 2006, infection tardive a SAMS, changement en 2007
En octobre 2011
— changement PTG droite pour descellement
— A M1 choc septique sur infection du site opératoire
— Amputation en cuisse le 5/12/2011
— Bacteriologie : SAMS, P aeruginosa, anaérobies
— Evolution correcte sous dalacine+ceftazidime+ciprofloxacine
— Suites de soins
20/12/2011 : choc hémorragique+ fievre a 40° C, réanimation chirurgicale
— Saignement sur moignon : décaillotage
— Abces périfémoral a Stenotrophomonas maltophilia
— DEPISTAGE Entérocoque faecium résistant a la vancomycine (VRE)
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Abces peéri-fémoral et du moignon de 7 cm

B 4es NI, Clermont-Ferrand
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Ticarcilline/clav +linezolide

Ticarcilline/clav + bactrim

Ticarcilline/ clav + ciprofloxacine

Ticarcilline/ clav + daptomycine

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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A J10, alors qu’elle allait mieux, 3 séries d’hémocultures
sont prélevées dans un contexte de fievre brutale

1 flacon /6 est positif a Entérocoque faecium résistant a la
vancomycine

Ampicilline
Streptomycine HC
Kanamycine HC
Gentamycine HC
Clindamycine
Linézolide
Quinup/dalfop
Cotrimoxazole
Teicoplanine

FRRARRUVNUNNZTRIREA

vancomycine
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Vous prescrivez du linézolide IV

Vous temporisez, la patiente va bien

Vous prescrivez du linézolide po

Vous prescrivez de la daptomycine
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« USA
— 1° cas 1989-1990
— 2003 : 20 a 30 % des BMR
— E faecium VAN A
— Diffusion trop tardive des recommandations
— Mauvaise application des recommandations

 France

— 1¢e épidémie en 2004
— Depuis epidemies ponctuelles : Clermont Ferrand, Nancy...
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@ Proportion of Vancomycin Resistant (R) Enterococcus
ecoc faecium Isolates in Participating Countries in 2011
=
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Le prélevement se conserve 24h
a+4® C

Ensemencer un milieu
chromogene spécifigue
contenant de la vancomycine
48h a 37° C en aérobiose
Colonies violettes

Identification

Faux positifs : E gallinarum et E
casselliflavus

Faux negatifs : antibiothérapie
en cours; probiotiques



Hematologie-
cancérologie

hemodialyse

[(

Insuffisance

transplantation hépatique

Chirurgie lourde
diabéte :
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* Premiere intention si infection a ERG : linézolide

Mais émergence de resistance

Case Report

Severe sepsis caused by a linezolid-resistant Enterococcus faecium in a 10-year-old
girl after multiple trauma

M. Mutschler*”, 5. Trojan®, .M. Defosse ®, A. Helmers©, C. Probst #, B. Bouillon®, F. Wappler ®, 5.G. Sakka®

4 Department of Trowma ond Srthopedic Sugery. Universily Winlenhlerdecke. Jologre-Mierheio Medivnl Jenter [OMMC), Osfmerheimersir. 200, 0-5710% Colagne, Germany
2 Demareeseer of Ancsbegolagy ond mnemsive Care Medicise, Uefvernty WanesHerdecks, Cofogne-Merfeim Mediosl Cenner [OMMC]L Colyme, Gormany
M mpnbab Leverkusen GmbM. Leverkuses, Gemoy
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Summary of daptomycin actvity sorared by geographic region or nacien [2011].
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Cellule de crise : CLIN, direction, EOH, CAl

Organisation de la prise en charge du ou des patients
— précautions « contact », favoriser GHA et hygiene des mains
— personnel dédie, Isolement géographique au mieux cohorting
— Pas de décolonisation, Pas de probiotiques
— Dépistage SARM (nez, périnée, plaie)

— Limiter les transferts

Gestion des contacts
— Liste
— Dépistage 3 (1 par semaine)

