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Déqqlﬁeration de liens d’ intérét avec les
indystries de santé en rapport avec le theme
t}\;:@“’Qde la présentation (loi du 04/03/2002)
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Conférences : invitations en qualité de gbnférencier &
Q’\c'o . . Y ‘OQ ;\Ob
(?, Cepheid, bioMérieux, Astellas & &
o &.50 :\oé-

@ el

Conférences : invitations en q@gﬁlité d’auditeur (prise en charg@"ﬁe frais de
voyage, d’hébergement ou d’ingé‘?iption a des congres ou autres @@gnifestations)
=» Novartis, Astellas, MSD,@%aé‘*‘i’ﬁofi-Pasteur, bioMérieux, Cephg@’ﬁ)

o"'b@} q}&"’
Soutiens financiersq}éﬂa Recherche (investigateur prinCipal d’une recherche ou
d’une étude cliniquey:
=» Sanofi-Pasteur, Astellas



Criteres'de choix d’un antibiotique

&

o Criteres cliniques etrepldemlologlques présomption de la bactérie
responsable et ’ef’%ntement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terraém des patients et recommandatlons &

\}

o Crltereslhacterlologlques identification de la bacterle et évaluation de la &

W

sens@m‘rte par l'antibiogramme (CMI) ; Q@“

o Qﬁeres pharmacocinétiques : I antltgmthue doit étre présent au snge’
o d‘“mfecte sous forme active et a unece’oncentratlon supérieure a la "

A0
concentration minimale |nh|b|tos¢ce (CMI) ; &

o Critere de tolérance : toxmggg et effets indésirables ; s

o Critere de| risque ecoIleque risques écologiques coll@’ctlfs (sélection de
populations re5|sta@t’es) et individuels (modlflcat|®ﬁ de la flore) ;

o Critere de confor?

o Critere médico-économique ...



Prise en charge multidisciplinaires des infections
Place du'microbiologiste
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Prescrlptlogé 8\ &::’::t e
Conna|s§énce de \ ¢ " usage © Modalités deo?éalisation

des prele\%{fﬂents

o Agent§,°pathogenes et
ror(efs commensales,

o @é”nablllte aux ATB,

gr CI\/II CMB, CPM,
\0,9'\' o Ecologie et

oF S epidémiologie de Ia

résistance,

o Surveillance et premiere

ligne d’alerte, ...

son pgtient, :
Stgétlallste d’organe, " N :
Semiologie et
physiopathologie,
Infection versus
colonisation,
Recommandations
et consensus ...

Dharmacien

Incompatibilités physico-chimiques,
Effets indésirables,
Contre-indications et interactions médicamenteuses,
Observance et éducation thérapeutique, ...



Faut-il réaliser des prélevements microbiologiques ?

o Juste pr@s%rlptlon
- par@e gue nos patients sont en gaﬁeral trop
Weleves (ex. des hemoculturegs)
$ “les examens complementamés ont un colt |mportantf>‘>
©¢~"‘% - les résultats d’un preleve@nent non adapté peuven& atre
contre-productifs corchmsant a des ATB |nut|Ies‘pc=°

8‘0

® Recommandatlons&o lorsque le diagnostic clnamue est simple
(scarlatine, mpgﬁ’go érysipele, cystite smwTe ),

o A savoir : Iaﬁ%blotheraple restera probabiliste (80%) ...



Faut-il réaliser des prélevements microbiologiques ?

o Garantie d'uneooantlblotheraple documentée ou adaptée ou cibiée,

& &
o Siles bact@ﬁes habituellement impliquées pe;ﬁent étre nombreuses ou de @@%"{‘\
sensibilit€ inconstante & &

c, \\2 t@e’Q

® Ur(g,énces et infections séveres (sep5|s <geaé"vere méningite, endocardltgg:\ )
S antibiothérapie sans retard et aJﬁrge spectre,

&

X (0 3%
© A0
o Aide a la décision médicale mags avant &

=> a quelle(s) question(s) sg%‘fhaltez -vous répondre ? &

o Les modalités de preleyément sont critiques : notammﬁent en cas de
prélevement preuq:d‘x et pour l'interprétation desﬁsultats
=> dialogue au qd*otldlen avec votre microbiologiste,

o LUinterprétation est souvent impossible sans un minimum d’information
clinique (syndrome, contexte, animaux, voyage, recherche particuliere, ...)

