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INTRODUCTION

Une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est une pneumopathie
survenant aprés au moins 48 heures de ventilation mécanique (VM). Cette infection
nosocomiale correspond a une atteinte du parenchyme pulmonaire, qui ne doit ni étre
présente, ni étre en période d’incubation a I’admission du patient. C’est une pathologie
fréquente qui dans la plupart des études a une incidence de 8 a 28% dans les services de
Réanimation, ou elle correspond d’ailleurs a la complication infectieuse la plus fréquente.
L’ apparition de cette infection nosocomiale est associée a des durées de VM plus longues,
une durée d’hospitalisation en moyenne majorée de 7 jours, et est a I’origine d’une importante
surmortalité puisqu’elle s’accompagne d’une mortalité élevée entre 24 et 50% selon les études
(1-4). Cette mortalité est majorée en cas d’age extréme, d’infection par P. aeruginosa et de
traitement antibiotique inadapté. D’autres facteurs pronostiques ont été individualisés tels que
le caractere bilatéral de la pneumonie, un terrain sous-jacent précaire, une détresse respiratoire
associée ou encore I’existence d’un choc septique (5). La durée de la ventilation mécanique
représente un facteur de risque important dans le développement de PAVM. En outre, cette
morbi-mortalité est également a I’origine d’une augmentation des codts de soins entre 10 000
et 40 000 dollars par hospitalisation selon des études américaines (6,7).

Une antibiothérapie précoce et adaptée a montré son intérét dans I’amélioration de I’issue du
patient. Néanmoins, le diagnostic de PAVM reste un challenge puisqu’il repose actuellement
sur une multitude de criteres cliniques, biologiques et radiologiques dont I’utilisation est
recommandée par des sociétés savantes (8,9).

Devant I’incidence élevée des PAVM au sein des services de Réanimation ainsi que de
I’importance d’un diagnostic et d’une prise en charge rapide et adaptée des patients, nous
avons souhaité explorer différents axes d’amélioration pouvant étre mis en place au sein d’un
laboratoire de Bactériologie afin d’aider au diagnostic des PAVM et a I’adaptation précoce de
I’antibiothérapie. Pour cela, nous avons eétudié les différentes étapes nécessaires a
I’établissement du diagnostic et a la prise en charge des patients présentant des PAVM. Ainsi,
I’examen direct apres coloration de Gram des liquides de lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou
des fibro-aspirations bronchiques (FAB) ainsi que des antibiogrammes directs sur les
prelévements respiratoires initiaux pourraient fournir des informations rapides et corrélées

aux resultats des cultures ultérieures (10).

12



Nous nous sommes intéressés plus particulierement aux patients des services de Réanimation
polyvalente des hépitaux de Rangueil et de Purpan ainsi qu’a ceux du service de Réanimation

de Neurochirurgie de I’hépital de Purpan, au CHU de Toulouse.

Nous ferons dans une premiére partie un état des lieux de I’écologie bactérienne des PAVM
ainsi que leur prise en charge au sein des différents services de Réanimation polyvalente et de
Réanimation Neurochirurgicale du CHU de Toulouse. Nous verrons au décours des deux
parties suivantes, les axes d’amélioration pouvant étre apportés au diagnostic et a la prise en
charge thérapeutiqgue des PAVM, au sein du laboratoire de Bactériologie du CHU de
Toulouse.
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I. Ecologie bactérienne et prise en charge des PAVM dans les
services de Réanimation au CHU de Toulouse

A. Revue bibliographique : diagnostic et prise en charge d’une PAVM

Une PAVM correspond a une pneumopathie apparaissant chez un patient sous assistance
respiratoire pouvant étre soit invasive par I’intermédiaire d’un tube endo-trachéal ou d’une
trachéotomie, soit non invasive par I’intermédiaire d’un masque facial ou de tout autre
procédé, et cela dans les 48h aprés le début de la mise sous VM (11,12). Une PAVM précoce
est définie par une pneumopathie apparaissant dans les 4 premiers jours qui suivent la mise en
place de la ventilation mécanique. Une PAVM tardive se définit quant a elle comme une
pneumopathie secondaire a une ventilation mécanique pour une durée supérieure ou égale a 5
jours (1).

Le diagnostic de PAVM repose sur un ensemble de critéres cliniques, biologiques et
radiologiques simples tels que : des signes systémiques d’infection, une apparition ou une
aggravation d’infiltrats pulmonaires a la radiologie et une confirmation bactériologique de
I’infection du parenchyme pulmonaire (9). La présence de signes cliniques non spécifiques,
d’infiltrats pulmonaires non infectieux et d’une colonisation du tractus respiratoire supérieur
par des bactéries potentiellement pathogenes complique le diagnostic des PAVM (13). La
faible valeur diagnostique de ces paramétres a incité I’utilisation de scores composites, dont le
plus répandu est le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS). Ce dernier, décrit pour la
premiére fois par Pugin et al., regroupe 7 variables : la température, la leucocytose, le rapport
PaO,/FiO,, I’aspect de la radiographie pulmonaire, les caractéristiques des aspirations
trachéales (volume, aspect purulent), I’évolution de I’infiltrat pulmonaire et les résultats de la
culture des aspirations endo-trachéales (8,9) (Tableau /).

Ce score, allant de 0 a 12, est en faveur d’une PAVM s’il est strictement supérieur a 6.
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Tableau | : Clinical Pulmonary Infection Score, modifié d’aprés Klompas, 2007(14).

Paramétres Points
Température (°C)
36,5-38,4 0
38,5-38,9 1
<36 ou >39 2
Leucocyte (G/L)
4,0-11,0 0
<4 ou>11 1
Band forms>0,5 ajouter 1
Sécrétions trachéales
absence 0
non purulentes 1
purulentes 2
Oxygénation PaO2/FiO2 (mmHQ)
>240 ou SDRA 0
<240 et/ou absence SDRA 2
Radiographie thorax
pas infiltrat 0
infiltrat diffus 1
infiltrat localisé 2
Culture aspiration trachéale
Absence de bactérie pathogene ou stérile 0
Présence de bactéries pathogénes 1
Présence de bactéries pathogénes concordant avec 2
I’examen microscopique au GRAM

Band form : étape intermédiaire entre métamyélocyte et polynucléaire neutrophile

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

Néanmoins, les paramétres employés dans ce score présentent une pondération estimée de
maniere empirique ce qui a valu la remise en cause de son utilité clinique récemment. En
effet, la définition du score CPIS met en jeu des criteres d’évaluation en partie subjectifs, ce
qui rend difficile la certitude diagnostique (2). Certaines limites & I’utilisation de cette
définition ont été mises en evidence : diagnostic de PAVM par exces ou par défaut, absence
de corrélation avec le diagnostic histologique, faible reproductibilité du diagnostic entre
cliniciens (15) et importante variabilité inter-établissement dans le diagnostic de cette
pathologie (16). Dans leur méta-analyse, Zilberberg et al. ont ainsi montré que le score CPIS
présentait une sensibilité et une spécificité insuffisante dans le diagnostic des PAVM variant
respectivement entre 61 et 72% et entre 42 et 85% (17). Les derniéres recommandations
publiées par la Infectious Diseases Society of America (IDSA) et par la American Thoracic
Society (ATS) en 2016, soulignent, elles-aussi, le manque de sensibilité et de spécificité du
score CPIS dans le diagnostic des PAVM (respectivement 65% et 64%) et I’initiation de
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I’antibiothérapie (18). Actuellement, il n’existe pas de gold standard en ce qui concerne le
diagnostic précoce des PAVM. L’association des résultats microbiologiques au diagnostic
clinique permet ainsi d’en améliorer les performances, c’est ce que nous allons voir dans le

paragraphe suivant.

Une stratégie reposant uniquement sur des criteres cliniques et radiologiques présente un
risque de prise en charge antibiotique excessive. En effet, la colonisation bactérienne trachéo-
bronchique, le tableau clinico-biologique de sepsis ou encore les images radiologiques
d’infiltrats pulmonaires ne traduisent pas forcement la présence d’une infection. C’est
pourquoi I’intégration de la culture quantitative des prélévements respiratoires permet
d’améliorer I’identification des patients ventilés présentant une réelle PAVM et d’aider a la
prise en charge antibiotique pour qu’elle soit le plus adaptée possible (19).

La documentation microbiologique obtenue aprés culture bactérienne repose sur I’utilisation
de deux catégories de prélévements respiratoires: les prélevements dits invasifs (LBA,
miniLBA, FAB et prélevement distal protége) et les prélevements non invasifs (aspiration
endo-trachéale (AT) et expectoration). Parmi les techniques non invasives, I’aspiration
trachéale est encore souvent utilisée en raison de sa simplicité de réalisation et son moindre

co(t.

Au laboratoire, les prélévements sont examinés microscopiquement avant leur mise en
culture. Concernant les aspirations endo-bronchiques et endo-trachéales, I’examen
microscopique permet d’évaluer dans un premier temps la qualité du prélevement, apres
coloration au May-Grunwald-Giemsa, au faible grossissement (*100) : I’estimation de la
quantité de cellules épithéliales refléte le degré de contamination salivaire. L’étape suivante
consiste a rechercher au fort grossissement (*1000), aprés coloration de Gram, les différents
morphotypes bactériens : on recherchera une flore monomorphe et/ou la présence de bactéries
dans les polynucléaires, qui sont des critéres en faveur d’une infection. Aprés concertations
avec les réanimateurs du CHU de Toulouse, il a été décidé de ne pas réaliser I’examen direct
sur les aspirations trachéales devant la non contribution de ce dernier dans ce type de

prélevement.

La mise en culture des prélévements respiratoires doit étre aussi rapide que possible pour
éviter la perte de viabilité¢ des bactéries pathogenes et la prolifération des bactéries
commensales. Les milieux de cultures sont incubés, en aérobiose en présence ou non de 5%

de CO,, 48 heures pour les prélevements non protégés et 5 jours pour les prélevements
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bronchoscopiques. Le seuil de significativité des cultures bactériennes est variable en fonction
du type de prélevement (20) (Tableau Ii).

Tableau I1 : Seuil de significativité des cultures bactériennes (20).

Expectoration > 10’

Aspiration trachéale >10°

Lavage broncho-alvéolaire/ Fibro-aspiration bronchique >10*
Brossage bronchique protégé >10°

UFC : Unité Formant Colonie

Ces prélévements respiratoires permettent d’évaluer et de suivre I’épidémiologie des PAVM.

Ainsi, grace aux données de 24 études, Chastre et al. ont établi la répartition bactérienne chez
des patients atteints de PAVM, dans les services de Réanimation polyvalente. lls ont ainsi mis
en évidence la prédominance des bacilles a Gram négatif puisque ces derniers représentent
58% des bactéries isolées avec en premiére ligne P. aeruginosa (24%) et les Entérobactéries
(14%) suivi de Acinetobacter spp. (8%). Il est & noter une proportion importante d’infections
liées a S. aureus (20%) (Tableau IiI).

Tableau Il : Répartition des bactéries retrouvées dans les PAVM au sein des services de
Réanimation polyvalente, modifié d’aprés Chastre, 2002(1).

Agents pathogénes Fréquence (%)
Pseudomonas aeruginosa 24.4
Acinetobacter spp. 7,9
Stenotrophomonas maltophilia 1,7
Entérobactéries* 14,1
Haemophilus spp. 9,8
Staphylococcus aureus dont : 20,4

- S. aureus sensible & la méticilline (44,3%)
- S. aureus résistant a la méticilline (55,7%)

Streptococcus spp. 8,0
Streptococcus pneumoniae 4,1
Staphylocoque a coagulase négative 1,4
Neisseria spp. 2,6
Anaerobies 0,9
Agents fongiques 0,9
Autres (<1% de chaque)** 3,8

* Distribution : Klebsiella spp. 15,6%, Escherichia coli 24,1%, Proteus spp. 22,3%, Enterobacter spp. 18,8%, Serratia spp.
12,1%, Citrobacter spp. 5,0%, Hafnia alvei 2,1%.
comprenant : Corynebacterium spp. , Moraxella spp. et Enterococcus spp.

17



Hayon et al. retrouvent dans leur étude une répartition des bactéries responsables de PAVM
en Réanimation proche de celle décrite précédemment avec a nouveau une prédominance des
bacilles a Gram negatif (49%), dont P. aeruginosa (16%) et A. baumannii (10%), et une part
non négligeable d’infections liées a S. aureus (20%) (21).

Cependant, I’épidémiologie n’est pas la méme selon qu’on s’intéresse aux PAVM précoces
ou tardives. Comme I’ont montré Kalanuria et al., les bactéries responsables des PAVM
varient en fonction du caractere précoce ou tardif de I’infection (22). En effet, on retrouve
habituellement dans les PAVM précoces des bactéries présentant un profil sensible aux
antibiotiques telles que : S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus sensible a la méticilline
(SASM) ou encore des Entérobactéries « sauvages», ne présentant pas de résistances
acquises. Au contraire, on retrouve habituellement dans les PAVM tardives des bactéries
présentant un profil plus résistant aux antibiotiques telles que : P. aeruginosa, A. baumannii,
S. aureus résistant a la méticilline (SARM) et des Entérobactéries possédant une Blactamase a
spectre étendu (BLSE).

De la méme facon, le profil des patients étant différent, I’épidémiologie n’est pas la méme
selon qu’on s’adresse & des services de Réanimation polyvalente ou neurochirurgicale.
Quelques études retrouvent une prévalence des PAVM plus élevées dans les services de
Réanimation de Neurochirurgie, aux alentours des 40% (23-25). Les pathogénes
principalement retrouvés dans ces infections nosocomiales sont SASM et H. influenzae (24).
Enfin, il a été décrit un nombre plus importante de PAVM a A. baumannii chez les patients

hospitalisés en Réanimation de Neurochirurgie ou présentant un traumatisme cranien (5,26).

Nous verrons plus loin I’épidémiologie des PAVM precoces et tardives au sein des différents
services de Réanimation du CHU de Toulouse.

Devant une suspicion de PAVM, I’antibiothérapie probabiliste est mise en place le plus t6t
possible, le pronostic étant lié a la précocité de la mise en route du traitement (8). Les
modalités de prescription de cette antibiothérapie empirique ont été décrites dans les
recommandations de I’ATS et celles de I'IDSA en 2005 et reposaient sur un faisceau
d’arguments (27) :

- Le type de Réanimation

- L’écologie bactérienne du service d’hospitalisation

- Une exposition aux antibiotiques récente

- Ladurée de ventilation

- Les facteurs de risque de bactéries multi-résistantes (BMR)
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Néanmoins, ces recommandations ont été réévaluées en 2016 (18). En effet, aprés avoir au
préalable déterminé les facteurs de risque de BMR (Tableau 1V), il est conseillé d’associer de 2
a 3 antibiotiques pour couvrir & la fois S. aureus, P. aeruginosa et les autres bacilles & Gram

négatif.

Tableau IV : Facteurs de risque de BMR dans les PAVM (18).

Facteurs de risque de BMR dans les PAVM

Antibiothérapie intraveineuse dans les 90 jours précédents

Hospitalisation récente > 5 jours

Choc septique concomitant avec la PAVM

SDRA précédant la PAVM

Epuration extra-rénale

La prise en charge antibiotique est fonction du risque de BMR et du niveau de résistance
observé dans I’unité de soins mais doit suivre dans la mesure du possible les régles suivantes :
- I’antibiothérapie devra toujours couvrir SASM, P. aeruginosa et autres bacilles a Gram
négatif
- un antibiotique couvrant SARM sera prescrit quand :

0 présence d’un facteur de risque de BMR (Tableau 1V)

o prévalence de SARM locale > 10%-20% ou prévalence inconnue
- une bi-antibiothérapie active sur P. aeruginosa sera prescrite si :

0 présence d’un facteur de risque de BMR (Tableau 1V)

o0 prévalence de la résistance a un antibiotique utilisé en monothérapie > 10%

(selon les données épidémiologiques du service)

Les différents antibiotiques pouvant étre mis en place en probabiliste sont résumés dans le

tableau V.
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Tableau V : Antibiothérapie probabiliste des PAVM avec facteurs de risque de SARM et
double antibiothérapie anti-pyocyanique, modifié d’aprés Kalil 2016 (18).

Antibiotique ciblant Antibiotique ciblant les bactéries  Antibiotique ciblant les bactéries

les bactéries a Gram  a Gram négatif et P. aeruginosa: a Gram négatif et P. aeruginosa :

positif et SARM Béta-lactamines Hors Béta-lactamines
Glycopeptides : Pénicilline anti-pyocyanique : Fluoroquinolones :
Vancomycine Pipéracilline-Tazobactam Ciprofloxacine ou Levofloxacine
Oxazolidinones : Céphalosporines : Aminosides :
Linézolide Céfépime ou Ceftazidime Amikacine ou Gentamicine ou
Tobramycine
Carbapénémes :
Imipénéme ou Méropéneme Polymixines :
Colistine
Monobactam :
Aztréonam

Il faudra aussi prendre en compte la gravité de I’état infectieux (détérioration des échanges
gazeux, extension des images radiologiques, sepsis sévere) et la présence de comorbidités.

Nous retrouvons différentes recommandations nationales concernant la prise en charge
probabiliste des PAVM.

Tout d’abord, Chastre et al. se sont intéressés a la prise en charge des PAVM en fonction de
leur caractere précoce ou tardif (Tableau Vi). En effet, I’épidémiologie bactérienne retrouvée
varie en fonction de la rapidité d’installation de la PAVM apres la mise sous ventilation
mécanique. Il est donc nécessaire d’adapter I’antibiothérapie probabiliste au délai de survenue
de I’infection (1).

En 2010, Trouillet a publié sur le site de la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation
(SFAR) des recommandations proches de celles publiées par Chastre et al., qui prenaient en
compte le caractére précoce ou tardif de la PAVM (Tableau Vii).

A noter: pour la suite de notre étude, nous baserons notre analyse sur les

recommandations de Trouillet.

Le taux de mortalité est fortement corrélé a une prise en charge anti-infectieuse inadéquate
(28,29). De plus, le traitement empirique basé sur I’utilisation d’antibiotiques a large spectre
est & I’origine d’une pression de sélection bactérienne favorisant le développement de BMR.
En effet, de nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence un accroissement du
nombre de BMR tels que P. aeruginosa résistant aux fluoroquinolones et a I’imipénéme ou

encore les Entérobactéries productrices de BLSE.
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Tableau VI : Micro-organismes responsables de PAVM et antibiothérapie recommandée,
modifié d’aprés Chastre 2002(1).