— Limiter les entrées

Information

Déclaration aux tutelles

Collaboration CAl, bon usage ATB
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Le dernier prélévement positif (Pas de contacts)
connu date de moins de 3 r
mois = A défant regroupement
Gestion des contacts
= A défaut CS5+PC avec chambre tampon
Gestion des contacts
PATIENT ERG+
CONNU DEVANT
ETRE
REHOSPITALISE
Ecouvillon positif
Le dernier prélévement positif Accueil en C85+PC en
connu date de plus de 3 mois ¥ secteur conventionnel
Ecouvillon & I"entrée
Ecouvillon négatif

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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= Cohorting
= A défaut re
= A défaut CS+PC avec chambre tampon

Gestion des contacts

Maintien en CS5+PC en secteur
conventionnel
Poursuite des écouvillons tous les mois

Pas de contacts




figure Nombee de powveau a5 de colonisationsinfecticrs & ERG déccuverts chague mols au CHU de Nancy d'ociobre 2004 & [uillet 2008, France
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Tuberculose multi-résistante
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« ATCD : Tb avec lobectomie LIG juin 2009 plusieurs
traitements différents, HCV sur ancienne
toxicomanie

« Grande précarite : demandeur d’asile en France,
pas de logement, 1 femme, 2 enfants de 2 et 10 ans

« Arrive en France début mars 2010, hospitalisation
assez rapide

« AEG, peu de symptomes pulmonaires
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Diagnostic de tuberculose maladie

 BK crachats

— Direct positif ; 10
BAAR/champ

— PCR complexe
tuberculosis positif

— PCR résistance positive
rifampicine et isoniazide

SR 146 NI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013



Vous instaurez un traitement en urgence, il ne faut pas
perdre de temps

Vous prescrivez PAS + LINEZOLIDE + MOXIFLOXACINE +
ETHAMBUTOL

Vous attendez plus de résultats, le patient n’est pas
Inquiétant

Vous prescrivez AMIKACINE + MOXIFLOXACINE + PAS +
ETHAMBUTOL
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Plus de 18 mois

Au moins 1 an apres négativation des prélevements

9 molis

3 ans

14¢s INI, Clermont-Ferrand
du 12 au 14 juin 2013



ISONIAZIDE
RIFAMPICINE
ETHAMBUTOL
PYRAZINAMIDE
STREPTOMYCINE

FLUOROQUINOLONE
LINEZOLIDE
AMIKACINE

PAS
ETHIONAMIDE
CYCLOSERINE
CAPREOMYCINE

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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RESISTANT
RESISTANT
RESISTANT
RESISTANT
RESISTANT

RESISTANT
SENSIBLE
RESISTANT

RESISTANT
RESISTANT
SENSIBLE
SENSIBLE

J28
J28
Jo7
J40
J28

J28
J40
J40

137
J57



Multirésistance MDR

Polyrésistance

Ultra-résistance

« XDR
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Vous traitez 3 mois avec 2 antibiotiques actifs

Vous ne traitez pas et vous survelllez

Vous traitez avec 1 ATB actif pdt 6 mois

Vous traitez avec 2 médicaments actifs pdt 6 mois
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ATBamme 1:

R INH+RIF+FQ+ETIO

25/03

|

BK négatifs 10/05

ATBamme 2 : ATBamme 3:

R +PYR+Aminosides R +PAS+ethio

| l

22/04 23/04 04/05 05/05 21/05 27/05
IJK crachats TT1: Ir2: 173
PAS+AMK+ETB+LI idem+CMCLO LIN+CYCLO+CAP
N REO
3R/1S 3R/2S 3S
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o Multirésistance = MDR

— Résistance simultanée aux 2 drogues majeures du traitement de la
Tuberculose

— ISONIAZIDE (INH) Et RIFAMPICINE (RFP)

« Polyresistance
— R aplusieurs ATB a I'exception de INH-RFP

« Résistance intensive ou ultrarésistance = XDR
— R aINH+RFP+FQ et a un ATB injectable (Amikacine, kana ou capréomycine)
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« Ubiquitaire : ++ aux endroits ou médicaments disponibles et insuffisance du
systeme de soins

— Rupture de stocks

— Mauvaise observance
— Combinaisons inappropriees

« OMS
— Résistance primaire a un ATB : 10.2%
— Résistance acquise a un médicament : 18.6%

- MDR:6.9%
*  62% des cas en Chine, Inde ou ex-URSS
— XDR: 2% sur 17 000 souches étudiées

* France

— Reésistance primaire a I'INH : 5.5%
- MDR: 1.3%

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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MDR-TB parmi les nouveaux cas
1994-2007 (%)

* Sub-national coverage in India. China,
Russia, Indonesia.

