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Contexte de I'étude
P. aeruginosa en Re%mlmatlon

- P. geruginosa +<=F+ dans infections/colonisations

PNE : pneumaopathies

Données REA-RAISIN 2013

80% -

70% -

60% -

50% A

40% -

30% o

20% -

10% o

0% -

PNE

BAC BLC CvC+

BAC : bactériémies

B Non doc.
B Autres

O Candida

B anaérobies

O autres entérob.

A

[ | K.pneumonlae(ﬁ"

OE.coli bc,e.
M autres b@dlles G-
or. a%r@glnosa
l‘g‘%aumannu
;bi autres cocci G+
B entérocoques

B S.aureus

W SCN

BLC : bactériémies liées au CVC  CVC+ : cultures de CVC positives (COL, ILC ou BLC)



Contexte de I'étude
P. aeruginosa en Re%mlmatlon
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Contexte de I'étude
P. aeruginosa en Reanlmatlon

. Pneumopathlqs qu ‘en est-il au CHU de Toulouse ?

(données 2015, tO,\b?'S pre/evemen ts respiratoires) S
& N
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Contexte de | et.ude

P. aeruginosa et resi’stance aux antibiotiques

- Souches muIt| ﬁ@sstantes (MDR) 23-56%13
* En France .d’onnees Réa-RAISIN 2013
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Evolution de Iagés?istance bactérienne aux antibiotiques (}‘é@" &
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Mi & o Poug@ntage de résistance dans |'espéce t@
lero- or%ahlsmes LRSS TS 2005 2006 a'ﬁ]O? 2008 2009 2010 2011 2012, &(813
=

S. au{e’hs meticilline  (SARM) 47,5 398 356 36,0 34,8 350 27,8 25;5’ 20,4
,v vancomycine 0,5 éﬁ 2 0 0,1 0,1 0,3 2,1 &QZ 2 0,4
@‘?. faecalis ampicilline &Q 11,3 17,7 15,3 15,8 12;@’ 11,3 149
vancomycine (ERG) ¥ - - 0,6 1,7 2,9 0,5 @@,3 0,0 0,5
E. faecium ampicilline & - - - 43,6 52,9 52,6 73,8_\;3‘%‘268,2 60,0 66,7
vancomycine (ERG) & - - 2,6 5,7 51 Es@ 57 00 0,0
Enterobactéries C3G 8\6\5 17,2 20,3 20,2 19,9 23,7 '\9)7 1 45,4 38,8 35,9
BLSE ;\o“? 99 6,8 132 12,3 13 @ 184 19,1 17,5 19,8

P. aeruginosa
P. aeruginosa

cefta zidirgév

R
imipéneme

“‘”18,2 18,2

A. baumannii

imipéneme

66,9

39,2

1. ECDC. Annual Epidemiological Report. 2014. 1-4-2015.
2. Rosenthal VD et al., Am J Infect Control, 2012. 40:396-407.
3. Micek ST et al., Crit Care, 2015. 19:219.



Contexte de I'étude
P. aeruginosa et rgsi’stance aux antibiotiques
- MDR-PA dans Ié’§ pneumopathles
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- Taux important de patlents “colonisés a I adm|SS|on \,f,v-

* Nécessite d’|dent|f|er .Lés facteurs de risque : ,\sf"
- de colonisation a P a%rugmosa N
- de sélection de g@uches MDR

Micek ST et al., Crit Care, 2015. 19:219.

Planquette B et al., Am J Respir Crit Care Med, 2013. 188:69-76.
Tumbarello M et al., Intensive Care Med, 2013. 39:682-692.
Alvarez-Lerna F. Intensive Care Med, 1996. 22:387-394.

Kollef MH et al., Crit Care Med. 2014. 42:2178-2187.
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Matériel et Méthodes

N
&
>

(,_,Q

- Etude retrosngtlve puis prospective
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Resultats &
Donneées globales Spatlents

- 425 souches d@@ aeruginosa / 142 patients inclus
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Résultats

Données globales elé résistance
b&
* Prise en compfe uniqguement 1¢ souche /patient

&Q <2

- &
S
% résistance 2o | 20
2

Plperacﬁl’lne-Tazobactam 47,4% G@\z 41,9% ‘, o{\@@,@“’
Cefga’ildlme 37,%;@ 25,9% ’pb‘)&\
iMipéneme 5473% 361% P
Méropéneme éé,ﬁ"& = 35,1% 6\@,\6’&
Ciprofloxacine "&y‘b 40,6% 42;\2\%& F=2
Tobramycine @“QO\} 15,8% @@2"’,6% =

1¢re question : quels sont les mécanismes de résistance impliqués
dans la résistance aux béta-lactamines ?
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Résultats - Etude des résistances
B-Lactamases a spei:tre élargi (BLSE)

¥ g
Mueller-Hintg&h\o Muel/er-Hintg@%c/oxacilline 1000 mg/L

P. aeruginosa - BLSE GES-1, surproduction AmpC et perte porine D2
Synergies TCC-IPM, CAZ-IPM et FEP-IPM



Résultats - Etude des résistances
B-Lactamases a spettre élargi (BLSE)
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P. aeruginosa - B’LSE SHV-2a + P. aeruginosa -OXA-19 + Surproduction d’AmpC
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Synergie TCC-FEP synergie IPM-FEP, TCC-FEP et TCC-CAZ
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Résultats
Meécanismes de r@sﬁtance a la ceftazidime
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cs | 29| 2 lv6 | 4 1
&
N °
¢ Surproduction AmpC 97,5%

Associée avec IE 48,8% / BLSE ou ES-OXA dans 12,5% cas
(équivalent dans études francaises)%3

1. Vettoretti L et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2009. 28:1217-1222.
2. Hocquet D et al., AAC, 2010. 54:3512-3515.