Micro-organismes Antibiothérapie
PAVM précoce, sans facteur de risque Céphalosporine 2°™ génération ou de 3°™ génération
- Bactéries a Gram négatif non anti-pyocyanique
(hors Pseudomonas) ou
Enterobacter spp. Béta-lactamine/inhibiteur de béta-lactamase
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Proteus spp.
Serratia marcescens Si allergie aux pénicillines :
- H. influenzae Fluoroguinolones
- S. aureus méticilline sensible ou
- S. pneumoniae Clindamycine/Aztréonam

Aminosides ou ciprofloxacine

PAVM tardive
- P. aeruginosa associé & au moins un des antibiotiques suivants :
- A. baumannii - Pénicilline anti-pyocyanique

- Béta-lactamine/inhibiteur de béta-lactamase

- Ceftazidime ou Cefoperazone*

- Imipéneme

- Aztréonam

- S. aureus méticilline résistant +/- Vancomycine

* antibiotique non commercialisé en France

Tableau VII : Recommandations concernant la prise en charge probabiliste des PAVM en
Réanimation, d’apres Trouillet (30).

PAVM précoce
Streptocoques, . . .
sans AN . Ceftriaxone, Céfotaxime
. S. aureus méticilline sensible,
antibiothérapie . ou
. . H. influenzae, Moraxella spp., - X .
préalable ni FDR ] c X . Amoxicilline-Acide clavulanique
Entérobactéries sensibles, anaérobies
de BMR
Entérobactéries Une des 4 béta-lactamines suivantes:
(dont celles du groupe 3), - Pipéracilline-Tazobactam
Entérobactéries porteuses de BLSE, - Céphalosporine antipyocyanique
A. baumannii, P. aeruginosa, (Ceftazidime)
PAVM tardive - Carbapénemes
et/ou FDR de BMR - Céfépime
+
Aminoside (plutdt amikacine)
+/-
S. aureus méticilline résistant Vancomycine ou Linézolide

FDR : facteur de risque
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Le défi du réanimateur est de peser les arguments opposant la pression de sélection engendrée
par sa prescription et la nécessité d’efficacité thérapeutique. Une antibiothérapie adaptée
précocement sur I’antibiogramme permet donc a la fois de réduire la mortalité des patients et
I’émergence de BMR (9).

Nous verrons dans la suite de ce travail dans un premier temps les pratiques actuelles
d’antibiothérapie probabiliste au CHU de Toulouse et dans un second temps comment
améliorer les délais de rendu de I’antibiogramme. Mais nous allons tout d’abord nous
intéresser a I’écologie bactérienne au sein des différents services de Réanimation du CHU de
Toulouse.

B. Qu’en est-il dans les services de Réanimation au CHU de Toulouse ?

1. Matériel et méthodes

La période d’étude s’étend sur 11 mois, de janvier a novembre 2015 au CHU de Toulouse
(Services de Réanimation polyvalente de Purpan et Rangueil, service de Réanimation
Neurochirurgicale). Les données sélectionnées concernent les prélevements respiratoires
(expectorations, aspirations trachéales, lavages broncho-alvéolaires et fibro-aspirations
bronchiques) soit, en nombre de prélevements :

- Service de Réanimation polyvalente de Purpan : 779 prélévements

- Service de Réanimation polyvalente de Rangueil: 1898 prélevements

- Service de Réanimation Neurochirurgicale : 524 prélévements

Les paramétres suivants ont été relevés a partir du logiciel informatique du laboratoire
(MOLIS®), des dossiers informatisés des patients accessibles sur le logiciel ORBIS® et du
logiciel propre aux services de Réanimation (ICCA®): le type de prélévement, la date de
début d’hospitalisation, les analyses bactériologiques comprenant I’identification bactérienne,
la quantification des bactéries, le temps de pousse et le délai entre le début de I”hospitalisation
et le premier prélevement positif, le traitement empirique et la réévaluation a 48h de
I’antibiothérapie.
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2. Résultats

A partir des données récoltées sur MOLIS®, nous avons relevé, pour chaque patient, les
bactéries retrouvées en quantité supérieure ou €égale au seuil de significativité dans les
préléevements respiratoires. Cela correspond a 134 patients en Réanimation polyvalente de
Purpan, 223 patients en Réanimation polyvalente de Rangueil et 169 patients en Réanimation
de Neurochirurgie.

Nous avons recensé, pour les patients présentant une PAVM identifiée cliniquement et/ou
radiologiqguement et bactériologiquement, les bactéries retrouvées dans les prélevements
respiratoires en fonction du caractére précoce ou tardif de la PAVM. On a pu ainsi établir la
fréquence de chaque bactérie isolée, par service de Reéanimation, en sachant que les
prélévements pouvaient &tre mono ou polymicrobiens.

Nous avons pu ainsi mettre en évidence les bactéries les plus fréguemment rencontrées dans
les PAVM précoces ou tardives permettant ainsi d’adapter I’antibiothérapie empirique en
fonction du délai entre le début des symptdmes et la mise sous ventilation mécanique.

Les tableaux VIII et IX résument I’écologie bactérienne locale des services de Réanimation
polyvalente de I’hdpital de Purpan et Rangueil et de la Réanimation Neurochirurgicale, en
fonction du type de PAVM.

Nous avons déterminé la fréquence de chaque bactérie au cours des épisodes de PAVM
(précoces ou tardives) pour chaque service de Reéanimation. Il est important de noter que la
prévalence de PAVM précoces, tous services confondus, est plus faible que la prévalence de
PAVM tardives.
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Tableau VIII : Tableau récapitulatif des bactéries responsables de PAVM précoces en
Réanimation polyvalente et Réanimation de Neurochirurgie.

‘ Agent pathogéene Effectif Fréquence (%)
S. aureus 16 55
S. pneumoniae 7 24
H. influenzae 6 21
Réanimation E. CO.I' . 2 [
polyvalente P. mlr_abllls 2 7
de Rangueil Klebsiella spp. 2 7
Autres (<5% de chaque) : 3 9
- M. morganii
- H. alvei
- E. aerogenes
H. influenzae 5 29
E. coli 5 29
Réanimation S. aureus 3 18
polyvalente S. pneumoniae 2 12
de Purpan E. cloacae 2 12
P. aeruginosa 1 6
P. mirabilis 1 6
H. influenzae 7 35
S. aureus 7 35
S. pneumoniae 5 25
E. coli 2 10
C. koseri 2 10
Réanimation S. constellatus 2 10
) ) Klebsiella spp. 2 10
Neurochirurgicale  aytres (<5% de chaque) : 5 25
- P. vulgaris
- S. marcescens
- M. morganii
- M. catarrhalis
- H. alvei

Concernant les PAVM précoces, on remarque que I’écologie bactérienne retrouvée dans les
trois services de Réanimation étudiés est assez proche. En effet, parmi les bactéries isolées, on

retrouve principalement :

S. aureus

- S. pneumoniae

H. influenzae

Les Entérobactéries dont la majorité correspondant a des Entérobactéries du groupe |
et Il (E. coli, K. pneumoniae,...)
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On peut noter :

> Une prévalence importante de PAVM & S. aureus en Réanimation Neurochirurgicale
(35%) et en Réanimation polyvalente de Rangueil (55%)

» L’absence d’isolement de S. maltophilia et A. baumannii ainsi qu’une faible
prévalence de P. aeruginosa

» Un nombre plus important de streptocoques du groupe milleri (S. anginosus,
S. intermedius, S. constellatus) isolés en Réanimation Neurochirurgicale

L’ecologie bactérienne retrouvée dans les PAVM précoces est résumee dans I’illustration
suivante (Figure 1).
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B Réanimation polyvalente de Rangueil B Réanimation polyvalente de Purpan
l Réanimation Neurochirurgicale

Figure 1 : Répartition des bactéries retrouvées dans les PAVM précoces en fonction du
service de Réanimation.

A Iinverse des PAVM précoces qui retrouvent une majorité de bactéries dites

« communautaires », on peut remarquer que les PAVM tardives retrouvent des bactéries
« nosocomiales » (Tableau IX).
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Tableau 1X : Tableau récapitulatif des bactéries responsables de PAVM tardives en
Réanimation polyvalente et Réanimation de Neurochirurgie.

Agent pathogéene Effectif  Fréquence (%)
Enterobacter spp. 38 22
P. aeruginosa 23 14
S. maltophilia 23 14
A. baumannii 23 14
S. aureus 21 13
Klebsiella spp. 17 11
I . E. coli 12 7
Réanimation
polyvalente S. marcescens 10 6
. Autres (<5% de chaque) : 27 15
de Rangueil X
- H. alvei
- Proteus spp.
- C. koseri
- S. pneumoniae
- H. influenzae
- C. freundii
- Streptocoques du groupe milleri
P. aeruginosa 17 28
Enterobacter sp. 11 18
S. aureus 10 17
Klebsiella sp. 8 13
E. coli 6 10
Réanimation S. marcescens 5 8
polyvalente S. maltophilia 5 8
de Purpan A. baumannii 4 7
Autres (<5% de chaque) : 8 14
- Proteus spp.
- H. influenzae
- Providencia spp.
- M. morganii
S. aureus 24 26
H. influenzae 15 16
Enterobacter spp. 15 16
P. aeruginosa 10 11
Klebsiella spp. 10 11
E. coli 10 11
A. baumannii 9 10
Réanimation Proteus sp. / 8
Autres (<5% de chaque) : 19 21

Neurochirurgicale

- S. marcescens

- E. aerogenes

- S. pneumoniae

- S. maltophilia

- M. morganii

- Streptocoques du groupe milleri
- M. catarrhalis

- C. koseri
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Concernant les PAVM tardives, on peut noter que les bactéries le plus fréquemment
isolées sont:

Les Entérobactéries, avec une part importante d’Entérobactéries du groupe 111

Les bacilles a Gram négatif non fermentants tels que P. aeruginosa ou S. maltophilia
- A. baumannii

S. aureus

Si on compare la répartition des bactéries retrouvées dans les différents services, on peut noter
que le nombre de PAVM tardives a H. influenzae et S. aureus reste important en Réanimation
Neurochirurgicale par rapport aux deux Réanimations polyvalentes. A I’inverse, les PAVM
tardives a S. maltophilia sont trés peu retrouvées dans le service de Réanimation
Neurochirurgicale. Enfin, P. aeruginosa est responsable d’un nombre plus important de
PAVM tardive dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan (28%) en comparaison
a la Réanimation polyvalente de Rangueil (14%) et a celle de Neurochirurgie (11%).

L’illustration suivante résume I’écologie bactérienne retrouvée dans les PAVM tardives dans
les trois services de Réanimation étudiés (Figure 2).
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i Réanimation Neurochirurgicale

Figure 2 : Répartition des bactéries retrouvées dans les PAVM tardives en fonction du
service de Réanimation.
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Les PAVM précoces retrouvent donc, tous services de Réanimation confondus, des bactéries
dites « communautaires » tandis que des bactéries « nosocomiales » seront préférentiellement
retrouvées dans les PAVM tardives a I’exception de la Réanimation Neurochirurgicale ou
H.influenzae représente une des bactéries les plus fréqguemment isolée.

Devant les nouvelles recommandations de I’ATS et de I'IDSA publiées en 2016, il est
nécessaire d’évaluer I’épidémiologie des résistances au sein des différents services de
Réanimation dans le but d’adapter au mieux I’antibiothérapie probabiliste.

Nous avons donc déterminé la prévalence de SARM (Tableau X, Figure 3), de P. aeruginosa
résistant & la ceftazidime (Tableau XI, Figure 4) et d’Entérobactéries productrices de BLSE
(Tableau XlI, Figure 5) pour les trois services de Réanimation étudiés, sur la période s’étendant

de 2013 a 2016, tous préléevements bactériologiques confondus.

Tableau X : Tableau récapitulatif de la prévalence de SARM dans les services de
Réanimation du CHU de Toulouse.

Prévalence SARM Prévalence SARM Purpan Prévalence SARM
Rangueil (%) (%) Neurochirurgie (%)
2013 21,15 15,52 5,66
2014 10,34 16,67 4,49
2015 12,5 13,79 3,03
2016 12,15 19,18 6,67
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Figure 3 : Prévalence de SARM dans les services de Réanimation du CHU de Toulouse.
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Tableau XI : Tableau récapitulatif de la prévalence de P. aeruginosa résistant a la
ceftazidime dans les services de Réanimation du CHU de Toulouse.

Prévalence P. aeruginosa  Prévalence P. aeruginosa Prévalence P. aeruginosa
CAZ R Rangueil (%) CAZ R Purpan (%) CAZ R Neurochirurgie (%)
2013 41,18 35 0
2014 34,67 26,53 17,39
2015 27,27 17,5 16,67
2016 27,84 22,22 4,35

CAZ R : résistant a la ceftazidime
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Figure 4 : Prévalence de P. aeruginosa résistant a la ceftazidime dans les services de
Réanimation du CHU de Toulouse.

Tableau XII : Tableau récapitulatif de la prévalence d’Entérobactéries productrices de BLSE
dans les services de Réanimation du CHU de Toulouse.
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Figure 5 : Prévalence d’Entérobactéries productrices de BLSE dans les services de
Réanimation du CHU de Toulouse.
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On peut noter pour les deux services de Réanimation polyvalente de Rangueil et Purpan, pour
I’année 2016:

- une prévalence de SARM égale a 12,1% pour le service de Réanimation de Rangueil
et égale a 19,2% pour le service de Réanimation de Purpan.

- une prévalence de P. aeruginosa résistant a la ceftazidime égale a 27,8% dans le
service de Réanimation de Rangueil et égale a 22,2% dans le service de Réanimation
de Purpan.

Au vu des résultats obtenus et des derniéres recommandations publiées par I’IDSA et I’ATS,
il serait nécessaire d’inclure en cas de PAVM tardive, une antibiothérapie couvrant le SARM
et une bithérapie couvrant le P. aeruginosa.

A I’inverse, les résistances observées dans le service de Réanimation Neurochirurgicale étant
inférieures a 10%, la couverture du SARM et la bithérapie couvrant le P. aeruginosa ne
semblent pas nécessaires, en I’absence de signe de gravite.

Cependant, nous avons répertorié la totalité des PAVM a S. aureus sur la période de janvier a
novembre 2015, dans les 3 services de Réanimation étudiés. Bien qu’un peu plus élevé dans
le service de Réanimation de Purpan (n= 3/12), nous pouvons noter que le nombre de PAVM
lices au SARM reste faible dans les services de Réanimation polyvalente de Rangueil
(n=0/29) et de Neurochirurgie (n=1/23) (Tableau XIiI).

Tableau XIII : Prévalence des PAVM a S. aureus dans les différents services de Réanimation
du CHU de Toulouse.

Purpan Rangueil Neurochirurgie
PAVM PAVM PAVM PAVM PAVM PAVM
précoce tardive précoce tardive précoce tardive
Nombre de PAVM
3 SASM 3 6 8 21 7 15
Nombre de PAVM i 3 i i : 1
a SARM

Malgre les recommandations de I’IDSA et I’ATS concernant la prise en charge des PAVM,
I’utilisation d’une antibiothérapie probabiliste couvrant le SARM parait peu justifiée dans les
services de Reéanimation de Rangueil et de Neurochirurgie. Méme si nous retrouvons
quelques PAVM a SARM dans le service de Réanimation de Purpan, la couverture du SARM
parait @ nouveau peu justifiée puisque le nombre de PAVM a SARM reste faible dans ce
service (3 PAVM a SARM vs. 85 PAVM toutes bactéries confondues, sur notre période
d’étude).
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Maintenant que nous avons une petite idée sur I’épidémiologie des PAVM précoces et
tardives au sein des trois services de Réanimation, intéressons-nous a la prise en charge
thérapeutique de ces infections. Les antibiotiques choisis sont-ils bien le reflet de

I’épidémiologie locale ?

A noter: Notre étude est observationnelle et rétrospective, il est donc difficile
d’appréhender I’ensemble des critéres ayant conduit au choix de I’antibiothérapie
(comorbidités, sévérité clinique...). Notre étude correspond a une photographie des

pratiques actuelles au CHU de Toulouse.

Réanimation Neurochirurgicale

Dans le service de Réanimation de Neurochirurgie de I’hépital de Purpan, nous avons pu
sélectionner 169 patients présentant des prélévements respiratoires positifs (c’est a dire
présentant des bactéries pathogénes en quantité supérieure au seuil de significativité
(Tableau I, p17) sur notre période d’étude (janvier a novembre 2015).
Nous avons eétudié I’antibiothérapie des 102 patients pour lesquels une PAVM était
clairement identifiée sur le logiciel ICCA® (sachant qu’un méme patient pouvait présenter
plusieurs PAVM successives).
Nous avons exclu I’analyse des 67 patients restants a cause de I’un des critéres suivants :

- Déces (absence d’antibiothérapie prescrite)

- Diagnostic de PAVM non retenu malgré des prélevements bactériologiques positifs

(absence de critéres cliniques et/ou radiologiques)
- Antibiothérapie mise en place pour une infection autre qu’une PAVM

Parmi ces patients, nous avons classé chaque épisode de PAVM en fonction du délai entre la

mise sous ventilation mécanique et I’apparition de I’infection (Tableau XIV).

Tableau XIV : PAVM dans le service de Réanimation de Neurochirurgie.

PAVM précoce PAVM tardive
Non documentée 28 38
Documentée 9 27
TOTAL 37 65
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Nous nous sommes intéressés plus particulierement a I’antibiothérapie probabiliste c’est-a-

dire a la thérapeutique mise en place dans les PAVM non documentées. Les figures ci-

dessous représentent I’antibiothérapie probabiliste en fonction du type de PAVM (Figure 6,

Figure 7).

M Pipéracilline-Tazobactam +/- Amikacine

B Amoxicilline-Acide clavulanique

l Ceftriaxone +/- autres antibiotiques*

Levofloxacine

* autres antibiotiques: métronidazole, spiramycine

Figure 6 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM précoces non
documentées dans le service de Réanimation de Neurochirurgie.

On remarque que 96% des PAVM précoces sont prises en charge par I’utilisation d’une béta-

lactamine seule ou en association : ceftriaxone (67%), amoxicilline-acide clavulanique

(22%) et piperacilline-tazobactam (7%).

M Pipéracilline-tazobactam +/- Amikacine
H Méropénéme +/- Amikacine +/-
Vancomycine

W Ceftriaxone

Autres*

* autres : céfépime, clindamycine, gentamicine

Figure 7 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM tardives non
documentées dans le service de Réanimation de Neurochirurgie.
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Les patients présentant une PAVM tardive sont traités quant & eux par l’association
pipéracilline-tazobactam (Tazocilline®) dans la majorité des cas (84%), associée ou non a
un aminoside tel que I’amikacine. Il est a noter que I’emploi des carbapénémes reste limité au
sein du service de Réanimation de Neurochirurgie, puisqu’il ne représente que 8% de

I’antibiothérapie probabiliste mise en place.

