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Le bon usage...

Débuter I'antibiothérapie curative le plus rapidement possible dans
les infections séveres

Respect des indications, de la posologie, des modalités
d’administration d’'un antibiotique

A efficacité comparable, utiliser I'antibiotique qui a le spectre le plus
étroit

Envisager si possible une désescalade lors de la documentation
microbiologique

Recommandations professionnelles HAS avril 2008



Le bon usage... du début a la fin
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Bon usage des antibiotiques



Bénéfices potentiels individuels
d’un diagnostic rapide

« Antibiotherapie probabiliste adaptée
Influence le pronostic

— Choc septique Kumar Crit Care Med 2006:34;1589-5
— Endocardite Fernandez-Hidalgo Clin Microb Infect 2010:In press
— PAVM Teixeira J Hospit Infect 2007:65;361-7
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Bénéfices potentiels individuels
d’un diagnostic rapide

« Antibiotherapie non optimale sur S. aureus
Influence le pronostic

Antimicrob Agent Chemoter 2008

Traitement par vancomycine

facteur de risque indépendant de mortalité
OR 3.3 (1.2-9.3)




Diagnostic rapide dans les
iInfections a staphylocoques

e Savoir rapidement :

Infection

/\

S. aureus Pas S. aureus ..=p Antistaphylococcique

/\ OUI/NON

MSSA MRSA ssssssssssssnsnns $» Vanco ou Péni M ?



Infections a S. aureus ou le diagnostic
rapide pourrait s’appliguer

* Infections de la peau et des tissus mous
 Infections ostéoarticulaires (aigués, chronigques)
* Infections a S. aureus producteur de PVL




Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Prélevement d’hémoculture
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques
Principe Maldi-TOF

Laser

»

melange bactéries + matrice

application laser = ionisation et desorption

des protéines

déplacement dans un champs électromagnétique
time of flight

obtention du spectre formé de pics

comparaison du spectre obtenu avec

les spectres de la base de données:

o Identification

> score de similitude (%, nombre)

En quelgues minutes !



Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Maldi-TOF et Staphylococcus sp

Journal oF CLiNicaL MicroBioLoGy, Mar. 2010, p. 94]1-045 Vol. 48, No. 3
0093-1137/10/$12.00  doi:10.1125/JCM.00413-09
Copyright @ 2010, American Society for Microbielogy. All Rights Reserved.

[dentification of a Variety of Staphylococcus Species by Matrix-Assisted
Laser Desorption ITonization-Time of Flight Mass Spectrometry”

Damien Dubois,»* David Leyssene,"* Jean Paul Chacornac,” Markus Kostrzewa,*
. - . .. = - 3 . . >
Pierre Olivier Schmit,” Régine Talon,” Richard Bonnet,"* and Julien Delmas"'~*

A total of 151 strains out of 152 (99.3%) were correctly
identified at the species level; only one strain was identified at the genus level. The MALDI-TOF MS method
revealed different clonal lineages of Staphylococcus epidermidis that were of either human or environmental
origin, which suggests that the MALDI-TOF MS method could be useful in the profiling of staphylococcal
strains.
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Principe du test — Clearview Exact PBP2a (Alere)

PLP2a en 5 minutes par immunochromatographie !

2 a 3 colonies

Q ‘V\\wd Control (C)

|°o 0 0 | Test (T}
0 0
SN

Read in Positive  Negative  Invalid
B minutes




Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Principe du test — Clearview Exact PBP2a (Alere)

PLP2a en 5 minutes !

sur les isolements primaires




Résultats — Clearview Exact PBP2a (Alere)
Etude prospective - "la vraie vie"

Etude prospective de toutes les souches de S. aureus pour lesquelles
un antibiogramme était réalisé

Clearview Exact PBP2a sur I'isolement primaire par la technicienne

Résulat
Clearvi_le_w Exact P_BP2a® Se Sp VPP VPN
S.aureus =246
SARM n=30 27 3 90 100 100 98,6
SASM n =216 0 216

les 3 MRSA non détectés initialement
= positif a 24H apres réincubation
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

MALDI-TOF Mass Spectrometry identifies 90% of

bacteria directly from Blood Culture vials

Authors: Wardi Moussaoui!, Benoit Jaulhac'., Anne-Marie Hoffmann'., Markus Kostrzewa”.