=> on ne trouve que ce qu’on cherche !



Démarche du diagnostic microbiologique
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Démarche du diagnostic microbiologique
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Démarche du diagnostic microbiologique

Antibiogramme
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Comment faireplus vite ...

Contexte : tres nombreuses&nnovatlons technologiques de diagnostic rapide, faciles
d’utilisation voire ellglble@a la biologie délocalisée

=> mutation mportan&'@ de notre profession a la fois technologique et organisationnelle
&0
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Comment faireplus vite aujourd’hui ...

o Détecter ou exclure na]oldement un pathogene directement a partir des
prélevements (J%,p

- TROD (GDH, Ag soI\@S(I\es urinaires, ...)

- Biologie molecthre PCR ciblée en temps réel (délai de rendu court) &
- PCR wra{e Enterovirus, HSV, VZV, grippe, VRS, . _@}& \\ze%“
- PCR%bécterlenne a visée diagnostique (BK, Ct/Ng, C. d/fé&é‘ﬂe ..) et de dépistage (EPC, ERV, SGB, ...) q,‘
@
e
&
O Idea“hflcatlon rapide des pathogenes |§61es @00

NI@"[DI-TOF MS sur colonies bactériennes |solgé‘s ou dans certains prélevements (Hegﬁ’oculture)
Q‘\%IO|OgIe moléculaire (PCR ciblée en temps gébel PCR universelle, séquencage hauj;dé’eblt ..)

\5@- cg@(\-e,‘:
o Détection rapide de la re5|sgance c.)\@“"
N
- Tests rapides sur colonies |solee$:* "PLP2A, beta-lacta test, . «o&b
- Biologie moléculaire (detectg,@n genes de résistance : mecA, betalae&hmases vanA et B, rpoB et
Kat pour BK, ...), @«E’ @q&‘"

- Antibiogramme autorgéﬁsée en milieu liquide, milieu MH rapide, ...

o Typage:
- PCR temps réel pour le sérotypage rapide (ex: méningocoque et gestion des cas contact)
- Emergence de nouvelles techniques dans les CNR (MLST, MLVA, core genome sequencing, WGS ...)



Quelle place pour ces tests dans notre

stratégie diagnostique ?

o Quelles |nd|cat|or1§
-en systemag@?que pour tous ou au cas par cas,

- pour le g:}éplstage et/ou le diagnostic ; & &5
Qf’ \oé &Q\v\e’
o Maltr|§é de leur prescription par la senlorlgatlon o
&c’ & &
o &
® Q@éponlblllte 7/7j 24/24h; N &
(j?" b\)é‘ \}&Q}%
o Emergence plus rapide que la rm,s‘é a jour de nos recommandag‘b"ns

<& c,e.
& ,\e.

o Peu accessible a la ville (no,g remboursement par la CPAMe)C*‘
8~°\
o Actes hors nomenclat@n"e (nouveau référentiel RIHNL
"1;

o Quel fmancemen@““pour ces tests (tres) couteux dans les établissements de
santé dans un contexte de T2A et de contraintes budgétaires, ...



L'antibiogramme.(J2)

le bon outil pour.le bon usage ?

2
N
v:>°

Objectyf
&’&
o Confirmer le dﬁgnostlc d’espece
ou de genre’]oar la mise en
ewdenc.;e"*des résistances

natu;;e?les attendues,

acqwses par la bactérie,

o Mise en évidence de mecanlsﬁies
de plus en plus complexesg,b@‘

«°°
o Résultats s’intégrant glsémement
’ . . 7 (.’
dans la décision médicale ...

Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé



L'antibiogramme
importance delalecture interprétative

&
l’b‘K) . LE Kl 7 . . 7 \ 7 . . .
Souche de pgeumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline
&

O

CMI CTX &) ivll AMX
0,50 mg/L oo V. 0,50 mg/L

Antibiogramme standard par diffusion Détermination des CMI par méthode E-test
en milieu gélosé



L'antibiogramme

importance delalecture interprétative

Interpretatlon gce Ia résistance aux fluoroquinolones
Lpour les entérobactéries

Commentaiys® |nd|spensable
— Il existe un@"sque important de
sélection Qe mutant résistant in vivo
en cﬁ%lllsant I'ofloxacine / la
\‘9«0 ciprofloxacine

Phénotype résistant

NA: acide nalidixique ; OFX: ofloxacine ; CIP: ciprofloxacine



L'antibiogramme

Hétérogéneéité des connaissances

-(\
\
EXAMEN CYTOBACTERIOLQtﬁOUE EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES (suite)
Nature du prélévement ; Urines (milieu de Jgtf’ Nature du prélévement : Urines (milieu de jet)
6
ANTIBIOGRAMME (lu au SIRSCAN 2000) ‘o.;ﬁ“ ANTIBIOGRAMME (Iu au SIRSCAN 2000)
&
&~ - o
&‘\CT « Escherichia coli 1 - Escherichia coli J\b}’\'
< X
\‘}‘z i i S & _,},\Q
& EETE T S ¢
(.{Qf’ Infarpratation Dig &}"\ Inferprefation Diam{mm) Diam.limites{mm) C.critigu@é{mg/L)
A e 2
:IQ‘D — \\Q‘f __ &
| Amoxicilline & | Résistant | [Amoxicilline @Q' Résistant [ {19-19) < (88)
|| Amoxiciling + acidedlavulanique SENSIBLE Amoxicilline + acide dawulanlquecsb Résistant " (1919 & (8-8)
Ticarciline o> | Resistant ~ ||Jicarciline ,,& Resistant par BLS.E. 6 (23:23) & (8-16)
Pinéracilingllazobactam - SENSIBLE Pipéracilline - tazobactam & Résistant 15 (17-20%> (8-16)
1 e s FNSTETE _ Céfoxitine < SENSIBLE 19 (1) (8-16)
|fce ' ; R e ~ SENSIBLE Céfotaxime x> Resistant B .fr‘f 20) (1-2)
& axone i | sEnsBLE | |[Ceftriaxone ° Résistant (O (20-23) (12)
Ceftazidime I e b R Ceftazidime,*~ Résistant 18 £ (1922) (14)
(Céfépime | __SENSIBLE Céfépiney _Résistant RS ) (14)
[Céfalexine - SENSBLE ||Céfalgine Résitant pr BLSE 8 & (14-14) (16-16)
|Céfixime SENSIBLE 3 @cfume Résistant 18 (17-17) (1-1)
P B o = pénéme SENSIBLE 6 (22-25) (051)
Imipénéme SENSIBLE S B (1622) 28)
Temociline Résistant 0 19 (20-20) (8-8)
Gentemicine "~ SENSIBLE G Gentamicine SENSIBLE ¥ 17 (14-17) 24)
Amikacine SENSIBLE” Amikacine SENS 17 (13-16) (8-16)
e e ST I =
Trimethoprme + Sulfamides Kent Trimethoprime + Sulfamides Résistant B (13-16) (40-160)
Acide nalidixiaue gsistant _ |[Acide nalidixique Résistant 6 (14-19) (16-16)
Ofioxacine = SENSIBLE Ofloxacine Intermédiaire 19 (19-22) (051)
Ciprofioxacina SENSIBLE ] Mw ] (19-22) 051
— G—h——
|| Fosfomycine Résisiant Posfomycine SENSIBLE 21 (13-16) (64-128)
Furares __ SENSIBLE | (Furanes SENSBLE | J 16 (T1=11) (64-564)
Mecilnam = SENSIBLE dlijam SENSIBLE_~"_ 16 (15-15) (88)
> o} e : e | e Dl