Sachant que les bactéries les plus fréqguemment retrouvées dans les PAVM précoces en
Reéanimation de Neurochirurgie correspondent & des bactéries dites communautaires
(S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae) et a des Entérobactéries du groupe | et Il, et que
celles retrouvées dans les PAVM tardives correspondent a des bactéries dites nosocomiales
(bacilles & Gram négatif non fermentants, Entérobactéries du groupe Il1), on peut en déduire
que I’antibiothérapie mise en place, en pratique, dans le service de Réanimation
Neurochirurgicale du CHU de Toulouse, est bien adaptée a I’écologie bactérienne du service.
En effet, I’emploi dans les PAVM précoces de I’association amoxicilline-acide clavulanique
ou encore de la ceftriaxone permet de couvrir les principales bactéries telles que
H. influenzae, S. pneumoniae ou encore la plupart des Entérobactéries du groupe | et Il.
L’Augmentin® permettra aussi de couvrir SASM. De plus, ces pratiques suivent les
recommandations publiées par Trouillet qui préconisent I’utilisation de la ceftriaxone, du
cefotaxime ou de I’association amoxicilline-acide clavulanique pour la prise en charge des

PAVM précoces (Tableau VII,p21).

Concernant les PAVM tardives, I’administration de pipéracilline-tazobactam associé a un
aminoside permet d’élargir le spectre anti-infectieux et ainsi de couvrir a la fois P. aeruginosa
ou encore certains bacilles a Gram négatif non fermentants que I’on retrouve dans ce type de
PAVM, mais aussi la plupart des Entérobactéries (en particulier celles du groupe Il qui sont
fréguemment rencontrées dans les PAVM tardives). A nouveau, ces pratiques sont corrélées
aux recommandations de Trouillet qui conseille I’utilisation d’un aminoside avec une béta-
lactamine anti-pyocyanique (Tazocilline® ou ceftazidime) ou avec un carbapénéme dans la

prise en charge des PAVM tardives.

Réanimation Polyvalente de Purpan

Dans le service Réanimation polyvalente de I’hépital de Purpan, nous avons pu sélectionner
134 patients présentant des prélévements respiratoires positifs, sur notre période d’étude
(Janvier-novembre 2015).
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Nous avons étudié I’antibiothérapie des 76 patients pour lesquels une PAVM était clairement
identifiée (sachant qu’un méme patient pouvait présenter plusieurs PAVM successives).
Nous avons exclu I’analyse des 58 patients restants a cause de I’un des critéres suivants :

- Déces (absence d’antibiothérapie prescrite)

- Antibiothérapie prescrite pour une infection autre qu’une PAVM

- Absence d’information concernant le traitement anti-infectieux
Le logiciel ICCA® n’a été mis en place dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan
que depuis octobre 2015. Les informations concernant la prise en charge des patients avant
cette date sont parfois difficiles & obtenir & partir des courriers présents dans le logiciel
ORBIS®.

Tableau XV : PAVM dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan.

PAVM précoce PAVM tardive
Non documentée 10 38
Documentée 7 30
TOTAL 17 68

Comme précédemment, nous nous sommes intéressés a la thérapeutique mise en place de
facon empirique dans les PAVM non documentées. Les figures ci-dessous représentent

I’antibiothérapie probabiliste en fonction du type de PAVM (Figure 8, Figure 9).

B Pipéracilline-Tazobactam +/-
Amikacine +/- Vancomycine

B Amoxicilline-Acide clavulanique

l Ceftriaxone

B Méropénéme +/- Amikacine +/-
Vancomycine

Figure 8 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM précoces non
documentées dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan.
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On peut observer que quasiment la moitié des PAVM précoces sont prises en charge en
probabiliste par I’association pipéracilline-tazobactam avec ou sans I’adjonction d’un

aminoside et un tiers par I’association amoxicilline-acide clavulanique.

B Pipéracilline-tazobactam +/-
Amikacine +/- autres antibiotiques*

W Méropénéme +/- Amikacine +/- autres
antibiotiques*

* autres antibiotiques: vancomycine, linézolide, métronidazole

Figure 9 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM tardives non
documentées dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan.

Concernant les PAVM tardives, on note que 76% sont traitées par I’association pipéracilline-
tazobactam avec un autre antibiotique tel que I’amikacine ou encore le linézolide. Les
PAVM tardives restantes sont prises en charge par I’association du méropénéme avec un
autre antibiotique (vancomycine ou amikacine).
Sachant que les bactéries retrouvées dans les PAVM précoces en Réanimation polyvalente
correspondent a la fois a des bactéries communautaires (S. aureus, H. influenzae,
S. pneumoniae) et a des Entérobactéries du groupe I et Il (E. coli, P. mirabilis), I’utilisation de
I’Augmentin® ou de la Tazocilline® parait justifiée. Bien que I’antibiothérapie employée soit
adaptée a I’épidémiologie locale, on peut noter qu’elle ne suit pas les recommandations de
Trouillet concernant la prise en charge des PAVM précoces (céphalosporines de 3°™
génération ou Augmentin®).
Les PAVM tardives, quant a elles, retrouvent des bactéries nosocomiales telles que des
Entérobactéries du groupe |1, P. aeruginosa ou encore A. baumannii, bactéries ayant le plus
souvent acquis un niveau de résistance aux antibiotiques éleve, ce qui peut expliquer I’emploi
du méropénéme dans leur prise en charge. En effet, parmi les PAVM diagnostiquées en
Reéanimation polyvalente de Purpan sur notre période d’étude, nous avons pu mettre en
évidence :

- 5PAVM liées a une bactérie porteuse d’une BLSE dont 4 PAVM tardives

- 5PAVM tardives liées a P. aeruginosa résistant a la ceftazidime

35



- 1 PAVM tardive liée & A. baumannii résistant a la Tazocilline® et & la ceftazidime
La prise en charge des PAVM tardives au sein de ce service de Réanimation est corrélée aux

recommandations de Trouillet.

Réanimation Polyvalente de Ranqueil

Nous avons pu sélectionner 223 patients présentant des prélevements respiratoires positifs.
Nous avons eétudié I’antibiothérapie des 125 patients pour lesquels une PAVM était
clairement identifiée. Nous avons exclu I’analyse des 98 patients restants a cause de I’un des
critéres suivants :

- Déceés (absence d’antibiothérapie prescrite)

- Antibiothérapie prescrite pour une infection autre qu’une PAVM

- Diagnostic de PAVM non retenu malgré des prélevements bactériologiques positifs

(absence de critéres cliniques et/ou radiologiques)

Tableau XVI : PAVM dans le service de Réanimation polyvalente de Rangueil.

PAVM précoce PAVM tardive
Non documentée 26 43
Documentée 10 124
TOTAL 36 167

Nous avons procédé a la méme sélection que celle utilisée pour les deux services précédents.
Les figures ci-dessous représentent I’antibiothérapie probabiliste en fonction du type de
PAVM (Figure 10, Figure 11).
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M Pipéracilline-Tazobactam +/-
Amikacine +/- autres antibiotiques*

B Amoxicilline-Acide clavulanique

l Ceftriaxone +/- autres
antibiotiques**

*autres antibiotiques : vancomycine, linézolide, rifampicine

**autres antibiotiques : amikacine, métronidazole

Figure 10 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM précoces non
documentées dans le service de Réanimation polyvalente de Rangueil.

La majorité des PAVM précoces (77%) sont prises en charge par de la Tazocilline® associée
ou non avec d’autres antibiotiques (aminoside, vancomycine ou linézolide). Le reste des
PAVM sont traitées par une céphalosporine de 3°™ génération ou par de I’Augmentin®.
Nous pouvons effectuer le méme constat que pour la Réanimation polyvalente de Purpan a
savoir que I’antibiothérapie mise en place pour les PAVM précoces est adaptée a

I’épidémiologie locale mais differe en partie avec les recommandations publiées par Trouillet.

M Pipéracilline-Tazobactam +/-
Amikacine +/- autres antibiotiques*

B Méropénéme +/- Amikacine +/- autres
antibiotiques**

B Amoxicilline-Acide clavulanique

Autres***

*autres antibiotiques : vancomycine, gentamicine, colimycine
**autres antibiotiques : vancomycine, linézolide, colimycine, ciprofloxacine

***autres : ceftriaxone +/- métronidazole, céfépime

Figure 11 : Antibiothérapie probabiliste mise en place dans les PAVM tardives non
documentées dans le service de Réanimation polyvalente de Rangueil.
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On peut observer que la moitié des PAVM tardives en Réanimation Rangueil sont couvertes
par la Tazocilline®, comme nous I’avions précédemment observé en Réanimation polyvalente
de Purpan. Néanmoins, il est & noter que le recours aux carbapénémes est plus important en
Reéanimation polyvalente de Rangueil par rapport a la Réanimation polyvalente de Purpan
(33% vs 24%).

Ceci peut étre expliqué par la prévalence plus élevée de PAVM liées a des bactéries ayant
acquis un niveau de résistance plus important dans le service de Réanimation de Rangueil par
rapport & celles retrouvées dans le service de Réanimation de Purpan. En effet, parmi les
PAVM diagnostiquées en Réanimation polyvalente de Rangueil sur notre période d’étude,
nous avons pu mettre en évidence :

- 8 PAVM tardives liées a une bactérie porteuse d’une BLSE

- 13 PAVM liées a un P. aeruginosa résistant a la ceftazidime dont 12 correspondant a

des PAVM tardives. La PAVM précoce a P. aeruginosa résistant a la ceftazidime a été
observé chez un patient présentant des antécédents récents d’hospitalisation et de
traitements antibiotiques.

- 4 PAVM tardives liées a A. baumannii résistant a la Tazocilline® et a la ceftazidime
Chez les patients étudiés, hospitalisés dans le service de Réanimation de Rangueil, 27
présentaient un portage d’une bactérie productrice d’une BLSE au niveau de la marge anale.
Parmi eux, 3 patients ont développé une PAVM avec la méme bactérie que celle retrouvée au
niveau du portage et un patient a développé une PAVM avec une bactérie productrice d’une
BLSE, différente de celle retrouvée dans le portage anal.

Il ne semble donc pas judicieux de s’appuyer sur le portage ou non de BLSE pour adapter
I’antibiothérapie probabiliste.

3. Conclusion

On a pu demontrer que I’antibiothérapie probabiliste des PAVM au sein des services de
Réanimation du CHU de Toulouse respectait a la fois les recommandations de Trouillet
publiées sur le site de la SFAR (Tableau VII, p21), mais aussi I’évolution de I’écologie
bactérienne locale.

Contrairement aux recommandations, on peut noter I’emploi de I’association pipéracilline-
tazobactam au sein des services de Réanimation polyvalente de Purpan et de Rangueil dans la
prise en charge des PAVM précoces, avec respectivement une utilisation dans 45% des cas a
Purpan et 77% a Rangueil. Cette utilisation peut étre expliquée par une administration

préalable d’antibiotiques chez ces patients présentant le plus souvent un nombre important de
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comorbidités. Néanmoins, les bactéries retrouvées dans les PAVM précoces étant dans la
majorité des cas des bactéries « communautaires » (S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae)
ou des Entérobactéries du groupe | et IlI, on pourrait supposer que I antibiothérapie
probabiliste des PAVM précoces dans ces services de Réanimation pourrait se limiter a
I’administration d’ Augmentin®. La ceftriaxone n’apparait pas comme une antibiothérapie de
choix puisque cette derniére présente une efficacité médiocre pour la prise en charge des
infections a S. aureus, bactérie retrouvée fréquemment dans les PAVM précoces (prévalence
de 55% en Réanimation polyvalente de Rangueil et de 18% en Réanimation polyvalente de
Purpan).

Aprés discussion avec les cliniciens et infectiologues en réunion pluridisciplinaire a I’hdpital
de Purpan, il nous a été signalé une modification des pratiques depuis 2015 (période de notre
étude), avec un emploi plus important de I’Augmentin® au détriment de la ceftriaxone et de la
Tazocilline® dans la prise en charge des PAVM précoces.

Il est bien shr nécessaire d’adapter I’antibiothérapie probabiliste en fonction de I’état septique
du patient et de ses comorbidités. Il est donc difficile, a posteriori, de « critiquer » le choix
d’un antibiotique plutdt qu’un autre. Il serait intéressant de réaliser une analyse plus fine des
critéres ayant conduit au choix de I’antibiothérapie initiale.

Il Comment le laboratoire peut-il améliorer le diagnostic des
PAVM ?

A. 1*"axe : Intérét du suivi binebdomadaire des aspirations trachéales ?

Devant I’incidence des PAVM dans les services de Réanimation et la surmortalité qu’elles
entrainent, le diagnostic des PAVM représente un enjeu important.

Actuellement il existe une controverse autour de I’intérét des prélévements trachéaux
réguliers (une a deux fois par semaine) pour aider a la prise en charge des patients atteints de
PAVM en Réanimation.

Certaines études recommandent un suivi de la colonisation des voies aériennes des patients
hospitalisés en Réanimation dans le but de prédire les bactéries potentiellement responsables
de la PAVM et d’adapter I’antibiothérapie en fonction (31,32). Cette stratégie diagnostique
permettrait de réduire I’utilisation d’antibiotiques large spectre et donc de diminuer le risque
d’émergence de BMR.
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Ces prélevements systematiques doivent étre réalisés a intervalle régulier (1 & 3 fois par
semaine). En effet, il a été montré que la colonisation trachéo-bronchique évoluait selon un
processus dynamique, avec une modification rapide de la flore bactérienne en fonction de
différents facteurs tels que la durée de la VM ou I’administration d’antibiotiques (33,34).
Cependant, on peut noter que la concordance entre les résultats bactériologiques des
prélevements respiratoires systématiques et ceux réalisés lors du diagnostic varie suivant les
études entre 35 et 83% (21,31,32,35) (Tableau XxVii). Cette hétérogénéité dans les résultats peut
étre expliquée en partie par les différences pouvant étre observées au niveau :

- des critéres de concordance bactériologique

- du type de préléevements respiratoires utilisés pour les prélévements réalisés en

systématique et au moment du diagnostic

- du seuil de significativité des cultures
Il a été mis en évidence une amélioration de la concordance bactériologique lorsque le délai
entre le prélevement respiratoire réalisé de fagon systématique et le diagnostic de PAVM est
court. En effet, Luna et al. retrouvaient 70,7% de concordance si le prélevement systématique
était réalisé dans les 72h précédant la PAVM versus 46,2% de concordance lorsqu’il était
réalisé entre 3 et 7 jours avant le diagnostic (35). Une autre équipe faisait le méme constat
avec une amélioration de la concordance (52% vs. 35%) quand le prélevement respiratoire
systématique était réalisé dans les 72h précédant la PAVM (21).

Le principal intérét des prélevements respiratoires reguliers serait I’adaptation de
I’antibiothérapie probabiliste de la PAVM en fonction des résultats de ces derniers. Certaines
études ont comparé différentes stratégies thérapeutiques basées soit sur les résultats des
prélevements systématiques soit sur une antibiothérapie probabiliste basée sur les
recommandations notamment américaines ou francaises et adaptée a I’épidémiologie locale
(31,32,35). L’antibiothérapie basée sur les AT systématiques était adaptée dans 82,2 a 95%
des cas suivant les etudes contre 68 a 97,9% des cas si elle était basée sur les
recommandations et I’épidémiologie locale.

Michel et al. ont évalué deux stratégies dans le traitement des PAVM : I’antibiothérapie
adaptée aux résultats d’AT bi-hebdomadaires était comparée au traitement qui aurait été
choisi si les auteurs avaient suivi les recommandations francaises de Trouillet et al. (36) ou
américaines de I’ATS (37) (31). Parmi les 41 PAVM, 34 (83%) présentaient une adéquation
bactériologique entre le ou les bactéries retrouvées dans I’AT réalisée en routine et celles
retrouvées dans le LBA lors du diagnostic. Pour ces 34 PAVM, I’antibiothérapie empirique
basée sur les AT systématiques était adaptée dans 95% des PAVM versus 83% si on utilisait
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les recommandations frangaises (différence non significative ; p=0,15) et 68% si on suivait les
recommandations americaines (p=0,005).

Une autre équipe a montré que I’antibiothérapie basée sur les prélévements systématiques
était adéquate dans 85% des PAVM versus 61% si on se basait sur les recommandations de
I’ATS en I’absence de prélevement systématique (p<0,05) (32).

Luna et al. ont montré qu’une stratégie basée sur les résultats des AT systématiques présentait
un risque majoré de traitement inapproprié par rapport a une stratégie se basant sur les
recommandations et I’épidémiologie locale (17,8% versus 2,1%) (35). Il est important de
noter que cette derniére étude a été réalisé au sein d’une Reéanimation présentant une
épidémiologie locale particuliere avec une forte prévalence d’infections a BMR (dont
P. aeruginosa et Acinetobacter sp. sensibles uniquement a la colistine) et de ce fait,
I’antibiothérapie probabiliste reposait sur I’utilisation d’antibiotiques large spectre associant
vancomycine, pipéracilline-tazobactam et colistine.

Bien que la réalisation d’AT systématiques parait apporter des informations utiles a
I’adaptation de la prise en charge des patients atteints de PAVM, cette stratégie augmenterait
le nombre de bacteéries isolées et compliquerait ainsi le choix des antibiotiques mis en place
ultérieurement lors de la PAVM. De plus, ce type de stratégie augmente la charge de travail
du laboratoire de Bactériologie (21) et le colt de la prise en charge.

Parmi les différentes études, une seule s’est intéressée a I’impact que pouvait avoir cette
stratégie diagnostique au niveau du pronostic des patients. En effet, Jung et al. ont montré
I’absence de différence significative entre une stratégie thérapeutique basée sur les
prélevements respiratoires réguliers et une stratégie qui suivrait les recommandations de
I’ATS au niveau de la durée de ventilation mécanique, de la durée d’hospitalisation, de la

fréguence d’infections extra-pulmonaires ou encore de la mortalité.

Il parait difficile de trancher sur I’intérét des prélevements respiratoires réalisés de facon
systématique en se basant uniquement sur les données de la littérature. En effet, on peut

critiquer :

- le faible nombre de patients inclus dans les études

- le manque de données détaillées concernant I’antibiothérapie mise en place

- le manque d’informations concernant la prise en compte de I’épidémiologie locale et
du caractere précoce ou tardif de la PAVM dans le choix de I’antibiothérapie

probabiliste
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- le manque de données concernant I’impact de ce type de stratégie sur le pronostic des
patients
- I’hétérogénéité des recommandations sur lesquelles sont basées les antibiothérapies

probabilistes suivant les études

Il parait compliqué de comparer les résultats des différentes études aux pratiques actuelles
observées dans les services de Réanimation polyvalente du CHU de Toulouse. En effet, on

peut noter des différences concernant:

- le type d’échantillons respiratoires utilisés pour les prélevements systématiques ou
pour le diagnostic
- le seuil de significativité des cultures

- I’épidémiologie locale

Le référentiel concernant les stratégies de réduction de I’utilisation des antibiotiques a visée
curative en Réanimation, publié sur le site de la SFAR en 2014, souligne également I’absence
d’étude contr6lée et randomisée portant sur la réduction de la quantité ou de la qualité de
I’antibiothérapie basée sur les données de la colonisation et la prudence dont les réanimateurs
doivent faire preuve vis-a-vis des données obtenues a partir des AT systématiques.

