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INTRODUCTION

En France en 2012 :

= |58.000 infections a BMR ont été dénombreées
dont pres de 16.000 infections invasives.

= Les SARM et les entérobactéries résistantes aux C3G étaient responsables de 103.000 infections, soit 65 % du
total.

= |Le nombre de déces attribués a ces infections était de 12.500

Etude Burden BMR, Rapport de Juin 2015
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DEFINITIONS

= Bactéries Multi Résistantes ou BMR:
Ensemble de bactéries hétérogenes tant du point de vue du risque épidémique que de 'accumulation de mécanismes de

résistances, naturels ou acquis.

= Résistance naturelle :
caractéristique d’une espéce bactérienne
partagée par toutes les souches de cette espece, définit le phénotype « sauvage » et le spectre d’activité des
antibiotiques.
Exemple: tous les Proteus sont résistants a la colistine

= Résistance acquise :
Comportement anormal de certaines souches au sein d’'une espéce. Elle résulte d’'une modification génétique

FMCTOURCOING - 15/12/15



RESISTANCE ACQUISE

= Mutation chromosomique :

= Rare=10% : Epidémies de souches

= Spontanée = non induite par I'antibiotique, liée au hasard. i ’ A >
P P q au sein une meme espece

= Transmission verticale
= Acquisition de matériel génétique étranger
(plasmide, transposon, intégron) => résistance plasmidique :
z = o . , . .
" Frequente =907% = Dissémination
de la résistance

= Contagieuse + + +

=  Transmission verticale ET horizontale (méme espece ou especes différentes)
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MECANISMES DE RESISTANCE DES BACTERIES

= Différents mécanismes :
= |mperméabilité de la paroi
" Modification de la cible de I'antibiotique
= Production d’enzymes => hydrolyse de I'antibiotique

= Efflux actif

= Le mécanisme le plus fréquent est la résistance enzymatique
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MECANISMES DE RESISTANCE DES BACTERIES

= [’étude des résistances se fait par la réalisation de I'antibiogramme:
= Techniques manuelles : diffusion en milieu gélosé (solide)
= Techniques automatisées : galeries (ATB expression) ou cartes (Vitek)

= Détermination des CMI (Concentration Minimale Inhibitrice)
Concentration d’antibiotique inhibant la croissance visible d’'une bactérie apres 18 heures de contact (E-test)
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LANTIBIOGRAMME: RECOMMANDATIONS

= En France

= Le CASFM (Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie)

= ['EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
<> harmonisation européenne des concentrations critiques.

= Chaque année sont éditées les nouvelles recommandations.

= Regles de lecture interprétative en fonction des especes bactériennes, des molécules, des concentrations et/
ou des diametres critiques, des données cliniques (efficacite, tolérance).

=  Expertise des résultats par le biologiste.
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LES BMR EN PRATIQUE




LES BMR A BIOCENTRE

= La politique de mise en ceuvre de dépistage dans chaque établissement dépend du risque de transmission et de
I’épidémiologie locale.

= Au laboratoire Biocentre sont considerées comme BMR :

= Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)résistance parfois associée a une sensibilité diminuée aux glycopeptides (GISA)
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|- STAPHYLOCOCCUS AUREUS SARM

= Reésistance par acquisition du gene mecA responsable de la synthese d’'une PLP2a de faible affinité pour les béta
lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes)

® Croisée a I'ensemble des béta lactamines
= Dissémination + + +

= Les SARM actuels sont sensibles aux aminosides et résistants aux fluoroquinolones (ofloxacine)

PLP2a = Protéine de liaison aux pénicillines
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S. aureus: évolution du % de
resistance a la meticilline
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S. aureus: évolution du % de SARM
dans les hopitaux de court séjour
selon le type d’activité médicale
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STAPHYLOCOQUES ET GLYCOPEPTIDES

GISA (Glycopeptide Intermediate S. aureus) :
CMI de vancomycine ou de teicoplamine = 8 ou 16 mg/L - Vanco | et/ouTeico | / R

VISA (Vancomycine Intermediate S. aureus) :
CMI de vancomycine = 8 ou 16 mg/L = Vanco |

= Inefficacité constante des glycopeptides sur ces souches intermédiaires

Hétéro GISA ou hétéro VISA :Vanco S mais sous-populations avec CMl a 8 mg/L
SouchesVanco R,Teico R = CNR (Alerte)

= Au laboratoire, on regarde sur automate les CMIVanco et Teico. Si touchées > CMI par E-test
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SARM COMMUNAUTAIRE

= Qui donne des infections cutanées suppuratives (furoncles) et des pneumonies nécrosantes (enfant et adulte
jeune)

=  Antibiogramme : SARM donc Oxa R mais sensible aux fluoroquinolones
| ou R a l'acide fusidique

= Suspicion d’une souche PVL = SARM sécréteur de toxine Penton-Valentine

URGENCE + + +
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= Entérobactéries résistantes par acquisition de résistances enzymatiques plasmidiques de type béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE)
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= 3,8 % des E. coli dans le Nord Pas de Calais sont BLSE + en 2012 (cystites) avec résistance associée fréquente aux
fluoroquinolones (50 %).

Source ONERBA Ricai 2013
= Pour tout E. coli, 20 % de résistance aux fluoroquinolones.