f BMR 5* = En cas dinfection sévére, il est indispensable de déterminer la CMI



L'antibiogramme

Hétérogéneéité des connaissances

N\ ' :
@"-' EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE D'UN PUS (suite)
Nature du B@ﬁevement: Pus., main droite
00
gﬁrlmocRAMME (lu au SIRSCAN 2000) G
&
&Q &
3}- 1- Staphylococcus aureus & o
4\0 2}6 e’e‘s
& & &e}\
& 460 K &L
c';‘@‘ Interprétation {QE"\‘ Diam({mm) Diam.limites(mm) C.critiques(mg/L) 7&@
o) 'C.?’b o
,\0‘9 Pénicilline G Res.g(aﬁl 11 (26-26) (0.12:0.12) &
o * . S
N Oxacilline SEN@IBLE (0-0) (2-2) _{
(F{‘“ Céfoxitine SENSIBLE 25 (22-25) (44) &“
N o
% Gentamicine R SENSIBLE 23 (18-18) m
Kanamycine <& |  SENSIBLE 20 (14-18) 88-32)
Tobramycine A0 SENSIBLE 23 (18-18) & (1)
lb'? 4?\
Chloramphénicol & SENSIBLE 27 (18-18) O (8-8)
Tétracycline ‘3’ SENSIBLE 28 (19-22).5 (1-2)
Mas qu é S d ans Trimethoprime + Sulfamldg@ SENSIBLE 26 (14&7‘) (40-80)

. . Erythromycine ,«0" SENSIBLE 28 ,v\.(‘rw (1-2)

les infections Clindamycine 2,\0'\' SENSIBLE 2 & 9 (02505)
urinaires Oﬂoxacm%;(f SENSIBLE 2 (20-20) (1)

eramplcme SENSIBLE 30 (23-26) (0.06-0.5)
Acide fusidique SENSIBLE 31 (24-24) (1-1)
Linézolide SENSIBLE 28 (19-19) (4-4)




L'antibiogramme

importance de nos supports de résultats dans le travail d’éducation

o
N
X
z_‘)

Commentaires et cons,élls
- Données de Iecttp‘é interprétative,

-  Bandeau d’ al%gste sur les BMR et BHRe,
- Panel d an’gklﬁlothues testés sur recommandations et adaptés aux besoins Iocaux@x

v\E

& &
(7]
Informatlezhs complémentaires possibles é,o“ @‘e}\
7
- Dlagnetres inhibition, Q,b&\ &
- Qﬁthlte des antibiotiques, & &
Q’\' .OQ@ ;\Ob
- > Co(t traitement journalier, 6&\ &
\ X
o< Equivalence et extrapolation pou& ‘certains ATB (ex : amp|C|II|ne) <&
‘\0 'efoe'
Examens complémentaires &
&
- Réalisation des CMI (E- tesrf) <
‘3 Q\'

Action pour une polltlgue du bon usage (démarche a@xpllquer en amont)

- Masquer certalnas‘“classes a dispensation restrictive (carbapenemes) ou inutile
(macrolides et infections urinaires),

- Faut-il rendre I'antibiogramme d’une BLSE isolée d’un dépistage,

- Antibiogramme ciblés selon le type de patient, de pathologie, le contexte et le
prescripteurs ...



Missions d’alerte et de surveillance

Alerte &

o Alertes en temps reel@epop up sur DMP, mail sécurisé informant sur les BMR/BHRe, les
ICD, les grippes, Iegfuberculoses les hémocultures, .

o Alertes planlflg\é’s a un rythme hebdomadaire, mensuel annuel (EOH, DIM, services, ),@

o Signalements’ et déclarations (MDO) @s&‘ \\@Qg,
o ' ‘o‘z’éef’ . z&&.‘\(\ Q’b&e’
Surveillgtice continue & <
6‘

b “b
o De{eé’ctlon des phénomeénes anormaux ougﬁldemlques (intérét de la transv%\,&’allte et de
Iﬁ“’mlse en perspective des données de @@ﬁcroblologle enwronnementale), &

@8 Epldemlologle locale pour I’ etabhsse@ent et pour chaque service (ecolcgle et données

de prévalence de la résistance), é,ef‘
o MEP d’outil de surveillance utLl;@abIe pour établir des plans d’ actg@‘n ciblée (CONSORES)
@\ '\0
Gestion du risque mfectle*ux '\9@

\(}'-
De part sa situation de psé’nsversallte vis-a-vis de tous les services voire de tous les sites =>

o Interlocuteur pnwl@gle devant participer aux COMAI, au RCP, au CLIN pour intégrer
I'analyse des données microbiologiques,

o Acteur de la politique du bon usage, du référencement d’un nouvel ATB, de la rédaction
des protocoles locaux de traitement et de prophylaxie, ...