Les derniéres recommandations de I’ATS et de I’'IDSA publiées fin 2016 n’émettent quant a
elles aucune recommandation concernant la réalisation d’AT de fagon systématique,
hebdomadaire ou bihebdomadaire, dans le diagnostic des PAVM (18).
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Population d'étude /

Tableau XVII : Revue de la littérature des quelques publications traitant I’intérét des prélevements respiratoires
systématiques dans la prise en charge des PAVM.

Jung et al. (32)

France

Hayon et al. (21)

France

Luna et al. (35)

Argentine

Michel et al. (31)

France

Epidémiologie Réanimation médico-chirurgicale Réanimation médicale Réanimation médicale Réanimation médicale
113 PAVM (prise en compte
: - 125 PAVM
Effectif uniquement du ler épisode de PAVM) prélévement systématique réalisé dans 102 PAVM 41 PAVM

prélévement systématique réalisé dans
90 des 113 PAVM

102 des 125 PAVM

Type d'étude

Rétrospective

Prospective

Prospective

Prospective

Prélévement systématique

AT hebdomadaires
uniquement des AT < 7 jours
Seuil de positivité: >10° UFC/mL

Préléevements systématiques multi-sites
(urinaire, nasal, rectal)

Prélevements respiratoires sur signes
cliniques uniquement

AT (n=37), LBA (n=182), BB (n=147)

AT bi-hebdomadaires
Seuil de positivité : >10°UFC/mL

AT bi-hebdomadaires
Seuil de positivité : >10°UFC/mL

Prélévement diagnostic

LBA
Seuil de positivité: >10* UFC/mL
>10° UFC/mL si antibiotique <48h

LBA ou BB
Seuil de positivité :
LBA: >10* UFC/mL
BB : >10°UFC/mL

LBA
Seuil de positivité : >10*UFC/mL

LBA
Seuil de positivité : >10*UFC/mL

Délai entre prélévement
systématique/diagnostic

Groupe concordant: 2+2 jours
Groupe discordant: 3+2 jours

849 jours

<7 jours

Prise en compte de la derniére AT réalisée
avant le diagnostic (délai < 4jrs)

Recommandations

ATS (2005)

ATS (2005)
Vancomycine + Piperacilline/Tazobactam +
Colistine

ATS (1996)
Trouillet (1998)

Concordance
bactériologique :

Critéres de concordance

Totalité des bactéries isolées identiques,

supérieures au seuil, méme
antibiogramme

Totalité des bactéries isolées identiques

Totalité des bactéries isolées identiques

Totalité des bactéries isolées dans LBA
supérieures au seuil retrouvées dans AT,
méme antibiogramme

Absence de bactéries retrouvées dans AT
non isolées dans LBA

Résultats

concordant : 72% des PAVM

discordant : 28% des PAVM (n=25)

> AT stérile (n=7)

- délai entre AT/LBA<48h, absence de
pousse (n=10)

-> croissance d’autres bactéries (n=8)

concordant :

- toutes les bactéries isolées: 35%
(n=36)

- si AT<72h : toutes les

bactéries isolées: 52% (n=17/33)

- si AT> 72h : toutes les

bactéries isolées: 28% (n=19/69)
discordant :

- 1 des bactéries isolées : 27% (n=28)
- AT stérile : 12% (n=12)

concordant :

- toutes les bactéries isolées: 35,6% (n=52)
si AT<72h : toutes les bactéries isolées:
70,7% (n=41/58)

- si AT entre 3 et 7 jours: toutes les
bactéries isolées: 46,2% (n=24/52)
discordant :

- 1 des bactéries isolées : 18,5% (n=27)

- AT faux positive ou négative : 45,9%
(n=67)

concordant : 83% des PAVM (n=34)




Concordance entre les stratégies
thérapeutiques :

Toutes les bactéries isolées sensibles a
au moins un ATB
(sauf P. aeruginosa : 2 ATB sensibles)

Critéres de concordance

Toutes les bactéries isolées sensibles a au
moins un ATB

(sauf P. aeruginosa : 2 ATB
antipyocyaniques avec sensibilité & au moins
1 des 2)

Stratégie basée sur AT : 85%

Résultats
(traitement adapté aux
résultats bactériologiques)

Stratégie basée sur les
recommandations : 71%
(différence entre les 2 stratégies :
p=0,04)

Stratégie basée sur AT : 82,2%
- désescalade : 40,4% (n=59)
- escalade : 24,7% (n=36)

Stratégie basée sur les recommandations :
97,9%

- désescalade : 92,2% (n=139)

(p=0,002)

-escalade : 4,8% (n=7)

Stratégie basée sur AT : 95%

Stratégie basée sur les recommandations :
- Trouillet: 83% (p=0,15 VS AT)
- ATS : 68% (p=0,005)

Impact observé sur co(t,
mortalité, durée de VM,
durée d'hospitalisation

Pas de différence observée entre les 2
stratégies sur la totalité des parametres

- colt {ATB + AT systématiques} = 11
718€ - colt {ATB basés sur
recommandations} jusqu’au résultat du LBA
=7773€

- Seuil de positivité du LBA variable si

Limites présence ou non d’ATB

- Prélévements respiratoires non
systématiques mais réalisés sur
considérations cliniques

- Divers types de prélevements
respiratoires (AT, LBA, BB)

- Absence d’information sur le seuil de
positivité pour les prélévements
systématiques

- Seuil de positivité AT

- Epidémiologie :

10 a 20% de P. aeruginosa sensible
uniquement a la colistine

30% des Acinetobacter sp. Sensible
uniquement a a la colistine

SARM >90% des S. aureus isolés

- Antibiothérapie basée sur les
recommandations tres large spectre

- Seuil de positivité AT

- Faible effectif

- Ancienne version des recommandations de
I’ATS (1996)

ATB : antibiotique




Deux stratégies diagnostiques sont employées au sein du CHU de Toulouse a savoir :

un suivi bi-hebdomadaire des AT des patients hospitalisés dans le service de
Réanimation polyvalente de Rangueil ;

la réalisation d’un prélévement respiratoire chez les patients hospitalisés dans le
service de Réanimation polyvalente de Purpan, uniquement lors de la présence de
criteres clinico-biologiques ou radiologiques de PAVM.

Nous avons étudié la totalité des préléevements respiratoires de la Réanimation de Rangueil,

dans le but de déterminer si les prélevements étaient justifiés par des signes clinigques,

radiologiques ou biologiques ou s’ils correspondaient & des prélevements réalisés de maniére

systématique. Nous avons utilisé les critéres de diagnostic des pneumonies nosocomiales

décrits dans le Pilly 2016 (5) a savoir :

Criteres cliniques :
o Fiévre
o0 Apparition de sécrétions purulentes ou modification de leurs caractéristiques
(couleur, odeur, quantité, consistance)
0 Toux, dyspnée ou tachypnée
0 Aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou
en assistance respiratoire
Criteres radiologiques : image évocatrice de pneumonie (sur un ou deux clichés)

Critéres biologiques : leucopénie ou hyperleucocytose

Parmi les 1898 prelévements recensés :

329 prélevements (17,3%) ont été exclus du fait d’un manque d’informations dans les
dossiers cliniques ou d’un prélévement réalisé dans le cadre du bilan d’entrée

883 prélevements (46,5%) présentaient une justification clinique, radiologique et/ou
biologique ayant motivé leur réalisation

686 prélevements (36,1%) ne semblaient pas, a posteriori, au vu des critéres définis ci-
dessus, justifiés. Parmi eux, on compte 150 prélevements (7,9%0) dits redondants
c’est a dire présentant un délai de réalisation entre les deux prélévements

inférieur ou égal a 24h
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On peut noter que le service de Réanimation de Rangueil réalise 2,44 fois plus de
prelévements respiratoires que le service de Réanimation de Purpan (1898 prélevements vs.
779).

3. Conclusion
Au vu des données bibliographiques et des pratiques au sein des deux services de
Réanimation polyvalente du CHU de Toulouse (en termes de fréquence de réalisation des AT

et de I’antibiothérapie probabiliste), il nous apparait utile de nous poser la question :

- premierement de I’intérét des AT systématiques

- deuxiemement de la fréquence de réalisation de ces prélevements

Il sera important de mettre en lien cette question avec la mise en place éventuelle des
antibiogrammes directs dont nous parlerons plus loin dans ce travail. Une réflexion devra étre

menée avec les réanimateurs sur ce point.

B. 2°™ axe : Intérét potentiel du rendu rapide de I’examen direct

Le diagnostic des PAVM nécessite une documentation microbiologique obtenue aprés culture

bactérienne de prélevements respiratoires invasifs ou non invasifs.

Dans la majorité des cas, les patients suspects de présenter une PAVM selon les critéres
clinico-biologiques et/ou radiologiques bénéficient d’une antibiothérapie probabiliste durant
24 a 72h avant I’adaptation thérapeutique. Cette exposition aux antibiotiques induit un risque
d’effets indésirables et un surcolt potentiel, sans apporter de bénéfice pour les patients chez
lesquels la PAVM n’a pas été confirmée bactériologiquement (13,38). Devant I’impact
important sur la morbi-mortalité, il est nécessaire d’obtenir une orientation diagnostique

rapide pouvant notamment reposer sur I’examen direct des prélévements respiratoires (10,38).

Dans ce contexte de diagnostic précoce des PAVM, I’intérét de I’examen direct des
prélevements respiratoires a été évalué, et plus particulierement aprés une coloration de Gram.
Cependant, cette technique reste trés controversée dans la littérature. On retrouve des données
variables de sensibilité allant de 67 & 95% suivant les études, une spécificité entre 48 et 87%,
une valeur prédictive positive entre 47 et 78% et une valeur prédictive négative entre 69 et
96% (10). La méta-analyse de O’Horo et al. a montré que I’examen direct aprés coloration de

Gram présentait une bonne valeur prédictive négative (VPN) (90%) mais une faible valeur
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prédictive positive (VPP) (40%). De plus, ils ont montré que la concordance entre I’examen
direct et la culture bactérienne était supérieure pour les bactéries a Gram positif que pour les
bactéries a Gram négatif (39). L’étude d’Albert et al. a aussi mis en évidence une différence
de VPN en fonction du type de bactéries avec une VPN de 93% pour les bactéries a Gram
positif et une VPN de 81% pour les bactéries & Gram négatif (40).

Au vu de I’hétérogénéité des résultats et connaissant son caractére opérateur-dépendant,
I’examen direct aprés coloration de Gram parait peu contributif en routine. Néanmoins, son
utilisation pourrait trouver sa place au sein de nouveaux scores diagnostiques en association

avec d’autres parameétres tels que I’imagerie pulmonaire.

Récemment, Rello et al. ont cherché a établir un ensemble de critéres pour aider au
management des PAVM, a la fois au niveau de leur diagnostic mais aussi de leur prise en
charge (41). Les critéres évalués en ce qui concernait le diagnostic étaient les suivants :

- prélevement invasif réalisé avant la prise en charge antibiotique

- résultat du Gram réalisé sur les prélévements respiratoires

- résultats de la radiologie ou du scanner pulmonaire

- présence de bactéries intracellulaires dans le LBA

- utilisation du score CPIS

- réalisation d’hémocultures

Dans un souci d’harmonisation des pratiques concernant le diagnostic des PAVM, il a été
montré au cours de cette étude que les critéres les plus appropriés étaient :

- Laradiologie pulmonaire rapide, associée a une interprétation médicale dans I’heure

- Les résultats du Gram et de la recherche de bactéries intracellulaires

Dans leur étude prospective multicentrique, Mongodi et al. ont montré que I’association de
criteres cliniques a I’examen direct des prélévements respiratoires et/ou a la culture
bactérienne permettaient d’obtenir une valeur diagnostique satisfaisante. De plus, ils ont
montré I’intérét apporté par I’utilisation de I’échographie pulmonaire seule mais aussi de la
combinaison de critéres cliniques, de I’échographie pulmonaire et de I’examen direct des
préléevements respiratoires dans le diagnostic précoce des PAVM. En effet, I’association de
criteres cliniques tels que la présence de sécrétions purulentes a I’échographie pulmonaire
(score VPLUS) présente une sensibilité et une specificité proche des 70% (Figure 12).
L’adjonction de I’examen direct permet d’atteindre une sensibilité et une spécificité de I’ordre
des 80% (42).
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VPLUS : Score diagnostic de PAVM basee sur I’échographie pulmonaire

Figure 12 : Sensibilité et spécificité des différents scores diagnostiques (42)

Depuis mars 2016, une étude observationnelle, prospective et multicentrique est menée au
sein des services de Réanimation polyvalente de Purpan et de Réanimation Neurochirurgicale
du CHU de Toulouse. Les données ultrasoniques pulmonaires ainsi que les données
microbiologiques rapides (examen direct des FAB ou LBA) ont permis d’élaborer un nouveau
score diagnostique de PAVM, le score P-LUS. Cette étude a pour objectif principal de réaliser
une analyse comparative et prospective de la valeur diagnostique du score P-LUS et CPIS
dans la détection des PAVM dans le but d’améliorer les méthodes actuelles d’évaluation
diagnostique et pronostique. Cette étude est toujours en cours actuellement. L’illustration
suivante résume les résultats préliminaires de I’étude en ce qui concerne la concordance entre
I’examen direct des FAB ou LBA et les résultats de la culture (Figure 13). Nous retrouvons a

la fois des prélévements monomicrobiens et polymicrobiens.
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Echantillons
(n=34)

Examen direct

Examen direct POSITIF
(n=17)

NEGATIF
(n=16)

Culture NEGATIVE ou Culture positive
Culture POSITIVE quantification CONCORDANTE avec
(n=8) inférieure au seuil examen direct

(n=8) (n=9)

Culture positive
DISCORDANTE avec
examen direct

(n=8)

I I
[ ] [ ] [ ]
CGP amas BGN CGP amas BGN CGP amas BGN
(n=1) (n=8) (n=3) (n=9) (n=1) (n=7)

CGP : Cocci & Gram positif, BGN : Bacille a Gram négatif

Figure 13 : Résultats préliminaires des examens directs et cultures réalisés au cours du
protocole PLUS

A partir des données préliminaires, on peut noter que I’examen direct des FAB ou des LBA
parait peu contributif pour prédire les résultats des cultures. En effet, la moitié des
prélévements recensés présentant un examen direct negatif sont retrouvés positifs en culture
(n=8) avec une majorité des prélévements retrouvant des bacilles & Gram négatif en quantité

strictement supérieure au seuil de significativité (n=8).

Un nombre de données plus important parait néanmoins nécessaire pour pouvoir déterminer
les valeurs prédictives positive et négative, la sensibilité et la spécificité de I’examen direct.

Un nouveau bilan sera réalisé lors de la cléture de ce protocole.

3. Conclusion
Au vu des données de la littérature et des résultats préliminaires de I’étude en cours au CHU
de Toulouse, I’utilisation isolée de I’examen direct des FAB ou des LBA parait présenter peu

d’intérét dans la prise en charge rapide des patients de Réanimation présentant une PAVM.
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I1l. Comment améliorer la prise en charge thérapeutique des
PAVM ?

A. 1°" axe : Quelles bactéries retrouvées ? sous quel délai ?

1. Données au CHU de Toulouse

Devant la politique actuelle de juste prescription des antibiotiques, afin de limiter I’émergence
de BMR, nous avons tenté de déterminer le délai de positivité des préléevements respiratoires,
c’est a dire le délai nécessaire pour obtenir une croissance bactérienne et donc un résultat
potentiellement transmissible aux cliniciens pour la prise en charge du patient (43). Pour ce
faire, nous avons analysé les résultats des FAB et LBA obtenus dans les 3 services de
Réanimation étudiés sur notre période d’étude, ce qui correspondait a 167 prélévements. Les
résultats des AT n’ont pas été évalués puisque ce type de prélevement est conservé 48h au
laboratoire (versus 5 jours pour les FAB et LBA).

Cette étude rétrospective a été approuvée par le Comité d’Ethique et de Recherche des
Hopitaux de Toulouse (Annexe 1).

Le tableau ci-dessous résume la répartition des bactéries en fonction de leur délai de positivité

(Tableau xviii).
Tableau XVIII : Délai de positivité des cultures bactériennes.
Délai de positivité 24h 48h > 48h
Nombre de bactéries isolées 153 56 8
Pourcentage de bactéries isolées 70,5% 25,8% 3,7%

On peut donc en conclure que 96,3% des cultures sont positives dans un délai inférieur ou
égal a 48h. L’absence de pousse des prélevements respiratoires au bout de 48h d’incubation
pourrait étre prédictive d’une culture stérile dans la majorité des cas et permettrait de stopper
I’antibiothérapie probabiliste large spectre mise en place (en I’absence de critéres cliniques
et/ou radiologiques de PAVM, et en absence de découverte d’autres sites infectieux).

La plupart des bactéries pathogénes telles que S. aureus, S. pneumoniae ou encore les
Entérobactéries poussent le plus souvent en culture au bout de 24h d’incubation. Certaines
bactéries telles que H. influenzae seront préférentiellement retrouvées en culture aprés 48h
d’incubation. La répartition détaillée des bactéries en fonction de leur délai de pousse est

résumée dans le tableau ci-dessous (Tableau XIX).
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Tableau XIX : Répartition du délai de pousse par bactérie.

Nombre de Nombre de Nombre de Nomb’rg de Délai
bactéries isolées  bactéries isolées  bactéries isolées iSSIaé((:atse:;rSés msgsgsse

a 24h (%) a 48h (%) a 72h (%) 72h (%) (jour)
S. aureus 25 (76) 7(21) 1(3) 1,3
S. pneumoniae 3(75) 1(25) 1,25
H. influenzae 2 (29) 4 (57) 1(14) 1,9
Entérobactéries 75 (75) 23 (23) 2(2) 1,3
E. coli 7 2 1,2
P. mirabilis 5 4 1,4
Klebsiella spp. 15 2 1,2
Serratia spp. 9 5 2 1,6
Enterobacter spp. 31 6 1,2
C. freundii 1 1
C. koseri 2 1 1,3
H. alvei 3 2 1,4
M. morganii 1 2
Providencia spp. 1 1
Pantoea spp. 1 1
A. baumannii 17 (77) 4 (18) 1(5) 1,3
P. aeruginosa 13 (57) 10 (43) 1,4
S. maltophilia 18 (64) 7 (25) 2 (7) 1(4) 15

Ces résultats pourraient étre extrapolés a la totalité des prélévements respiratoires dont les

AT.