Philippe Riegel', Gilles Prévost'#
CMI Septembre 2010

« eétape de separation/centrifugatioin/lavage GR-plasma-débris-bactéries
503 hémocultures testées

. . All samples Unimicrobial isolates Polymicrobial isolates
Microorganisms (dentifiedin _identified by MALDI-TOF/  identified by MALDI-TOF /

Gram-positive Bacteria (284/318 identified)

Staphylococcus epidermidis 123 115/118 3/5
Staphylococcus aureus 50 47/49 01
Other coagulase negative Staphylococei 29 21/25 1/4
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Prélevement d’hémoculture
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

PNA Fish = Hybridation in situ

30 minutes

S. aureus CNS Non-staphylococci

Panel: proposé par Miacom®



Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Prélevement d’hémoculture
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Prélevement d’hémoculture
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

BinaxNOW PBP2a™ (Alere)

|dentification rapide de la PLP2a directement sur les hemocultures
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Prélevement d’hémoculture

» JX+0
Biologie
= = moléculaire
|dentification SA +
PLP2a
> IX+1

Tests phénotypiques
———> rapides de base

identification définitive
et
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Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

Xpert kit™ (Cepheid)
avec plateforme GeneXpert (Cepheid)

Réponse :
MRSA ou MSSA ou

pas de SA
en 58 minutes ! . Xpert MRSA/SA BC kit

. personnel polyvalent
. COoup par coup

. Existent aussi des PCR maison .....



Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

GeneXpert et Hémocultures

GenXpert
> Détection directe sur hémocultures

_ : . Sensitivity Specificity PPV NPV
n=223 Sample, organism detected (%) (%) (%) (%)
BC
MRSA 97.9 100 100 99.4
MSSA 100 99.5 95.5 100
No S. aureus 100 100 100 100

Parta et al., JCM 2009



Diagnostic rapide des infections a staphylocoques

e cout financier?

Prix Prix / test
Méthode Support MéEtiR - MétiS  Identification Délai
automate (euros)
(euros)
GeneXpert Souche oul oul 58 min 0a 50000 25a 50
Hémoc
Maldi-TOF Souche NON Oul 20 min 120 000 <1
Hémoc
IC Clearview Souche Oul NON 5 min 0 8
IC Binax Hémoc Oul NON 40 min 0 25
PNA Fish Hémoc NON Oul 30 min 0 12

Le colt organisationnel ?

.... pris sur quelle ligne budgétaire ???




Diagnostic rapide dans les
infections a S. aureus

 |CAAC 2009
— Deux posters

e |[CAAC 2010
— Rien!

 Articles publies
— 1 dans une revue open access
— 2 autres articles



- PCR maison (multiplex mecA+, nuc)

- Patients présentant une infection documentée a Staphylococcus spp
sensible a la méticilline ayant recu une antibiothérapie probabiliste par
vancomycine

- Etude avant-apres (Pre-PCR, 65 patients vs Post-PCR, 94 patients)
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————— Pre-PCR
— Post-PCR
eo Censored
Meilleur usage de
I’antibiothérapie en
phase post-PCR !!!

Cumulative %

P < 0.0001

D L] L] 1 1 1 1 I ] !

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Days on Vanco



- Etude prospective pré-PCR et post-PCR
- Monocentrique (Hopital de 1200 lits)
- Test GeneXpert:
. sur flacon d’hémoculture + avec cocci a Gram + a 'ED
. 24h/24, 77, résultats en 1h
- Intervention par « ID PharmD »
- Analyse sur les hémocultures + a S. aureus
- 156 patients inclus
- Traitement probabiliste par vancomycine n’était pas un critere obligatoire



27145
(60%)

-1,6 jours
8/30
(27%)




Durée d’hospitalisation 21,5 jours versus 14,1 jours (NS)

Analyse multivariée sur les facteurs associés a la mortalité hospitaliere :
- age (OR 1,04)
- ICU (OR 3,16)



Diagnostic rapide des infections a staphylocogues et
bon usage des antibiotiques

» Outils microbiologigues disponibles

Mais
Gain individuel : probable Codut financier
Infections graves ++ Matériel
Améelioration du pronostic Test
Gain collectif : incertain Codlt organisationnel
Epargne vanco Au labo
Réduction des codts Au lit du patient

A
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