Techniques et organisations.innovantes

Bases de réflexion pour I"avenir

Référent antibiotique eb"eque mobile

o Rattachement dans les Iaborat0|res de microbiologie (synergie de compétences et
échanges d’mforncgca*‘t\lonS en temps réel),

o RCP quotldlen@;@ d’mfectlologle pour tout 'h6pital (microbiologistes, infectiologues,
pharmaC|eQ§;~°et pharmacologues), &

3
.@f

Examen, d’e Biologie Médicale Délocalisés (EgBMD)
o) Congts%xte particulier avec encadrement regel(e%entalre (norme ISO 22870)

o?E?(empIes d’organisations innovantes : d&“ &Q@b
© S ) ¢
e o PCR deplstage Streptocoque dugroupe B en salle de naissance 9
(poster 357 : épargne 68% qugBP) S
o PCR grippe au urgences (gé‘ 034 diminution des prescrlptlog% d’examens
complémentaires, ewtng*fles contaminations croisées et ega“rgne les ATB ...)
;\o“’ v_’\,
PCR multiplex et appr@“ches syndromiques o

o Diagnostic rapide : @”Valuatlon médico-économique en cours

o Filiarisation plus rapide des patients, épargne d’anti-infectieux et d’examens
complémentaires souvent colteuy, ...

Whole genome sequencing (WGS) ...



Techniques et organisations.innovantes

Bases de réflexion pour l'avenir

2
AN
2
S
"2';‘

Approche PK/PD et@um thérapeutique pharmacologique personnalisé (STP)

0
&
@6\} ,\6"5
'
o Faire du surmesure =>la bonne molécule, a la bonge dose, au bon patient ; @%;\“”
5
N &
&
o Integre@“@ans nos pratiques pour les glycopeptkd‘?es et les aminosides ; @ﬁ
&c’ Q’b &
)
Pa,1<te le sous-dosage expose a de | emerggﬁce de résistance &
J ©
\q’ & e&Q
xS
@85 Parce que le surdosage expose a des@é’%fets indésirables %«o"‘
-
‘\0\) 'ef:e'é
o Quelques indications du STP : &e,\\"“
- Variabilités |nter|nd|V|qL9eIIes frequentes, <
¥ g
- Observance, 6\" >
\

- Interactions meﬁi amenteuses et phy3|coch|m|que% la perfusion,
- Traitements p?olonges (endocardite, IOA, tuberculose, ..),

- Populations particulieres (réanimation, obése, dénutrition, brilés, insuffisance
rénale, dialyse, ECMO, personnes agées, ...),

- Adaptation, dose de charge, voie sous-cutanée, etc.



Conclusions

Notre métier chang,,e

o Exigences fortes des@rescrlpteurs pour des résultats plus rapides,

o Demandes crmssa‘r‘\tes d’accompagnement dans l'interprétation des résultats,

de conseils dlgg‘hosthues et thérapeutiques, & &
o Volume d’ gx“amens incompatibles avec le cas par ca@, ¥

Regroup@ment polyvalence et éloignement dqzﬁ‘*eques médicales, t@e»
o Nouovélles contraintes reglementaires tres qhﬁ)nophages (accréditation, |nforr§:ét|que ),
o Qﬁé plus en plus de missions (survelllancq,o%\lerte veille épidémiologique, R@P RMM, ...)

& & *—

3
© &Q A0

Innovations technologiques* b{,@é‘”"”
o Tests permettant de réduire Iegfemps de rendus des premiers resﬂltats
o Outils informatiques permgtfant de nouvelles organisations, <° &
o Accompagnement pourg én poser les indications et mterpreﬁ?er les résultats,

o Question de la disposi Blllte et du financement des mnovatlons diagnostiques pour un
acces dans tous les laboratoires ..

le microbiologiste est plus que jamais un acteur incontournable
du bon usage des antibiotiques