2. Conclusion

En cas de doute sur un diagnostic de PAVM, I’absence de pousse a 48h pourrait donc

permettre d’arréter le traitement (en I’absence d’autres arguments, et d’autres infections bien

entendu).

B 2éme

axe : Améliorer

le délai

de rendu de

la sensibilité aux

antibiotiqgues en réalisant des antibiogrammes directs a partir des

prélevements respiratoires

1. Revue de la littérature

Parmi les infections nosocomiales en Réanimation, les PAVM sont probablement I’une des ou

la plus sévere(s), entrainant une surmorbidité et une surmortalité bien que cette derniére soit

controversée dans certaines publications récentes (44). Une méta-analyse de 2013 concernant

6 284 patients (inclus dans 24 études) a montré une mortalité globale attribuable aux PAVM
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de 13% tous patients confondus, mais pouvant atteindre 69% chez les patients de chirurgie
(3). La prise en charge des PAVM repose sur une antibiothérapie de courte durée et adaptée le
plus tét possible a I’antibiogramme. En effet, I’administration d’une thérapeutique anti-
infectieuse adaptée est corrélée & une diminution de la mortalité et a un bénéfice pour les
patients (28,45-47). De plus, si une antibiothérapie probabiliste large spectre est
recommandée, il est impératif de procéder a une désescalade de I’antibiothérapie lors de la
réévaluation du traitement a 48-72h afin de limiter I’émergence de bactéries résistantes
(36,48). Le délai d’instauration de I’antibiothérapie représente un paramétre important dans
I’évolution de la PAVM. En effet, deux études (28,29) ont confronté deux groupes de patients
recevant tous deux une antibiothérapie efficace sur les microorganismes responsables de la
PAVM, avec un retard d’instauration pour le second groupe. Ce groupe présentait une
surmortalité significative dans les deux études (respectivement +34% et +42%) et cela malgré
I’ajustement sur les critéres de gravité. Mathevon et al. ont eux aussi montré qu’un retard
dans la mise en place d’une antibiothérapie adéquate influait négativement sur le pronostic de
ces infections (49).

L’antibiothérapie occupe donc une place cruciale dans le pronostic des PAVM.

Dans ce cadre, la réalisation d’antibiogramme direct sur les prélevements respiratoires
permettrait un gain de 24h dans I’adaptation de I’antibiothérapie probabiliste, en comparaison
a la technique d’antibiogramme classiquement réalisée au laboratoire a partir d’une culture
bactérienne. En effet, le délai minimum pour obtenir un résultat d’antibiogramme réalisé
selon la technique classique est de 48h (mise en culture du prélevement pendant 24h puis
incubation de I’antibiogramme réalisé a partir de la culture pendant & nouveau 24h) versus

24h pour un antibiogramme direct.

Selon les études, en comparaison avec la technique classique, on retrouve une sensibilité de la
technique d’antibiogramme direct comprise entre 75 et 97%, avec un risque d’erreur majeure
entre 3,5 a 9,6% (discordance de sensibilité pour un antibiotique donné entre les 2
antibiogrammes : I’un rend sensible tandis que le second rend intermédiaire ou résistant) (50—
54). Cette sensibilité se trouve augmentée en cas de culture monomicrobienne. Dans son
étude, Le Dorze et al. ont montré que I’antibiogramme direct présente une performance
diagnostique excellente en permettant une optimisation de I’antibiothérapie dés 24h dans 42%
des épisodes de PAVM (antibiothérapie initiale inefficace ou désescalade plus précoce) et une
économie des carbapénémes (17 patient-jours) (50).
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Dans les différentes études, la réalisation de I’antibiogramme direct repose sur I’utilisation
d’antibiotiques sous forme de bandelettes E-test® (51-54) ou de disques d’antibiotiques
(50,53). Les prélevements respiratoires sont directement ensemencés par écouvillonnage sur

des géloses Mueller-Hinton et incubés pendant 18 a 24h.

Nous avons réalisé, de facon prospective, 179 antibiogrammes directs a partir de
prélevement recus au laboratoire de Bactériologie du CHU de Toulouse, tous services
confondus, donc le but de déterminer la sensibilité de ces derniers. L’ensemencement a été

réalisé a partir des prélevements respiratoires suivants :

- aspiration trachéale aprés prétraitement par un mucolytique (Digest-EUR®)
- fibro-aspiration bronchique aprés prétraitement par un mucolytique (Digest-EUR®)
- liquide de lavage broncho-alvéolaire

Certains prélévements respiratoires tels que les aspirations trachéales, les expectorations ou
les fibro-aspirations bronchiques nécessitent un prétraitement par Digest-EUR® (Eurobio)
(volume & volume), mucolytique qui permet la liquéfaction des échantillons sans dommage
pour la flore microbienne ou les cellules présentes. Les autres prélevements respiratoires tels
que les liquides de lavage broncho-alvéolaire, considérés comme suffisamment fluides, ne

subissent pas de prétraitement.

Nous avons décidé d’exclure les expectorations de notre étude car ce type de préléevement,
rarement utilisé dans les services de Réanimation, est généralement hautement contaminé par
les bacteéries de la flore oropharyngée ce qui rend potentiellement difficile I’interprétation de

I’antibiogramme direct.

Tous les échantillons ont été ensemencés le jour de leur arrivée au laboratoire sur des géloses
Mueller-Hinton (MHE) (bioMérieux) et Mueller-Hinton additionnée de 5% de sang de cheval
et de B-Nicotamide-Adénine-Dinucléotide (NAD) concentré & 20mg/L (MHF) (bioMérieux).
Bien que la majorité des bactéries pathogénes retrouvées dans les PAVM poussent sur gélose
MHE, nous avons décidé d’utiliser aussi des géloses MHF pour permettre la croissance de
bactéries plus exigeantes telles que H. influenzae et S. pneumoniae.

Aprés homogénéisation du prélevement, un coton-tige stérile a été trempé dans le
prelevement et I’exces de liquide a été retiré en pressant I’écouvillon contre les parois du

récipient.
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Le choix des antibiotiques & tester dans notre antibiogramme a été établi avec I’aide des
cliniciens réanimateurs et infectiologues. Nous avons sélectionné les antibiotiques les plus
fréguemment utilisés dans I’antibiothérapie probabiliste des PAVM. Il a donc été décidé de
tester 7 antibiotiques :

= Amoxicilline

= Amoxicilline / Acide clavulanique
= Pipéracilline / Tazobactam

= (Ceftazidime

= Céfépime

= Meropénéme

= Céfoxitine

Dans I’objectif d’intégrer cette nouvelle technique d’antibiogramme au sein de la routine du
laboratoire, il nous a paru plus judicieux d’employer des disques d’antibiotiques (BIO-RAD)
plutdt que des bandelettes E-test®, dans un souci économique d’une part (les bandelettes
E-test® étant plus onéreuses) et pour limiter le temps-technicien d’autre part. Le choix des
disques et de leur charge repose sur les recommandations du comité de I’antibiogramme de la

société francaise de microbiologie (CA-SFM) (55):

- Ampicilline (2 pg/mL)

- Amoxicilline (20 pg/mL) / Acide clavulanique (10 pg/mL)
- Piperacilline (30 pg/mL) / Tazobactam (6 pg/mL)

- Ceftazidime (10 pg/mL)

- Céfépime (30 pg/mL)

- Méropéneme (10 pg/mL)

- Céfoxitine (30 pg/mL)

Nous avons choisi d’utiliser un disque d’ampicilline (2 pg/mL) pour déterminer la sensibilité
aux Plactamines de H. influenzae. Les autres disques d’antibiotiques ainsi que leur charge
sont ceux recommandés pour la réalisation des antibiogrammes des Entérobactéries et de
P. aeruginosa. L’utilisation d’un disque de céfoxitine permet a la fois de tester la sensibilité

des Entérobactéries, mais aussi de définir la sensibilité du S. aureus a la méticilline.

Dans le but d’élaborer le mode opératoire, nous avons évalué I’intérét de la quantification des
bactéries sur I’examen direct apres la coloration de Gram. En effet, Le Dorze et al.
préconisent dans leur étude la quantification des bacilles @ Gram neégatif (par champ) sur
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I’examen direct aprés coloration de Gram pour définir si une dilution des échantillons avant
leur ensemencement est nécessaire. Nous avons pu constater qu’en I’absence de dilution
préalable, malgré un inoculum bactérien parfois important, la lecture des antibiogrammes

restait acceptable (Figure 14).

Figure 14 : Antibiogrammes directs réalises a partir des aspirations trachéales
(n° MOLIS : 7135-1917 et 7135-5022)

Nous avons donc conclu que la quantification préalable des bactéries, chronophage pour les
techniciens de Bactériologie, ne présentait pas de bénéfice significatif. Ainsi, nous avons
décidé de réaliser les antibiogrammes directement a partir des échantillons prétraités ou non

par Digest-EUR®, sans tenir compte de I’inoculum bactérien.

Nous avons pris soin de disposer le disque de ceftazidime a co6té du disque
d’amoxicilline/acide clavulanique pour permettre la détection de BLSE. Pour rappel, cette
technique de détection, appelée couramment « test du bouchon de champagne », consiste a
mettre en évidence une image de synergie entre une céphalosporine de 3°™ génération et un

inhibiteur de Blactamase (Figure 15).
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Image de
synergie

CRO : ceftriaxone, AMC : amoxicilline/acide clavulanique, CZD : ceftazidime, FEP : céfépime

Figure 15 : Test du « bouchon de champagne » permettant la détection de la présence de
BLSE.

Tous les antibiogrammes ont été incubés pour une durée de 20 + 4h a 35 + 2°C, en
atmosphére normale pour les géloses MHE et sous 5% de CO; pour les géloses MHF selon les
recommandations du CA-SFM 2016. La lecture des diametres d’inhibition a été réalisée par
une technique manuelle, a I’aide d’un double décimetre.

Les résultats des antibiogrammes directs ont été comparés aux résultats des antibiogrammes
réalisés en routine au laboratoire de Bactériologie par une technique automatisée (systeme
Vitek® 2, bioMérieux) ou par une technique en diffusion.
Les résultats ont éte considérés comme :
» Conformessi les deux techniques d’antibiogrammes retrouvaient les mémes
sensibilités aux antibiotiques (en termes de catégorisation clinique S/I/R)
» Non conformes si on observait une différence de sensibilité entre les antibiogrammes

(sensible pour I’un, intermédiaire ou résistant pour I’autre)

Nous avons réalisé au total 179 antibiogrammes directs dont :

- 137 a partir d’aspirations trachéales
- 32 a partir de fibro-aspirations bronchiques
- 10 a partir de liquides de lavages broncho-alvéolaires

Nous avons considéré comme monomicrobiens les prélévements ne retrouvant qu’une seule

bactérie pathogéne, et comme polymicrobiens les prélevements retrouvant plusieurs bactéries
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pathogénes. Les bactéries et levures pouvant étre retrouvées de fagon commensale dans la
flore oto-rhino-laryngologique (ORL) n’ont pas été prises en compte.

Parmi les 179 prélevements respiratoires recensés, nous avons pu constater que les
prélevements rendus stériles (n=31) par le laboratoire de Bactériologie présentaient un
antibiogramme direct également stérile. Certains prélevements ne présentaient pas de
bactéries pathogénes en quantité significative (n=15) ou uniquement des bactéries de la flore
ORL (n=66).

Un antibiogramme a été exclu de notre étude du fait d’une lecture impossible des diamétres
d’inhibition. En effet, le prélévement était polymicrobien et présentait un inoculum important
de levures ce qui rendait la lecture des résultats impossible.

Parmi les prélevements présentant une croissance de bactérie(s) pathogéne(s) (n=81),

nous avons retrouve :

- 48 preléevements monomicrobiens (59,3%) dont 35 avec une quantité de bactéries
supérieure ou égale au seuil de significativité

- 33 prélevements polymicrobiens (40,7%), dont 31 avec une quantité de bactéries
supérieure ou égale au seuil de significativité

La lecture des antibiogrammes, simple dans le cas d’échantillon monomicrobien (Figure 16),

restait tres satisfaisante dans le cas d’échantillon polymicrobien (Figure 17).

2 | , ; =

Figure 16 : Exemples d’antibiogrammes directs réalisés a partir de prélevements
respiratoires monomicrobiens (n° MOLIS : A : 7135-1922 - B : 7137-0977).
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Figure 17 : Exemples d’antibiogrammes directs réalisés a partir de prélévements
respiratoires polymicrobiens (n° MOLIS : A : 7177-2338 - B : 7176-1386).

Au total, 66 échantillons présentaient des bactéries pathogénes, a un seuil supérieur ou égal
au seuil de significativité, pour lesquels un ou des antibiogrammes ont été réalisés. Les
résultats des antibiogrammes directs ont été comparés aux résultats des antibiogrammes
réalisés en routine par le laboratoire de Bactériologie.
La totalité des résultats sont détaillés dans le tableau récapitulatif (Annexe I1).
Quelques exemples d’antibiogrammes sont aussi donnés en annexe (Annexe I11).
On retrouvait donc:

- 59 antibiogrammes conformes pour I’ensemble des antibiotiques testés (89,4%)

- 7 antibiogrammes discordants entre les deux techniques (10,6%)

Le tableau XXII (p. 64-65) récapitule les principales discordances observées dans les 7
préléevements. Les valeurs critiques recommandées par le CA-SFM a partir desquelles nous

avons pu confronter nos résultats sont retrouvées en annexe (Annexe 1V).

Parmi les discordances observées, nous avons évalué leur caractere critique ou non critique et
nous avons propose des hypothéses pouvant expliquer les différences entre les deux
techniques.

1. La premiére discordance constatée concernait la sensibilité a la céfoxitine chez un

patient pour lequel nous avions retrouvé a la fois E. coli et M. catarrhalis en quantité
significative. Nous pouvons considérer cette différence comme non critique puisqu’elle
n’induira aucune conséquence quant a la prise en charge du patient (absence de prescription
de céfoxitine dans la prise en charge des PAVM).
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2. La seconde discordance observée concerne la sensibilité & la ceftazidime et au

céfépime chez un patient présentant une infection a P. aeruginosa : I’antibiogramme direct
permettait de conclure a une souche sensible aux deux antibiotiques tandis que
I’antibiogramme réalisé en routine a partir de la culture bactérienne concluait & une bactérie
résistante pour les deux antibiotiques. Nous pouvons noter que pour les deux antibiotiques, le
diamétre d’inhibition mesuré est proche du diametre d’inhibition critique recommandé dans le
CA-SFM pour les bactéries du genre Pseudomonas (ceftazidime (diamétre d’inhibition
(mm)): S >16, R < 16; céfépime: S >19, R < 19). Nous avons alors réalisé un second
antibiogramme en diffusion a partir de la souche conservée et congelée a -80°C ainsi qu’une
détermination de la CMI de la ceftazidime par bandelette E-test®. Nous avons ainsi retrouvé
des résultats de sensibilité similaires & ceux de I’antibiogramme direct et une CMI de la
ceftazidime égale a 8 donc sensible (ceftazidime (CMI) : S<8, R>8).

Nous pouvons donc conclure que la discordance observée n’est pas critique puisqu’elle serait
liée a une incertitude de mesure des diametres d’inhibition (variation de 1 mm) ou a une
incertitude de détermination des CMI par le VITEK®2 (variations possibles de une ou deux

dilutions).

3. La troisieme discordance concerne la sensibilité de K. oxytoca pour I’association

amoxicilline/acide clavulanique et pour pipéracilline/tazobactam (rendus résistants par la
technique d’antibiogramme direct et sensibles par la technique classique). Nous avions chez
ce patient une seconde aspiration trachéale réalisée le méme jour pour lagquelle nous
retrouvions une K. oxytoca presentant le méme antibiogramme que celui obtenu par la

technique d’antibiogramme direct (Tableau XX).

Tableau XX : Antibiogramme direct et antibiogrammes réalisés en routine sur les aspirations
trachéales (n\°MOLIS : AT n°1 : 7137-2141 ; AT n°2 : 7137-4593)
‘ AT n°1 ‘ AT n°2

Antibiogramme réalisé en L . Antibiogramme réalisé en
ro%tine (CMI) Antibiogramme direct (mm) ro%tine (CMI)

API2 R (16) R (7) R (>16)

AMC S (£2) R (15) R (16)

PTZ S (=4) R (7) R (10mm)

CzD S (1) S (27) S (1)

FEP non testé S (30) non testé

MEM S S (30) S

FOX S (<4) S (30) S (<4)
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Nous pouvons donc supposer que I’antibiogramme classique effectué a partir de la premiére
AT a été réalisé a partir d’une seule colonie présentant un phénotype plus sensible. Selon les
recommandations du CA-SFM, il est conseillé d’utiliser, pour réaliser I’inoculum bactérien,
plusieurs colonies de méme morphologie si possible pour éviter passer a cété d’un mutant
résistant. L’ensemencement des antibiogrammes directs a partir du prélevement initial
permettrait d’évaluer la sensibilité de la totalité de la population bactérienne, en prenant en
compte son caractere potentiellement hétérogéne.

Nous pouvons donc exclure cette discordance initialement constatée puisqu’elle correspond

certainement a un défaut de réalisation de I’antibiogramme en routine.

4, La quatrieme discordance observée concerne la sensibilité d’E. coli a I’ampicilline.

En effet, cette bactérie était considérée comme résistante par la technique d’antibiogramme
direct tandis qu’elle était rendue sensible par la technique automatisée VITEK®2. Aucune
explication n’a pu étre mise en évidence. Néanmoins, on peut émettre la méme hypothese que
précédemment, a savoir la présence d’une population bactérienne hétérogene.

Nous avons conclu que la discordance n’était pas critique puisqu’elle induit la mise en place,
par exces, d’une antibiothérapie probabiliste a plus large spectre.

5. La cinquieme discordance concernait la sensibilité de P. aeruginosa a I’association

pipéracilline/tazobactam, a la ceftazidime, au céfépime et au méropéneme. En effet, nous
concluions a une bactérie sensible a ces antibiotiques par la technique d’antibiogramme
classique (VITEK®2) tandis qu’elle était rendue résistante par la technique d’antibiogramme
direct. Nous avons remarqué la présence d’une double zone d’inhibition autour de ces
différents disques d’antibiotiques, avec la présence de rares colonies de P. aeruginosa dans la
zone d’inhibition (Figure 18).

Figure 18 : Antibiogramme direct réalisé a partir de I’aspiration trachéale
n°MOLIS : 7156-1885.
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Nous avons donc décidé de réaliser un second antibiogramme a partir de ces rares colonies ce
qui a conduit aux mémes résultats de sensibilité que ceux obtenus par la technique

d’antibiogramme direct & savoir :

pipéracilline/tazobactam : résistant

ceftazidime : résistant

cefépime : résistant

méropéneme : résistant

Parallelement, nous avons pu observer la présence de quelques colonies de P. aeruginosa
d’aspect différent sur les géloses ensemencées pour la réalisation de I’antibiogramme direct
initial. 1l a donc été décidé d’isoler sur une gélose cétrimide (milieu sélectif permettant
I’isolement de P. aeruginosa) les différentes colonies observées. Le résultat de ces isolements

est représenté dans I’illustration suivante (Figure 19).