"  Pour épargner les carbapénemes, plus d’interprétation des CMI obtenues mais recherche de BLSE indispensable
pour la surveillance (épidémiologie) et les mesures d’hygiene.
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3- PSEUDOMONAS AERUGINOSA

= Reésistant a la ceftazidime avec parfois associées des résistances aux carbapénemes par carbapénémase (ex:VIM 1)
ou par modification de perméabilité
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4- ACINETOBACTER BAUMANII

= Multi-résistant aux béta-lactamines avec parfois associées des résistances aux carbapénemes par carbapénémases
ou par modification de perméabilité
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= Entérocoques Résistants aux glycopeptides

= Résistance a la vancomycine et/ou la teicoplanine

=  Essentiellement E. faecium, +/- E faecalis
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= Phénotype sauvage : sensible a la vancomycine et a la teicoplanine

= Résistance naturelle a la vancomycine : E. gallinarum, E. casseliflavus et E. flavescens
(gene Van C)

= Résistance acquise : modification de la cible = 4 phénotypes
VanA VanB VanD VanE

= Probleme :les genesVan A etVan B sont transférables a d’autre gram +

= CMI| / E-tests + + +
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" Les entérobactéries productrices de carbapénémases

= Actuellement il s’agit principalement de Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli
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Source: ONERBA
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Source: ONERBA
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Nombre d’épisodes impliquant des EPC en
France, signalés a 'INVS entre janvier 2004 et
septembre 2013, selon les bactéries
impliquées (n = 627 épisodes)
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Nombre d’épisodes impliquant des EPC en
France, signalés a 'INVS entre janvier 2004 et

septembre 2013, par département (n = 627
épisodes)

282 épisodes sans lien avec un voyage a I’étranger
(soit 45 %)

Source: ONERBA
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= ERG et EPC sont nommés « Bactéries Hautement Résistantes émergentes » ou BHRe
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LE DEPISTAGE DES BMR




OBJECTIFS

= Mise en ceuvre de précautions complémentaires contact (PCC) en complément des précautions standard (le plus
rapidement possible en contexte épidemique afin de maitriser la diffusion)

= |dentifier rapidement une transmission au sein d’un secteur de soins (pour cohorting)
= Mesurer I’épidémiologie d’un secteur hospitalier

= Réaliser une décontamination nasale, cutanée ou digestive avant un geste invasif par exemple en pré opératoire
(type chirurgie cardiaque),

" En communautaire, suivi des patients contacts de cas connus
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QUELS SITES PRELEVER?

= Ecouvillonnage nasal = recherche de SARM

= Ecouvillonnage anal = recherche d’entérobactéries BLSE, BHRe,
P.aeruginosa et A. baumanii multirésistants

(+/- pour ces 2 derniers un prélevement de gorge ou une aspi trachéale s’il existe un dispositif
intra trachéal)

"  Ecouvillonnage d’une plaie chronique
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COMBIEN DE TEMPS PRELEVER UN PATIENT CONTACT?

= || est recommandé d’obtenir au minimum 3 dépistages négatifs a au moins | semaine d’intervalle pour envisager
la négativation.

= Si un dépistage est positif: il s’agit d’'un portage donc pas de traitement antibiotique.
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METHODES UTILISEES AU LABORATOIRE POUR LA
MISE EN EVIDENCE DES BMR




METHODES UTILISEES

= Utilisation de milieux chromogenes sélectifs : ils peuvent parfois donner au bout de 24 heures d’incubation une
orientation d’espece et de résistance, et une bonne visualisation de populations doubles ou multiples.
Lincubation est prolongée a 48 heures si les milieux sont stériles a 24 h.

= Toute colonie suspecte fait 'objet d’'une identification + antibiogramme (CASFM / EUCAST) car les milieux
chromogenes ne permettent pas d’objectiver le mécanisme de résistance.

= Les BHRe (ERG, EPC) font I'objet d’'un envoi au CNR correspondant (identification moléculaire qui permet de
confirmer les éventuelles transmissions croisées).

Ex: EPC carbapénémase de type Oxa48, KPC
ERG gene VanA ouVanB
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METHODES UTILISEES

= La neégativité de dépistage n’exclut pas la possibilité d’identifier une BMR ultérieurement ni que la BMR soit
présente en dessous du seuil de détection.

= Le circuit de I'information du dépistage ou diagnostic positif doit €tre organisé si le dépistage est positif: le
signaler dans le dossier médical du patient
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CONCLUSION

= Moins prescrire d’antibiotiques c’est préserver leur efficacité.
Leur bon usage limite le développement des résistances.

= Les BMR qui doivent en priorité faire 'objet de mesures de prévention sont les SARM, les BLSE, les ERV et les
EPC car:

= Diffusion clonale
= Risque d’'impasse thérapeutique
= Risque d’épidémie émergente

= Les autres BMR (P aeruginosa et A. baumanii) sont des saprophytes, de clonalité modérée : elles peuvent faire
I'objet d’actions selon les situations épidemiologiques locales.

FMCTOURCOING - 15/12/15



QUELQUES EXEMPLES




Antibiogramme
(Vitek)
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Milieu ESBL Milieu OXA 48
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Identification
(Vitek)
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Antibiogramme
(Vitek)
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Antibiogramme suite
(Vitek)
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BLSE a 3 cm MH cloxa
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CMI ertapéneme CMI ertapéneme sur cloxa
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Imipéneme Imipéneme sur cloxa
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BLSE a [,5 cm

FMCTOURCOING - 15/12/15



Milieu chromogene VRE (E. Faecium)

FMCTOURCOING - 15/12/15



MERCI DEVOTREATTENTION
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