WHO 4t Report 2008



Robert, Eur Respir J 2003; Données CNR
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Apparition des BK ultra-résistant : mars 2006
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Augmentation nette du risque d’échec du tt court
conventionnel

— Multirésistance

— Reésistance isolée RFP
— Résistance isolée INH
— Reésistance ETB

Augmentation de la mortalité
— Multirésistance
— Tuberculose ultra-résistante :

14¢s INI, Clermont-Ferrand
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pas d'effet

RR 4
mortalité 70 a 90%



Etude rétrospective de 54
tuberculose

Taux de succes 41%
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« Alamise enroute du tt
— Origine géographique
— ATCD de 1 ou plusieurs tt anti-BK
— ATBamme du contaminateur connu
— VIH

« Si evolution sous traitement pas favorable ou recidive
— Observance?
— Absorption?
— Diffusion?
— Facteurs favorisant I'inobservance?
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Traitement : Que reste-t-il a notre disposition?

T T

ﬂm'r:m: . - Cochich vestibulare bactéricide
- Capréomycine
_..F?‘ﬂnuncim 400 mg x 2 per os Hyperﬁensihfli’re bactéricide
=t autres : Levo, Moxi) Tendinopathie
=thi i * 15420 mg/kg/ MNausées ,Vom. Faiblement bactéricide
Per os Douleurs abdominales —
150 mg/kg/j per os Troubles diges’r:ifs bactériostatique
En ATU hypersensibilite —

Cyclosérine ~ | 15&20 mg/kg/] Troubles ¥
Per os Convulsions —
En ATU Neuropathie

Rifabutine 7.5 a 10 mg/kg/jr Hépatotoxicité bactéricide
s Uveite
(Ansatipine)

Linézolide 600 mg x 2/} MNeuropathie, Faiblement bactéricide

bactériostatique

cytopénie, nausées, —

: Per os
(Zyvciidd) NORB

- 14¢s INI, Clermont-Ferrand
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Antibiogramme étendu : CNR, PCR (géne rpoB pour RFP, KatG et inh A pour INH et
éthionamide, pnc A pour pyrazinamide, gyr A ou B pour FQ, rrs pour aminosides...)

Au moins 3 medicaments supposés actifs — associer 4 a 6 ATB
Tt prolongé > 18 mois car pas RFP ni INH , au moins 1 an apres BK-
Au moins 3 a4 ATB avec

- 1FQ/ 1 aminoside
— 2 ATB parmi : aminosides, cycloserine, éthionamide, PAS, thiacétazone, linézolide

Ne jamais rajouter un seul ATB sensible a un régime en echec
Ne pas garder d’ATB en réserve

tt complet non modifié tant que BK + en culture

Surveillance ++ observance

Discuter chirurgie d’exérese
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Souche XDR, « sous estimée »
délai+++ avant résultats

Probablement des erreurs thérapeutiques
— Tt empirigue non optimal
— Adjonction d'1 seul ATB sensible a un schéma en échec

probleme social +++
— Suites compliquées
— sortie avec 2 tt efficaces seulement : arrét capréomycine IV

Risque récidive avec tuberculose encore plus XDR
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ATBamme 1 : ATBamme 2 :

ATBamme 3:

R INH+RIF+FQ+ETIO R +PYR+Aminosides R +PAS+ethio
25/03 22/04 23/04 04/05 05/05 21/05 27105
IJK crachats TIT1: I73:

PAS+AMK+ETB%
N

3R/1S
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3R/2S

LIN+CYCLO+CAP
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Tuberculose multi-résistante = probleme de santé
publigue mondiale

Mais pb de prise en charge individuelle en France
Y penser tot

Mesurer les risques

Ne pas aggraver les résistances

Prendre avis au CNR
- 0142162083
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