Figure 19 : Isolet de différentes colonies de P. aeruginosa a partir de I’antibiogramme
direct réalisé sur I’aspiration trachéale (n°MOLIS : 7156-1885).

Nous avons remarqué la présence dans ce prélévement d’au moins trois colonies de
P. aeruginosa différentes, pigmentées (jaune et vert) et non pigmentée, ce qui suppose que
I’antibiogramme réalisé en routine a été effectué sur un seul P. aeruginosa, qui devait étre le
majoritaire. A I’inverse, I’antibiogramme direct a permis d’obtenir une évaluation globale des
sensibilités des différentes bactéries presentes dans le prélévement.

Il est a noter que I’aspiration trachéale en question provenant du service des soins intensifs de
pneumologie ce qui pourrait expliquer la présence de différents phénotypes de P. aeruginosa
au sein d’un méme prélévement respiratoire, situation fréquente dans le cas de patient atteint
de mucoviscidose ou présentant une pathologie pulmonaire chronique (56,57).

On peut donc conclure que la discordance observée initialement était due au manque de
sensibilité de la technique d’antibiogramme classique et non a un défaut de la technique

d’antibiogramme direct.
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6. La sixieme discordance concernait la sensibilitt de E. coli a I’association

amoxicilline/acide clavulanique et & I’association pipéracilline/tazobactam. Nous pouvions

observer au niveau de I’antibiogramme direct la présence de deux types de colonies de bacille

a Gram négatif (Figure 20).

Figure 20 : Antibiogramme direct réalisé a partir de I’aspiration trachéale
(n°MOLIS: 7176-1386)

Nous avons réalisé une nouvelle identification par spectromeétrie de masse et un nouvel
antibiogramme sur chaque bacille & Gram négatif observe. Deux types de colonies d’E. coli

correspondant & deux antibiogrammes différents ont éte retrouvés (Tableau XXI).

Tableau XXI : Antibiogrammes des deux E. coli isolés.

E. coli n°1 (mm) E. coli n°2 (mm)
API2 R (7) R (7)
AMC S (20) R (15)
PTZ S (24) R (14)
CzZD S (30) S (30)
FEP S (30) S (30)
MEM S (30) S (30)
FOX S (30) S (30)

Notre observation serait donc liée & un défaut de I’antibiogramme réalisé en routine, qui ne
permet pas d’étudier la totalité de la population bactérienne présente dans le prélevement.

7. Enfin, la derniére discordance observée concernait la sensibilité a la ceftazidime dans

un prelévement plurimicrobien contenant un E. cloacae et un S. aureus. La réalisation d’un

examen direct des colonies présentes autour du disque de ceftazidime a pu mettre en évidence
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des cocci. Nous en déduisons donc que la présence du staphylocoque a rendu I’interprétation
du diametre d’inhibition autour du disque de ceftazidime plus compliquée. Néanmoins, le
bacille isolé étant sensible a I’association pipéracilline/tazobactam, on pouvait supposer que
I’E. cloacae était certainement sensible a la ceftazidime. Cette discordance ne sera pas
considérée comme critique puisque la ceftazidime n’est pas I’antibiotique de choix pour la
prise en charge des infections a Entérobactéries du groupe Ill. De plus, en routine, cette
mauvaise interprétation aurait pu étre potentiellement corrigée par I’identification par

spectrométrie de masse des colonies présentes dans le diametre d’inhibition de la ceftazidime.
Finalement, nous aboutissons a la conclusion suivante :

- 62 antibiogrammes sont concordants aux résultats de I’antibiogramme de routine ou
apportent des informations supplémentaires (soit 93,9%).

- 4 antibiogrammes sont discordants (soit 6,1%) mais aucun ne présente de
discordance critique pouvant induire la mise en place d’une antibiothérapie inadaptée.
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Tableau XXII : Discordances observées entre les deux techniques d’antibiogrammes.

Numéro type Antibiogramme direct Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé en | Antibiogramme réalisé en
MOLIS | prélevement (mm) en routine (CMI) routine (CMI) routine (CMI)
MHE | MHF | Sensibilité E. coli (10°) M. catarrhalis (>10") S. viridans (10°)

API2 7 7 R S(2 R (céfinase +)
AMC 19 25 S S(£2) S (33)

LAD. | 7135-4604 AT PTZ | 30 30 S S(<4)

' CzD 30 30 S S Antibiogramme non réalisé
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
Fox | 7 [ 7 [ ST
P. aeruginosa (10°) S. viridans (10°)

API2 7 7 R
AMC 7 7 R

VAN PTZ 14 14 R R (>64)

G. 7135-4657 AT CzD 16 16 Antibiogramme non réalisé
FEP 20 20
MEM 30 30 S S (£0,2)
FOX 7 7 R
K. oxytoca (10")

API2 7 7 R R (16)
AMC 15 16
PTZ 7 7

SEG. | 7137-2141 AT Zp 27 56 S 5 (<1)
FEP 29 27 S non testé
MEM 28 30 S S
FOX | 24 25 S S (<4)

E. coli (10°) Levures

AP2 [ 10 | 10 RS
AMC 28 30 S S (£2)
PTZ 30 30 S S (=4)

VER. | 7142-0046 AT 7D | 30 30 S S (1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (=4)

64



P. aeruginosa (107 P. mirabilis (10°) P. rettgeri (10%)
API2 7 7 R (>16) R (16)
AMC 7 7 S(4) R (>16)
PTZ 7 7 S (<4) S (£4)
5| CHA. | 7156-1885 AT 75 3 - 5 () 5 ()
FEP 16 18 non testé non testé
MEM 20 20 S S
FOX 7 7 R R S (<4) S (8)
E. coli (10")
API2 7 7 R R (>16)
AMC 15 13
PTZ 13 11
6| LEB. | 7176-1386 AT 75 27 55 S 5 (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
E. cloacae (10°) S. aureus (107) S. viridans (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC | 7 7 R R (>16)
PTZ 20 20 S S (<4)
7| PEL. | 7179-0814 AT CzD 14 20 Antibiogramme non réalisé
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R R (>32) S

API 2 : Ampicilline, AMC : Amoxicilline — Acide clavulanique, PTZ : Piperacilline — Tazobactam, CZD : Ceftazidime, FEP : Céfépime, MEM : Méropénéme

FOX : Cefoxitine
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L’illustration suivante permet de récapituler la totalité des résultats obtenus (Figure 21).
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r 1 1
A ) |
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(n=31) (n=66) (n=49) {n=33)
—
I ! — 1 I 1
| A 2| A A
illisible < seuil de significativité > seuil de < seuil de > seuil de significativité
(n=1) (n=13) significativité (n=35) significativité (=2) (n=31)
o -
4 = N /7
) | 5. aureus (n=9) S. aureus (n=11)
non évalué P. aeruginosa (n=5)

P. aeruginosa (n=9)

Edcloacaelinzy) M catarrhalis (n=6)

E. coli (n=4)

H. influenzae (n=6)
K. oxytoca (n=3)

K. pneumoniae (n=4)
H. influenzae (n=2)

H. alvei (n=2)
K. pneumoniae (n=2)
C. koseri (n=1)

A. baumannii (n=1)

Proteus sp. (n=4)
E. coli (n=4)
E. cloacae (n=3)
S. marcescens (n=3)
S. pneumoniae (n=3)
H. alvei (n=3)
; Samarcescensinzt) J Acinetobacter spp. (n=2)
Providencia sp. (n=2)

R} D}

S. maltophilia (n=1)

S. maltophilia (n=1)
C. koseri (n=1)

E. aerogenes (n=1)

Conforme
(n=33)

Non conforme
(n=2)

K. oxytoca (n=1)

 e———
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(n=2)
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Figure 21 : Représentation schématique des principaux résultats de I’étude.

Parmi les 179 antibiogrammes directs testés, quatre ont permis de mettre en évidence la
présence de bactéries porteuses de BLSE. En effet, nous pouvions observer une image de
synergie entre le disque de ceftazidime et celui de I’amoxicilline/acide clavulanique (Figure

22). Aucune BLSE n’a été omise par la technique d’antibiogramme direct.
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B : aspiration trachéale retrouvant S. marcescens productrice de BLSE (n°MOLIS : 7205-4304)

Figure 22 : Image de synergie observée sur deux antibiogrammes directs réalisés a partir
d’aspirations trachéales.

4. Discussion

Nous avons pu ainsi montrer que la réalisation des antibiogrammes directs sur les

prélévements respiratoires permet :

1) une orientation rapide concernant la sensibilité des bactéries aux antibiotiques des 24h
de culture, avec des résultats interprétables y compris pour les prélevements polymicrobiens.
Cela permettrait I’adaptation de I’antibiothérapie probabiliste avec un gain de 24h a 48h par
rapport aux antibiogrammes réalisés en routine au laboratoire. Nous avons pu mettre en
évidence une concordance globale de 93,9% entre la technique d’antibiogramme direct et la

technique utilisée en routine. Par ailleurs, apres analyse des discordances observées, nous
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avons montré que ces dernieres n’étaient pas considérées comme critiques puisqu’elles

n’aboutissaient pas & la mise en place d’un traitement empirique inadapté.

2) L’autre avantage des antibiogrammes directs est qu’ils permettent une étude de la
population bactérienne dans sa totalité, nous évitant ainsi de manquer un mutant bactérien

minoritaire plus résistant, ce qui n’est pas toujours le cas avec les antibiogrammes standards.

3) De plus, I'utilisation de ce type d’antibiogramme fournirait dés 24h la sensibilité des
bactéries au céfépime ce qui serait particulierement intéressant dans le cas des Entérobactéries
du groupe I11. En effet, I’antibiogramme en milieu liquide réalisé en routine (VITEK®2) pour
les Entérobactéries ne teste pas la sensibilité au céfépime. Cette derniere est testée

secondairement et le résultat n’est donc fourni aux cliniciens qu’apres un délai de 72h.

4) A cela, il faut ajouter les tres bonnes performances des antibiogrammes directs
concernant la détection des bactéries productrices de BLSE, identiques a la méthode standard,
mais demandent & étre confirmées sur un nombre plus important de prélevements. De plus, la
détection précoce de la présence de ce mécanisme de résistance est un réel avantage puisque
cette information sera obtenue des 24h de culture. Habituellement, la présence de BLSE est

confirmée en routine apres 72h par :

a 24h : identification des bactéries pathogenes

- a48h: obtention de I’antibiogramme

- puis si suspicion de BLSE au niveau des résultats de I’antibiogramme, réalisation
d’une gélose CLOXA dont le but est d’inhiber I’activité de la céphalosporinase et de
mettre en évidence une image de synergie. Pour les souches d’E.coli et de
K. pneumoniae, la présence de BLSE peut étre rendue dés 48h, en fonction des
résultats du VITEK®2,

- a72h: résultats définitifs

La présence de bactérie productrice de BLSE orienterait ainsi les cliniciens qui pourraient
adapter I’antibiothérapie dés 24h en y ajoutant un antibiotique actif sur ce type de BMR tel
qu’un carbapénéme, en tenant compte du contexte clinico-biologique du patient.

La sensibilit¢ de S. pneumoniae aux Blactamines ne pourra pas étre obtenue par cette
technique d’antibiogramme direct. En effet, le CA-SFM recommande I’utilisation d’un disque
d’oxacilline pour mettre en évidence une sensibilité diminuée aux pénicillines, disque non
présent dans notre batterie d’antibiotiques testés. Néanmoins, ce type de résistance acquise ne
fait pas partie des principales préoccupations dans la prise en charge des PAVM en
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Réanimation. En effet, I’antibiothérapie probabiliste des PAVM précoces, infections dans
lesquelles S. pneumoniae sera le plus souvent rencontré, repose sur I’utilisation d’ Augmentin®
(1 a 2g/8h) ou de ceftriaxone (1 a 2g/24h) ce qui permet de couvrir S. pneumoniae de

sensibilité diminuée a la pénicilline.

On peut noter qu’au cours de notre étude, aucune PAVM monomicrobienne a SARM n’est
survenue, ce dernier étant retrouvé a trois reprises associé a P. aeruginosa naturellement
résistant a la céfoxitine. Nous n’avons donc pas pu évaluer les performances des
antibiogrammes directs pour la détection de ce mécanisme de résistance. Néanmoins, grace a
I’utilisation d’un disque de céfoxitine, la détection de la résistance a la méticilline devrait
théoriquement étre possible par cette methode, toujours de fagon précoce aprés 24h
d’incubation, a condition qu’il ne soit pas associé a d’autres bactéries résistantes a la

céfoxitine.

5. Accreditation de la méthode
Le laboratoire de bactériologie du CHU de Toulouse est actuellement accrédité pour I’étude
qualitative et quantitative de la sensibilité aux antibiotiques. Parmi ce processus complexe,
nous retrouvons les antibiogrammes directs réalisés a partir des flacons d’hémocultures ou des
urocultures pédiatriques, sous-processus correspondant a une portée A. La validation de
méthode repose sur une analyse bibliographique des publications pertinentes justifiant la
réalisation d’antibiogramme en milieu gélosé directement a partir des hémocultures positives

et des urines positives a bacilles aprés un examen microscopique (58-60).

Nous pouvons donc en conclure que les antibiogrammes directs réalisés a partir des
préléevements respiratoires pourraient faire partie d’une extension du processus complexe

« étude qualitative et quantitative de la sensibilité aux antibiotiques ».

6. Conclusion
En conclusion, en dépit de I’inoculum qui n’est pas strictement défini (comme recommandé
dans le CA-SFM), I’antibiogramme direct a partir des préléevements respiratoires semble étre
une méthode simple et pertinente de réalisation d’antibiogramme et de rendu de résultat
rapide qui permettrait a la fois de prévenir I’échec thérapeutique de fagon plus précoce et de

limiter I’emploi d’antibiotiques large spectre.

Les antibiogrammes directs a partir des prélevements respiratoires permettraient de prédire le
résultat des tests de sensibilité aux antibiotiques définitifs et, par conséquent, pourraient étre

utilisés pour optimiser [I’antibiothérapie probabiliste jusqu’a I’obtention des résultats
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définitifs. lls présentent un intérét particulier pour la mise en évidence précoce des bactéries
productrices de BLSE ou pour la détection d’isolats résistants au sein d’une population
bactérienne hétérogéne.

Une seconde étude a plus large échelle permettrait d’évaluer les performances de cette
méthode sur I’ensemble des bactéries résistantes comme le SARM et de confirmer les

résultats obtenus au cours de notre étude.
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CONCLUSION

La prise en charge des PAVM nécessite une connaissance de I’épidémiologie locale
spécifique a chaque service de Réanimation en fonction du caractére précoce ou tardif de leur
apparition. A travers notre étude, nous avons mis en évidence que I’épidémiologie bactérienne
des PAVM précoces est comparable entre les 3 services de Réanimation étudiés et retrouve
une prédominance de S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae et Entérobactéries du groupe I
et Il. Concernant les PAVM tardives, les bactéries les plus fréquemment rencontrées sont les
Entérobactéries dont une forte proportion d’Entérobactéries du groupe Ill, P. aeruginosa,
S. maltophilia, A. baumannii et enfin S. aureus. Le nombre de PAVM tardives & H. influenzae
reste important en Réanimation Neurochirurgicale par rapport aux Réanimations polyvalentes.
Nous avons montré que le nombre de PAVM a SARM restait minoritaire puisque, sur notre
période d’étude, nous retrouvions uniqguement 4 PAVM tardives a SARM dont 3 dans le
service de Réanimation de Purpan. Enfin, nous avons pu mettre en évidence un nombre limité
de PAVM a Entérobactéries productrices de BLSE puisque nous en avons retrouvé 8 en
Reéanimation polyvalente de Rangueil et 5 en Réanimation polyvalente de Purpan.

L’étude de la prise en charge thérapeutique des PAVM a montré que I’antibiothérapie des
PAVM précoces et tardives mise en place dans le service de Réanimation Neurochirurgicale
est conforme aux recommandations francaises et a I’épidémiologie locale. Nous pouvons faire
le méme constat pour la prise en charge des PAVM tardives dans les services de Réanimation
polyvalentes de Rangueil et de Purpan. Néanmoins, nous avons noté que ces deux derniers
services utilisaient fréquemment la Tazocilline® dans la prise en charge des PAVM précoces.
Au vu de I’épidémiologie des PAVM précoces retrouvée dans ces deux services,
Iantibiothérapie probabiliste pourrait se limiter & I’utilisation de I’ Augmentin®, ceci bien str
apres avoir pris en compte I’état septique du patient, I’administration antérieure
d’antibiotiques et les comorbidités associées. Une évolution est d’ailleurs actuellement en
cours, puisqu’une augmentation de I’utilisation d’Augmentin® dans les PAVM précoces est
observée dans les différents services (augmentation non quantifiée mais observée pour la
période de 2016-2017).

Concernant le diagnostic des PAVM, deux stratégies sont employées au CHU de Toulouse
avec un suivi bi-hebdomadaire des AT dans le service de Réanimation de Rangueil versus la
réalisation de prélévements respiratoires en présence de signes clinico-biologiques et/ou
radiologiques de PAVM dans le service de Réanimation polyvalente de Purpan (cependant,
les redondances n’ont pas été évaluées pour ce service, et une étude complémentaire serait a

réaliser). Les données de la littérature retrouvaient une concordance imparfaite entre les
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résultats bactériologiques des prélévements systématiques et celui réalisé au moment du
diagnostic variant entre 35 et 83% suivant les données rapportées dans la littérature. La
supériorité d’une des stratégies concernant I’adéquation de I’antibiothérapie avec le pathogéne
en cause n’a, a I’heure actuelle, pu étre démontré, avec des résultats discordants suivant les
études. De plus, il est difficile de transposer ces résultats aux pratiques du CHU de Toulouse
au vu des nombreuses limites observées dans les différentes études. On pourrait supposer que
la mise en place des antibiogrammes directs sur les préléevements respiratoires permettrait de
résoudre ce probleme puisqu’ils guideraient I’antibiothérapie probabiliste des 24h et ainsi
diminueraient I’intérét de la réalisation d’AT systématiques. Il serait donc intéressant, dans
une prochaine étude prospective, d’évaluer a la fois: premiérement I'impact des AT
systématiques et deuxiemement I’impact des antibiogrammes directs, sur la morbi-mortalité
des patients de Réanimation, sur I’adéquation de I’antibiothérapie mais aussi d’un point de
vue écologie (diminution de la pression de sélection) et financier.