3. Réa-Raisin, 2013.



Resultats .
Evolution des résisﬁnces
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de souches de P@erugmosa résistantes auk béta-lactamines ?




Résultats
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Evolution des résistdnces — Caractéristiques groupes
szi‘
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(5\00 Groupe| Groupe| Groupe
eq,& A B C pt p? p?
@ (n=68) | (n=38) y (n=36)
oY S
Age [annége:i\ (moyenne) 65,3 53,33“ 57.9 ns ns ns _B¥
£ R
s tis{F/M) 0,48 46 0,2 et
ex ra . &, . ns ns
Dur&g d'hospitalisation (j) (moyenne) { 36,6 61,6 =0,001

(_'Hq“nspitalisatinn antérieure (%) 2 65,8 66,7 0,026 ns
@) ¢
Duree VM (j) (moyenne] \)v‘\ 19.5 18,8 46,2 ns |&0,001 | <0,001
49 .
v &
Reéintubation (%) b&@e 11,8 18,4 38,9 g&‘c’ 0,003 ns
oy Ny
Infection PA (%) 39,\& 50 55,3 83.3 \3'\0 ns 0,0011 ns
oS S
A v
Colonisation PA (%) ,]9»“’ 61,8 A, 7 2@}‘2 ns |0,0011| ns
PN
-
Infection autres (%) o 35.3 31,6 52,8 ns ns ns
Colonisation autres (%) 60,3 60,5 75 ns ns ns
Mortalité () 27.9 31,6 27.8 ns ns ns
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Evolution des résistdnces — Caractéristiques groupes
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Résultats
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Evolution des resm;@nces Groupe C
- 29 patients avgf une évolution des résistances interprétable
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Résultats

%8
&

Evolution des résigﬁnces — Impact de 'antibiothérapie
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Résultats
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Evolution des resm;%nces — Impact de l'antibiothérapie

« 2 mécanismes de [;é°5|stances

» Surexpi essmn @’befflux et/ou imperméabilité (IE) (22 fois) &
»Sur L,roducm%n AmpC (13 fois) & \@@{;é*‘:”
I%zé'ef’ é;'_& Q’b&e}
0’\“5’& _\Q}\z <
R\ Q’b . &
- Ipberméabilité/efflux » méropéneme (12/22 54,4%) ¢
\(-?{\VQ ob\)é'\o '@'&Q
@Q- &Q‘ <8°
R &
TCC | &TzZP CAZ FEP | |8\ MER
Nb fois prescrit 1/22 | & o | 2/22 §°2/22
(%) 4 5%@‘3{22 (13,6%) | 5/22 (27,3%) o Je?@ (9.1%) 12/22 (54,5%)
. e .\’fo \(}’\
Nb jours avant apparition . O 85 11 o g5 7,5
de la résistance (médiane}sy 12 (3_’14) (5-14) 14 (3_14) (3-14)
(min-max)




Résultats
Evolution des resm;%nces — Impact de l'antibiothérapie

« 2 mécanismes de E§5|stances
» Surexpi essmn @’befflux et/ou imperméabilité (IE) (22 fois)
»Sur uroducm%n AmpC (13 fois)
: |mpern;¥§ablllte/eff lux ® méropénéme (1;!522 54,4%)
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(min-max)

,g,ﬁp CAZ PM_ 1 MER
| 7/13 5/13 2/13% 3/13
Nb fois prescrit (53,8%) | (38,5%) | (159%) (23,1%)
Nb jours avant °
apparition de la 7 9,5 10 14
résistance (médiane) (3-10) (7-14) (9-11)
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Discussion
Influence de I’anti@“gthérapie sur I'évolution des résistances
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»““Sauf ciprofloxacine (pOlItIqL;é d’épargne des fluoroqqmolones)
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@fPERSPECTIVES
1. Etude prg»Spectlve en cours avgé recueil des
dghnees dés inclusion dés patients

2. Comparaison des souches d’un méme patient

Cobos-Trigueros N et al., Crit Care, 2015.
Nakumara A et al., ] Hosp Infect, 2013. 83:153-155.
Montero M et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2010. 29:335-339.
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Résultats
Mécanismes de r@si‘?tance au méropéneme
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\?) ° V é ofe V é
EffluX avec ou sans imperméabilité 96,1%
Associée a AmpC 31,4%
(équivalent dans études francaises)!-?

1. Hocquet D et al., AAC, 2010. 54:3512-3515.
2. Fournier D et al., ] Antimicrob Chemother, 2013. 68:1772-80.