Ainsi, nous avons évalué cette méthode simple (ie, antibiogramme direct) qui permettrait un
rendu de résultats rapide, dés 24h, et orienterait ainsi les cliniciens dans I’adaptation de
I’antibiothérapie afin de prévenir un échec thérapeutique et de réduire la durée de I’utilisation
d’antibiotiques large spectre. Nous avons montré que cette technique d’antibiogramme
présente une concordance globale de 93,9% par rapport a la technique d’antibiogramme
utilisée en routine et permet I’étude de la population bactérienne dans sa totalité évitant ainsi
de manquer un mutant résistant minoritaire (comme nous I’avons montré, I’antibiogramme
direct est en cela plus performant que la technique classique d’antibiogramme réalisée sur
souche). Enfin, cette méthode présente un réel avantage dans la détection de certains
mécanismes de résistance tels que la présence de bactéries productrices de BLSE, ce qui
permettrait aux cliniciens d’adapter I’antibiothérapie rapidement, dés 24h versus 48h a 72h
avec la technique d’antibiogramme classique. Il reste cependant a définir les modalités de
réalisation de cet antibiogramme direct, avec les réanimateurs et les infectiologues. En effet :

- au vu du nombre important de prélevements respiratoires réalisés (en particulier les
AT systématiques), il nous est impossible de faire cet antibiogramme direct en systématique
sur tous les prélévements respiratoires ;

- cette technique, méme si elle est de réalisation relativement simple, nécessite une
formation des techniciens a la réalisation et a la lecture ; et une formation des biologistes a la
lecture/interprétation ;

- la mise en place de cette technique nécessite aussi que les cliniciens soient conscients
des limites de cette méthode (exposées dans ce travail) et continuent de réévaluer

I’antibiothérapie a 48-72h a réception des antibiogrammes sur souche.
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Pour confirmer nos résultats, notamment concernant les performances de I’antibiogramme
direct sur les prélevements respiratoires de Réanimation et sa faisabilité au laboratoire, il

serait intéressant de I’évaluer en routine au laboratoire sur une plus longue période.

Devant la politique actuelle de juste prescription des antibiotiques, nous avons également
étudié le délai de positivité des cultures des préléevements respiratoires. Nous avons pu
conclure de 96,3% des cultures étaient positives dans un délai inférieur ou égal a 48h. Ce
constat permettrait, en I’absence de criteres clinico-biologiques ou radiologiques de PAVM,
d’interrompre I’antibiothérapie probabiliste en cas de culture stérile aprés 48h d’incubation.

Ceci est bien évidemment aussi a discuter avec les réanimateurs et infectiologues.

En conclusion, nous avons montré que le laboratoire de Bactériologie peut participer a
I’amélioration du diagnostic des PAVM a plusieurs niveaux. Nous confirmons aussi avec ce
travail de thése, la nécessité d’une collaboration multidisciplinaire, avec un dialogue

cliniciens-microbiologistes, afin d’améliorer la prise en charge des patients.
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ANNEXE

Annexe | : Avis du Comité d’éthique de la recherche du CHU de Toulouse

L W= P
Hopitaux de Toulouse
24 [ HE

| COMITE D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE

Toulouse,
Le 16/11/2016

A attention de

Dr Rémi MENUT, Dr Marion GRARE, Pr Olivier FOURCADE,

Le comité d’éthique de la recherche des Hopitaux de Toulouse a examiné le projet d’étude
rétrospective (n°11-0916) — «Epidémiologie bactérienne des pneumonies acquises sous ventilation
mécanique en réanimation au CHU de Toulouse : vers une adaptation plus précoce de
I’antibiothérapie par I'étude des délais de positivité des cultures microbiologiques.» que vous lui

avez soumis en tant qu’investigateur.

Aprés examen du dossier, le comité émet un avis favorable a la mise en ceuvre de cette

recherche.

Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, ’assurance de ma considération distinguée.

Dr Ségoléne CLAEYSSENS
PH au Centre Régional d’Hémophilie - URM PURPAN
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Annexe Il : Tableau détaillé des résultats des antibiogrammes directs

(BGN : Bacille a Gram négatif, ATBg : antibiogramme)

Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°) S. aureus (10°)
API2 7 7 R R (16)
AMC 10 10 R R (>16)
7134.1540 AT PTZ 22 20 S S (<1)
czD 22 22 S (BGN) S (<4)
FEP 32 30 R non testé
MEM 40 38 S S (<0,5)
FOX 7 7 R R S
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F S. aureus (10°)
API2
AMC
7134-1537 AT PTZ
CZD Rares colonies
FEP
MEM
FOX S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
7135-0105 AT MH MHF Levures Flore ORL
levures | levures Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
7135-0856 AT MH MH-F Levures Flore ORL
levures | levures Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
7135-1850 AT MH MHF Levures Flore ORL
levures | levures Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10')
API2 12 11
AMC 26 24
7134-1628 AT PTZ 18 16
CzD 24 18
FEP 26 22
MEM 40 40
FOX 30 25 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7135-1856 AT -~ -
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7135-1855 AT
Levures Levures
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7135-1917 AT PTZ 12 15 R R (> 64)
czD 11 13 R R (16)
FEP 20 19 S S (8)
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MEM 7 7 R 1(8)
FOX 7 7 R
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°)
API2 17 16
AMC 28 27
7135-1922 AT PTZ 21 20
CzD 14 18
FEP 28 27
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10')
API2 30 30
AMC 30 30
7135-1895 AT PTZ 30 30
CzD 18 20
FEP 30 25
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°)
API2 12
AMC 30
7135-1894 AT PTZ Rares 24
CzD . 24
colonies
FEP 32
MEM 30
FOX 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7135-1970 AT MH | MH-F flore ORL
pousse insuffisante absence ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7135-3167 AT L L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7136-0056 AT L. L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
FAB MH | MH-F flore ORL
7135-5134 Pousse insuffisante absence ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10°%) M. catarrhalis (>10) Flore ORL
API2 7 7 R S(£2) R (test céfinase +)
AMC 19 25 S S(<2) S (33)
7135-4604 AT PTZ 30 30 S S(<4)
CczD 30 30 S S(£1) absence ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7135-5399 AT L. L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10) Flore ORL
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7135-4657 AT PTZ 14 14 R R (>64)
CzD 16 16 absence ATBg
FEP 20 20
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F H. influenzae (10°) M. catarrhalis (10°)
API2 13 R S R
AMC 30 S S S
7135-4658 AT PTZ 30
czp | hares 30
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 24
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10) S. aureus (10°)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7135-5022 AT PTZ 21 20 S S (8)
17 19 R
czb BGN:25 | BGN:26 (BGN:S) s
FEP 27 30 S S(2)
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F K. pneumoniae (10°) K. pneumoniae (10°) levures
API2 7 7 R R (>64) R (>64)
AMC 14 13 R R (>64) R (>64)
7135-5102 AT PTZ 7 7 R R (>64) R (64)
czD 7 7 R R (>32) S
FEP 26 28 S S non testé
MEM 30 30 S S S
FOX 7 7 R R (32) S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7136-0134 AT L. L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. aerogenes (10")
API2 R (16)
AMC R (>16)
7136-0057 AT prz | Rares | Rares S (<4)
D colonies | colonies 5 (<1)
FEP ¥ ¥ non testé
levures | levures
MEM S
FOX R (>32)
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Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (>10') flore ORL
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7136-5122 AT PTZ 7 7 R R (>64)
CczD 7 7 R R (>32) absence ATBg
FEP 12 12 R R (32)
MEM 24 30 S S (0,5)
FOX 7 7 R
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10") Flore ORL
API2 7 7 R R (16)
AMC 24 22 S S (<2)
7136-5455 AT PTZ 24 24 S S (<4)
CczD 30 27 S S (<1) absence ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 20 14 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10°) Flore ORL
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7137-0977 AT PTZ 19 18 S S (8)
CczD 25 24 S S (<1) absence ATBg
FEP 26 26 S S (<1)
MEM 26 26 S S (<0,2)
FOX 7 7 R
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F K. oxytoca (10')
API2 7 7 R R (>64)
AMC 16 15 R R (16)
7137-4593 AT PTZ 7 7 R R (>64)
czD 30 30 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7
AMC 30
7136-3374 FAB PTZ 28
CczD Rargs 7 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 30
AMC 30
7136-2826 FAB PTZ 30
czp | Rares 30 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 30
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7136-1593 AT L L
stérile stérile
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F
7136-0978 AT -~ -
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°) H. influenzae (10") flore ORL
API2 12 13 R R (peni G R) s
AMC 25 26 S S
7137-2143 FAB PTZ 18 17
CczD 14 18 Absence d'ATBg
FEP 26 24
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F K. oxytoca (10')
API2 7 7 R R (16)
AMC 15 16
7137-2141 AT PTZ 7 7
czD 27 26 S S (<1)
FEP 29 27 S non testé
MEM 28 30 S S
FOX 24 25 s S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 20
AMC 30
7137-0750 AT PTZ 24
Rares ,
CzD . 26 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 15
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7137-3094 LBA MH | MH-F Flore ORL
API2 Rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7136-5143 AT . L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 14
AMC 28
7137-0190 AT PTZ 22
Rares ,
CZD . 24 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 12
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F K. pneumoniae (10°) K. pneumoniae (10°) Levures
API2 7 7 R R (>16) R (>16)
AMC 14 15 R R (4) R (>16)
7136-5465 FAB PTZ 7 7 R R (64) R (>64)
czD 14 7 R S (<1) R (>32)
FEP 30 30 S non testé S (34mm)
MEM 30 30 S S S
FOX 7 7 R S (<4) R (32)
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Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
7137-267 AT MH MHF Flore ORL Levures
Rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (mm) en routine (CMI)
MH MH-F K. pneumoniae (10°) M. catarrhalis (10°) E. coli (10°)
API2 7 7 R R (>16) R R (>16)
AMC 20 20 S S (<2) S (26) S (8)
7137-4255 AT PTZ 22 24 S S (<4) S (<4)
czD 30 30 S S (<1) S (<1)
FEP 30 30 S non testé non testé
MEM 30 30 S S S
FOX 30 30 S S (<4) S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL Levures S. aureus (10°)
API2
AMC
7138-0093 AT PTZ
CczD Rargs Rargs Absence d'ATBg Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7 7
AMC 28 20
7137-3988 AT PTZ 7 7
CczD 7 7 Absence d'ATBg
FEP illisible 7
MEM illisible 7
FOX 7 7
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7138-5004 FAB MH_| MHF levures
rares levures
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2
AMC
7138-5176 FAB PTZ
czp | 'ares | rares Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10%)
API2 R (>16)
AMC R (16)
7139-0637 FAB PTZ rares rares S (<4)
czb BGN BGN S (<1) _
FEP non testé
MEM S
FOX S (8)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7139-0639 AT MHA__|_MH-F —
stérile stérile
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7138-5168 AT -~ -
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7
AMC 20
7138-5375 AT PTZ Rares 17
CzD . 7 Absence d'ATBg
colonies
FEP 18
MEM 24
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
138.5883 AT MH ] MH-F Flore ORL
Rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7138-5007 AT -
Rares levures stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
7139-3247 FAB
stérile rare§ Absence d'ATBg
colonies
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
7139-2690 FAB
stérile rare§ Absence d'ATBg
colonies
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Acinetobacter sp (10%)
API2
AMC
7139-3262 LBA PTZ Rares Rares R (>64)
czD i i 1(16)
colonies | colonies
FEP
MEM S
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10')
API2 7 14
AMC 26 24
7139-2052 AT PTZ 21 19
CzD 21 21
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL Levures
API2 15
AMC 30
7141-1209 FAB PTZ 26
Rares ,
CzD . 20 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 14
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 13 12
AMC 30 27
7141-1395 AT PTZ 28 24
CczD 13 16 Absence d’ATBg
FEP 22 22
MEM 22 18
FOX 20 22
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. mirabilis (10%) Flore ORL
API2 22 20
AMC 30 30
7141-1234 AT PTZ 30 30
CzD 14 16 Absence d'ATBg Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 30
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7141-1207 AT MH_| MHF Levures
rares levures
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7141-1267 AT s
Rares levures stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F H.alvei (10") S. aureus (10%) Flore ORL
API2 7 7 R R (8)
AMC 14 15 R R (11)
7141-1595 AT PTZ 30 30 S S (25)
CzD 30 30 S S (26) Absence d'ATBg
FEP 30 30 S S (36)
MEM 30 30 S S (32)
FOX 30 30 S S (23) S
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F K. pneumoniae (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (16)
AMC 27 26 S S (8)
7141-1239 AT PTZ 24 24 S S (8)
CczD 30 30 S S (<1) Absence d'ATBg
FEP 30 30 S Non testé
MEM 30 30 S S
FOX 26 7 (flore) S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7141-1566 AT MH_| MK Levures
levures
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. pneumoniae (10") M. catarrhalis (10°)
API2 14 R S R
AMC 30 S S S (22)
7142-0045 AT PTZ 30
CZD Rare.s 30
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 30
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7
AMC 14
7142-1442 AT PTZ 22
czp | Rares 16 Absence d'ATBg
colonies
FEP 24
MEM 30
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F K. pneumoniae (10")
API2 7 7 R R (16)
AMC 30 30 S S (<2)
7142-0735 AT PTZ 30 30 S S (<4)
czD 30 30 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10°) Levures
API2 10 10
AMC 28 30 S S (<2)
7142-0046 AT PTZ 30 30 S S (<4)
czD 30 30 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (mm) en routine (CMI)
MH MH-F H. influenzae (10°) Flore ORL
API2 20 S S (26)
AMC 24 S S (23)
7142-0147 AT PTZ 30
CzD stérile 30 Absence d'ATBg
FEP 30
MEM 30
FOX 22
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7142-3895 AT MH ,| _MH-F levures
stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 9 R R (>16)
7142-0729 AT PTZ 17 16 R R (>64)
czD 7 7 R R (>32)
FEP 23 21 [ I (22mm)
MEM 30 30 S ERT S (0,25)
FOX 7 7 R R (>32)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
7142-1930 AT stéLHe levures Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7142-1109 FAB levures

rares levures
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. gerogenes (10°)
API2
AMC
7142-0019 AT PTZ rares
CZD | colonies | stérile Absence d'ATBg
FEP BGN
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7142-3314 AT L .
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7142-4034 AT L L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F flore ORL
API2 7
AMC 17
7142-3070 FAB PTZ 18
CzD stérile 7 Absence d'ATBg
FEP 20
MEM 20
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7143-5045 FAB L. L
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7144-0130 AT MH ,| _MH-F —
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. mirabilis (107) Flore ORL
API2 R (>16)
AMC R (>16)
7143-4698 AT PTZ I I R (64)
czd ('::'ble ilisible S (<1) Absence d'ATBg
Fep ppe) | (nappe) R (8)
MEM non testé
FOX R (8)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. mirabilis (10°) Levures
API2
AMC
7144-0085 AT PTZ
czp | Rares | Rares Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F H. influenzae (10°) S. pneumoniae (10')
API2 16 16 S S S
AMC 27 25 S S S
7143-4658 AT PTZ 20 19
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CzD 20 20
FEP 30 28
MEM 30 28
FOX 30 22
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10%) Flore ORL
API2
AMC
7152-2129 FAB PTZ
CczD F;a(;ils F;a(;ils Absence d'ATBg Absence d'ATBg
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°)
API2
AMC
7152-2490 FAB PTZ
czd F;a(;if F;a(;if Absence d'ATBg
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme .. ..., | Antibiogramme réalisé
MOLIS prézér\’/ement directg(mm) Sensibilité en rgutine (cvi) ATB labo/germe (CMI)
7152-1113 AT MH MH-F levures Flore ORL
pousse insuffisante Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prézér\’/ement directg(mm) Sensibilité en rgutine (Cwvi) en rgutine (cmi) ATB labo/germe (CMI)
MH MH-F P. vulagris (10°) H. influenzae (10') Flore ORL
API2 7 7 R R (>16) S (1)
AMC 23 23 S S (<4) S (0,75)
7152-0106 AT PTZ 22 20 S S (<4)
czb 30 16 S S (<1) Absence d'ATBg
FEP 30 17 S
MEM 30 22 S S
7 (str
FOX 28 alpha) S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (mm)
MH MH-F H. alvei (10°)
API2 7 7 R R (7)
AMC 12 15 R R (11)
7152-0612 AT PTZ 24 24 S S (30)
czD 30 30 S S (30)
FEP 30 30 S S (30)
MEM 30 30 S S (30)
FOX 30 30 S S (30)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7151-4484 AT L. .
stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10')
API2 7 7 R R (>16)
AMC 10 7 R R (>16)
7157-0323 AT PTZ 17 16 R R (>64)
czD 7 7 R R (>32)
FEP 26 23 S S (28 mm)
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R R (>32)
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (mm)
7156-1982 AT MH MH-F levures
API2 levures
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH | MH-F C. koseri (10°) Flore ORL levures
API2 R R (6)
AMC S S (28)
7156-2210 AT PTZ lecture difficile, S 1(17)
CczD polymicrobien, S S (27) Absence d'ATBg
FEP levures ++ S S (34)
MEM S S (39)
FOX S 1(16)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7 7
AMC 30 30
7157-1947 AT PTZ 30 30
CczD 7 7 Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 16
FOX 18 ?
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7157-1921 AT - - levures
pousse insuffisante
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. mirabilis (10°) P. aeruginosa (10%) P. rettgeri (10°)
API2 7 7 R R (>16) R (16)
AMC 7 7 R S (4) R (>16)
7156-1885 AT PTZ 7 7
CzZD 9 7
FEP 16 18
MEM 20 20
FOX 7 7 S (8)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10%) Flore ORL
API2 15 14 S S (<2)
AMC 30 30 S S (<2)
7157-2314 AT PTZ 30 30 S S (<4)
czD 30 30 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F H. alvei (10%)
API2
AMC
7157-0318 AT PTZ
CzD Rare.s Rare.s Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 L 12 ]
AMC stérile 30 Absence d'ATBg
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7156-1651 AT PTZ 30
CzD 16
FEP 30
MEM 30
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°)
API2 30 30
AMC 30 30
7156-1883 AT PTZ 20 20
CzD 30 30
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F H. influenzae (10°) Flore ORL
API2 30 S S
AMC 30 S S
7157-1941 AT PTZ 30
czp | Rares 30 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 30
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Levures S. aureus (10°)
API2
AMC
7156-1995 AT PTZ
CzD Rargs Rargs Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°) A. guillouiae (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7157-1945 AT PTZ 23 24 S S (8) S (23)
czD 12 11 R R (>32) S (20)
FEP 27 25 S S (32mm) S (27)
MEM 23 23 S s S (25)
FOX 7 7 R R (>32)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7157-0311 AT MH ,|, MH-F —
API2 stérile stérile
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F C. koseri (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 30 25 S S (<2)
7156-2209 AT PTZ 30 30 S S (<1)
CzD 30 30 S S (<4) Absence d'ATBg
FEP 30 24 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F H. alvei (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (16 ,
AMC 10 13 R R ((>15)) Absence d'ATBg
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7151-4593 AT PTZ 30 30 S S
czD 30 30 S S (<4)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F C. koseri (10°) H. influenzae (10°) S. aureus (10°)
API2 7 7 R R (>16) R
AMC 30 30 S S (<2) s
7152-2146 AT PTZ 30 30 S S (<1)
czD 30 24 S S (<4)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4) s
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7156-2202 AT levures
levures
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7157-1942 AT MH_| MK levures
API2 levures
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S qureus (105) S. aureus vtariant Eetites
colonies (10°)
API2
AMC
7176-1423 AT PTZ
D rare§
colonies
FEP
MEM
FOX 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F levures Champignon
API2
AMC
7177-2047 AT prz | 'ares | rares
D colonies | colonies
BGN + BGN +
FEP
levures | levures
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10")
API2 7 7 R R (>16)
AMC 15 13
7176-1386 AT PTZ 13 11
czD 27 26 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 R S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7 7
AMC 9 11
7177-0053 AT PTZ 30 30
CczD 30 30 Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 7 7
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Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F
7177-2041 AT levures
rares levures
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F A. baumanii (10°)
API2 7 7 R
AMC 16 16 R
7176-1190 AT PTZ 30 30 S S (8)
czD 30 30 S S (4)
FEP 30 30 S
MEM 30 30 S
FOX 10 20 R
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F levures Flore ORL
API2
AMC
7177-2023 AT PTZ Illisible:
CzD levures | levures Absence d'ATBg
FEP flore
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Levures E. cloacae (10°) S. maltophilia (10°)
API2
AMC
7177-2021 AT PTZ
CczD rare§ rare§ Absence d'ATBg Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7177-2046 AT MH ,| _MA-F stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7177-2050 AT levures
rares levures
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F levures S. maltophilia (10°)
API2 7
AMC 13
7177-2076 AT PTZ 24
czp 19 rares /
colonies
FEP 23
MEM 7 R R (6)
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. mirabilis (107) P. aeruginosa (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R S (4)
7177-2338 AT PTZ 17 19 R S (<4) R (32)
czD 22 18 S S (<1) S(2) Absence d'ATBg
FEP 21 22 S non testé S (8)
MEM 28 16 S S S (0,5)
FOX 7 7 R S (<4)
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Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL S. constellatus (10°%)
API2
AMC
7177-3569 FAB PTZ
CczD rargs rargs Absence d'ATBg Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 18
AMC 30
7177-3276 FAB PTZ 28
CczD stérile 30 Absence d'ATBg
FEP 30
MEM 30
FOX 30
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
1177.3737 AT MH | MH-F Flore ORL
rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F K. oxytoca (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 30 30 S S (<2)
7177-3222 FAB PTZ 30 30 S S (<4)
CczD 30 30 S S (<1) Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7177-5322 AT MH ,| _MH-F stérile
API2 stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 20 20
AMC 30 30
7177-5041 LBA PTZ 30 30
CzD 7 7 Absence d'ATBg
FEP 20 20
MEM 20 20
FOX 7 7
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7178-3314 LBA MH ,| _MH-F stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7178-3314 FAB MH ,| _MA-F stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°) K. pneumoniae (10°) Flore ORL
API2
71775367 AT AI;’\:ZC cgg:ises cgg:ises Absence d'ATBg Absence d'ATBg Absence d'ATBg
CzD
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FEP

MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°) P. stuartii (10°) K. pneumoniae (10°)
API2 7 7 R R (16) R (16)
AMC 7 7 R R (>16) S (<2)
7178-3509 AT PTZ 30 30 S S (<4) S (<4)
czD 30 30 S S (<1) S (<1)
FEP 30 30 S non testé non testé
MEM 30 30 S S S
FOX 30 30 S S S (<4) S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH | MH-F Flore ORL levures
7178-4197 FAB levures + flore Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F -
7179-0073 AT — stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°) S. aureus (10') Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7179-0814 AT PTZ 20 20 S S (<4)
czp 14 20 [ Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R R (>32) S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10") flore ORL
API2 30 12
AMC 30 30
7179-0161 AT PTZ 30 25
CczD 30 18 Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (mm)
MH MH-F S. aureus (10") P. aeruginosa (10%)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7178-5398 AT PTZ 19 20 S S (18)
czD 30 20 S S (21)
FEP 30 30 S S (24)
MEM 7 12 R R (7)
FOX 7 7 R R
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°) Flore ORL
API2 30 7
AMC 30 30
7179-0162 AT PTZ 30 30
CzD 30 7 Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 30 S S
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Numéro

Type de

Antibiogramme

Antibiogramme réalisé

Antibiogramme réalisé

MOLIS prélevement direct (mm) Sensibilité en routine (CMI) en routine (CMI)
7178-5401 AT MH_| MHF Levures Flore ORL
levures Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
1178.5138 EAB MH ] MH-F Flore ORL
rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7
AMC 30
7178-3857 FAB PTZ 30
czp | tevures I, Absence d'ATBg
+ flore
FEP 30
MEM 30
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. marcescens (10°) Proteus sp (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7178-3526 FAB PTZ 28 28 S S (<4)
CczD 30 30 S S (<1) Absence d'ATBg Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 12 12 R R (16)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
1178.4751 AT MH | MH-F Flore ORL
illisible Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7178-4197 LBA MH ,| _MH-F stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. marcescens (10°) Proteus sp (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7178-3857 LBA PTZ 28 28 S S (<4)
CczD 30 30 S S (<1) Absence d'ATBg Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 12 12 R R (16)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F Flore ORL
7178-3857 LBA Rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F -
7178-4596 FAB - stérile
stérile
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Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F levures Flore ORL
API2
AMC
7178-5155 FAB PTZ
czp | levures | levures Absence d'ATBg
+ flore + flore
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10%) S. aureus (10°) S. maltophilia (10°)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7179-757 AT PTZ 24 24 S S (<4)
czD 24 24 S S (<1)
FEP 24 24 S S (<1)
MEM 7 7 R S (<0,02) R (16mm)
FOX 7 7 R R
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10°) H. alvei (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7178-5146 AT PTZ 12 12 R R (32) R (>32)
czD 7 7 R R (>32) R (>64)
FEP 30 30 S S (<1) non testé
MEM 30 30 S S (<0,02) S
FOX 7 7 R S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
179.3180 LBA MH | MH-F Flore ORL
rares colonies Absence d'ATBg
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7179-2371 LBA L stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL P. mirabilis (10°)
API2 7 7
AMC 30 30
7179-3005 FAB PTZ 30 30
CczD 30 7 Absence d'ATBg Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 30 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7
AMC 30
7179-3180 FAB PTZ 26
czp | Ares 16 Absence d'ATBg
colonies
FEP 30
MEM 30
FOX 7
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Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10) E. cloacae (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (16)
AMC 7 7 R R (>16)
7179-3525 AT PTZ 24 24 S S (<4) S (<4)
CczD 22 7 S S (<1) S (<1) Absence d'ATBg
FEP 30 20 S S (1) non testé
MEM 30 30 S S S
FOX 7 7 R R (>32)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F M. catarrhalis (10°) E. coli (10%) Flore ORL
API2 7 7 R R S (<2)
AMC 30 20 S S (24) S (<2)
7179-2355 AT PTZ 30 30 S S (<4)
CczD 30 7 S S (<1) Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 7 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 7 7
AMC 30 30
7179-3231 FAB PTZ 30 30
CczD 7 7 Absence d'ATBg
FEP 30 30
MEM 30 30
FOX 7 7
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10°) P. aeruginosa (10°)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7180-0182 AT PTZ 22 22 S S (4)
czD 30 30 S S (8)
FEP 30 30 S S(2)
MEM 30 30 S S (<0,02)
FOX 7 7 R R
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F
7180-4187 FAB L stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F Flore ORL
API2
AMC
7180-3377 LBA PTZ quelques colonies
CczD alpha Absence d'ATBg
FEP hémolytiques
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F -
7180-3492 AT — stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F Flore ORL
API2 rares 7 Absence d'ATBg
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AMC | colonies 20
7180-4303 AT PTZ 20
CZD 7
FEP 30
MEM 30
FOX 7
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7180-0818 AT MH ,| _MH-F stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F S. aureus (10') A. pittii (10") Flore ORL
API2 7 7 R
AMC 19 17 R
7181-0847 FAB PTZ 17 16 /
CzZD 19 18 / Absence d'ATBg
FEP 22 23 S S (23)
MEM 29 27 S S (30)
FOX 7 7 R S
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7181-1174 AT MH_| MHF levures
levures
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé | Antibiogramme réalisé Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI) en routine (CMI) en routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°) Proteus sp (10°) champignons
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7181-2008 AT PTZ 7 7 R R (>32)
CczD 7 7 R R (>64) Absence d'ATBg
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R R (>32)
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F P. aeruginosa (10°)
API2 7 7 R
AMC 7 7 R
7181-0846 AT PTZ 30 30 S S (28)
czD 30 30 S S (30)
FEP 30 30 S S (30)
MEM 30 30 S S (30)
FOX 7 7 R
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH MH-F E. coli (10")
API2 7 7 R R (>16)
AMC 16 14 R R (16)
7181-0135 AT PTZ 13 13 R R (>64)
czD 30 30 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4)
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
MH | MH-F B
7180-4418 AT -~ stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme . ... . | Antibiogramme réalisé
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) en routine (CMI)
7184-1771 AT MH_| MHF Levures

rares levures
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Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme Antibiogramme Antibiogramme
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI) routine (CMI) routine (CMI)
MH MH-F H. influenzae (10°%) S. marcescens (10°) S. pneumoniae (10°)
API2 7 7 R S R (>16) S
AMC 7 7 R S R (>16) S
7183-2364 AT PTZ 7 19 R S (8)
czD 26 30 S S (<1)
FEP 24 30 S non testé
MEM 7 30 R S
FOX 7 12 R R (32)
Antibiogramme Antibiogramme Antibiogramme
routine (CMI) routine (CMI) routine (CMI)
P. aeruginosa (10°) S. maltophilia (10°) P. mirabilis (10°)
API2 7 7 R S (<2)
AMC 7 7 R S (<2)
PTZ 7 19 R S (8) S (<4)
czD 26 30 S S (4) S (<1)
FEP 24 30 S S(2) non testé
MEM 7 30 R S (0,5) R S
FOX 7 12 R S (8)
Numéro Type de Antibiogramme A Antibiogramme réalisé en
s . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH | MH-F o
7180-0784 AT — stérile
stérile
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé en
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH | MH-F
7183-2612 AT levures
Levures
Numéro Type de Antibiogramme I Antibiogramme réalisé en
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH MH-F S. maltophilia (10°)
API2
AMC
7184-0824 AT PTZ
CczD rare§ rare§ Absence d'ATBg
colonies | colonies
FEP
MEM
FOX
Numéro Type de Antibiogramme A Antibiogramme réalisé en Antibiogramme réalisé en routine
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (mm) (mm)
MH MH-F P. aeruginosa (10°) E. aerogenes (10°)
API2 7 7 R R (7) R(7)
AMC 7 7 R R (7) R (10)
7184-1299 AT PTZ 18 16 (22) S S (19) S (26)
czD 23 30 S S (21) S (30)
FEP 30 30 S S (30) S (30)
MEM 30 30 S S (30) S (30)
FOX 7 7 R R (7) R (7)
Numéro Type de Antibiogramme A Antibiogramme réalisé en
i . Sensibilité i
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH | MH-F
7183-2627 AT levures
Levures
Numéro Type de htibiogramme direct sensibilité Antibiogramme réalisé en Antibiogramme réalisé en routine
MOLIS prélevement (mm) routine (CMI) (cmi)
MH MH-F K. oxytoca (10°) S. aureus (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 30 30 S S (<2)
7184-1755 AT PTZ 22 21 S S (<4)
czD 30 22 S S (<1)
FEP 30 30 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 30 30 S S (<4) S
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Numéro Type de Antibiogramme I Antibiogramme réalisé en
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
7183-2272 LBA MH_| MK levures
Levures
Numéro Type de Antibiogramme sensibilité Antibiogramme réalisé en Antibiogramme réalisé en routine
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI) (cmi)
MH MH-F H. alvei (10%) P. aeruginosa (10%)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7184-0826 AT PTZ 7 7 R R (>64) R (32)
czD 7 18 R R (>32) R (>32)
FEP 30 30 S S (32) S (<1)
MEM 30 30 S S S (<0,2)
FOX 7 7 R R
Numéro Type de Antibiogramme A Antibiogramme réalisé en
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH | MH-F
7183-2618 AT levures
Levures
Numéro Type de Antibiogramme I Antibiogramme réalisé en
P . Sensibilité .
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH | MH-F
7184-1767 AT levures
Levures
Numéro Type de Antibiogramme A Antibiogramme réalisé en
s . Sensibilité i
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI)
MH MH-F E. cloacae (10°)
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7173-3702 FAB PTZ 12 12 R R (32)
czD 7 7 R R (>32)
FEP 25 25 S non testé
MEM 30 30 S S
FOX 7 7 R R (>32)
Numéro Type de Antibiogramme Sensibilité Antibiogramme réalisé en Antibiogramme réalisé en routine
MOLIS prélevement direct (mm) routine (CMI) (cwvi)
MH MH-F S. marcescens (10°) Flore ORL
API2 7 7 R R (>16)
AMC 7 7 R R (>16)
7205-4304 AT PTZ 20 20 S S (<4)
CczD 7 7 R R (>32) Absence d'ATBg
FEP 20 20 R R (20mm)
MEM 30 30 S S
FOX 18 18 R R (16)
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Annexe |1l : Exemples d’antibiogrammes directs

103



A : AT polymicrobienne : H. influenzae, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. marcescens,
S. pneumoniae, S. maltophilia (n® MOLIS : 7183-2364)

B : FAB monomicrobienne : S. marcescens + flore ORL (n° MOLIS : 7178-3526)
AT polymicrobienne : K. oxytoca, S. aureus (n® MOLIS : 7184-1755)

AT polymicrobienne : P. aeruginosa, S. aureus (n® MOLIS : 7178-5398)

AT polymicrobienne : S. aureus, K. pneumoniae, P. stuartii (n® MOLIS : 7178-3509)
AT polymicrobienne : H. influenzae, M. catarrhalis (n® MOLIS : 7135-4658)
AT polymicrobienne : E. aerogenes, P. aeruginosa (n° MOLIS : 7184-1299)
AT polymicrobienne : K. pneumoniae, K. pneumoniae (n® MOLIS: 7135-5102)
I : AT monomicrobienne : P. aeruginosa + flore ORL (n°® MOLIS: 7137-0977)

: AT : flore ORL + levures (n°MOLIS : 7178-5155)

D

C
E
F
G
H
J
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Annexe IV : Tableaux des concentrations critiques pour I’interprétation des
CMI et des diametres des zones d’inhibition (55)

Entérobactéries

Antibiotiques

Concentrations critiques (mg/L)

Diameétres critiques (mm)

S< R> S> R<

Ampicilline 8 8 14 14
Amoxicilline-Acide clavulanique 8 8 19 19
Pipéracilline-tazobactam 8 16 20 17
Ceftazidime 1 4 22 19

Céfépime 1 4 24 21
Méropénéme 2 8 22 16
Céfoxitine 8 16 19 15

P. aeruginosa

Antibiotiques

Concentrations critiques (mg/L)

S< R>

Diameétres critiques (mm)

S>

R<

Pipéracilline-tazobactam 16 16 18 18
Ceftazidime 8 8 16 16
Céfépime 8 8 19 19
Méropénéme 2 8 24 18

Acinetobacter spp.

Antibiotiques

Concentrations critiques (mg/L)

Diameétres critiques (mm)

R> S> R<
Ceftazidime 8 16 18 15
Céfépime 8 16 18 15
Méropénéme 2 8 21 15
S. maltophilia
Antibiotiques Concentrations critiques (mg/L) Diameétres critiques (mm)
S< R> S> R<
Ceftazidime 8 16 - -
S. aureus

Antibiotiques

Céfoxitine

Concentrations critiques (mg/L)

S< R>

Diameétres critiques (mm)

S>
25

R<
22

H. influenzae

Antibiotiques

Concentrations critiques (mg/L)

Diameétres critiques (mm)

R> S> R<
Ampicilline 1 1 16 16
Amoxicilline-Acide clavulanique 2 2 15 15
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Improvement of VAP management: the different improvement ways in a bacteriological
laboratory-example in University hospital of Toulouse

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most frequent and severe intensive care unit-acquired
infection. It requires rapid and adequate diagnostic and adapted antimicrobial treatment. In this
context, we first established the local epidemiology of pathogens and realized a picture of the
practice in terms of antibiotic treatment in intensive care units and neurosurgical intensive care unit
of Toulouse, for January-November 2015 period. In a second step, we evaluated different ways of
improvement which can be applied in bacteriological laboratory. Among them, direct respiratory
specimen testing allows a rapid determination of bacterial susceptibility to antibiotics, in only 24h.
A total of 93,9% agreement between direct disk diffusion and routine laboratory method was
observed and this method could allow to detect pathogen with extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL) or methicillin-resistant S. aureus (MRSA). Finally, we established the incubation period
required for culture positivity and we showed that 96,3% of pathogens growth before 48h. This
would allow us to stop empiric treatment in case of sterile culture after 48h of incubation.
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Amélioration de la prise en charge des patients de Réanimation avec PAVM : les différents

axes d’amélioration d’un laboratoire de Bactériologie-exemple du CHU de Toulouse

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) correspond a [I’infection
nosocomiale la plus fréquente et la plus sévére en Réanimation et nécessite un diagnostic et une
prise en charge rapide et adaptée. Dans ce contexte, nous avons dans un premier temps établit
I’écologie bactérienne locale ainsi qu’une photographie des pratiques en termes d’antibiothérapie
probabiliste de cette infection au sein des services de Réanimation polyvalente et Neurochirurgicale
du CHU de Toulouse sur la période d’étude de janvier a novembre 2015. Dans un second temps,
nous avons évalué les différents axes d’amélioration pouvant étre mis en place au sein d’un
laboratoire de Bactériologie. Parmi eux, la réalisation d’antibiogrammes directs sur les
préléevements respiratoires permettrait un rendu de résultats rapide, dés 24h. Cette technique
présente une concordance globale de 93,9% par rapport a la technique d’antibiogramme classique
réalisée a partir des colonies bactériennes et permettrait la détection rapide de bactéries porteuses de
Blactamases a spectre étendu ou de S. aureus résistant a la méticilline. Enfin, nous avons évalué le
délai de positivité des cultures bactériennes et nous avons mis en évidence que 96,3% des cultures
étaient positives dans un délai inférieur ou égal & 48h. Ce constat permettrait d’interrompre
I’antibiothérapie probabiliste en cas de culture stérile aprés 48h d’incubation.
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