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Bacilles a Gram-négatif




Entérobactéries

Résistantes ou
Intermediaires

a I'imipeneme.



Proteus mirabilis
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Question

Vous faite?

1 seules réponse possible

1. Untestde Hodge carbapénemes
2. Un antibiogramme sur cloxacilline
3. Untest Imipéneme + EDTA

4. Une PCR carbapénémase multiplex

5. [ Autre chose ]

6. Je ne sais pas

9%

21% 23% 21%

26%



QUESTION

Vous testez?

1 seule reponse possible
1. Le doripéneme 67%

2. |L'ertapéneme

3. Le méropéneme

4. Autre chose

5. Je ne sais pas & & & &



P. mirabilis

DORIPENEME IMIPENEME
19 mMm ;| 22 mm : |

ERTAPENEME
32mm: S

MEROPENEME
6mm: R




P. mirabilis E-TEST
Ertapéneme et Imipéneme
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CMI (mg/L) Proteus - Providencia

Extremes CMI.50 CMI.90
Doripéneme 0,03-0,5 0,125 0,25
Ertapéneme <0,015-0,25 <0,0015 0,25
Imipéneme 0,06-4 0,5 4
Méropeneme <0,015-0,25 0,06 0,125

E.J.C. Goldstein AAC 2008



Ce Proteus mirabilis
produit-il une BLSE ?

1-OuUl

R\ [O]\

3 — Tester autre disque
4 — Eloigner les disques

5 — Ne salt pas

1 réponse possible




Ce Proteus mirabilis
produit-il une BLSE ?

1 seule réponse possible

Oul

NON

Tester autre disque
Eloigner les disques

Ne sait pas




P. mirabilis

Tester ceftazidime

CASFM 2012 :
Tester

Céfotaxime
ET

Ceftazidime
ET
Cefepime

E. coli
transconjuguant







Ce Proteus mirabilis
produit-il uneBLSE ?

1 - OUl

2 — NON

3 - Erreur
d’identification

4 — Autres tests
nécessaires

5 — Ne sait pas

Plusieurs reponses
possibles




Ce Proteus mirabilis produit -il
une BLSE ?

Plusieurs reponses possibles

Oul

NON
Erreur d’identification

Autres tests necessaires

Ne sait pas




1.

2.

3.

5.

Quels tests complémentaires
voulez - vous pratiquer ?

2 réponses possibles

Rapprochement des disques (< 3 cm)

Eloignement des disques (< 3 cm)

Tester le céfepime ]

(. L -
Faire I'antibiogramme sur cloxacilline

(@50 mg/L)

Ne sait pas
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E. coll
Sensible Apres conjugaison




Importance en clinique

AmpC plamidiques :

Especes : P. mirabilis, K. pneumoniae, E.coli,

Salmonella

Plasmides conjugatifs
(Co-résistance : aminosides, C, Su, Te,
Tmp) Prévalence inconnue en France

Large dissémination en Afrique du Nord
Epidémies nosocomiales



Arrivée des céephalosporinases
plasmidiques chez P. mirabilis ?
Pourquoi ?

Sienne : Luzzaro ICAAC 2007

% 2004 2005 2006
BLSE 10,5 0.8 10.9
AmpC 0.3 1.5 4.6



P. mirabilis
et céphalosporinase plasmidique

Patient X : P. mirabilis producteur de
céphalosporinase plasmidique,

R : Genta, Tobra, Tétra, Choram, Su,
Tmp

Urines (et portage rectal) de :

 novembre 2003 . juin 2005
e jJuin 2004 e aolt 2005
 mars 2005 e janvier 2006

S.Camiade, H. Chardon, Ricai 2005 395/67P
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Cette souche de K. pneumoniae :

1 seule réponse possible

1. Produit une BLSE

2. Hyper-produit une céphalosporinase

chromosomique

48%

3. (Produit une céphalosporinase
plasmidique

4. Resiste au CIIIG par modification de

porines

5. Ne sait pas




K. pneumoniae




Conjugaison : E. coli receveur
Apres




Dans la méme hémoculture : sur
'ATBG de la K. pneumoniae




E. coli dans la méme hémoculture

AX i IC BOX

0 KR AR

(= AN G »ny




E. coli dans la méme hémoculture




La souche d’'E. coli :

1 seule réponse possible

Produit une BLSE

Hyper-produit sa céphalosporinase
chromosomique

Produit une céphalosporinase
plasmidique

Possede une pénicillinase

Hyper-produit sa céphalosporinase

chromosomique et Possede une

pénicillinase

Produit une céphalosporinase
lasmidique et une pénicillinase

Ne sait pas

47%



E. coli dans la méme hémoculture

+ Cloxacilline




K. pneumoniae receveuse

Avant conjugaison Apres conjugaison




1 — Siimage d’induction entre
céfoxitine et/ou augmentin
ET

CIlIG chez E. coli, la céphalosporinase est
plasmidique (DHA-1, ACT-1, CMY-13)

2 — Prévenir les hygienistes : isolement du
patient porteur ou infecté par ce germe,
comme pour les BLSE

3 — Chez ce patient, la céphalosporinase
plasmidigue a été identifiée chez la

K. pneumonie et E. coli : identique DHA-1



DEFINITION

1/ Plasmid-mediated B-lactamases TEM or SHV which
confer resistance to third-generation cephalosporins
after evolution by mutation (s)

Philippon A., Labia R. Jacoby G. AAC 1989

Richard BONNET Clermond-Ferrand CNR BLSE
« La définition de BLSE : un probleme effectivement récurrent,
Pour ma part, j'utilise une définition traditionnelle : enzyme de classe A
sensible aux inhibiteurs et hydrolysant les C3G (test de synergie +) pour
rester en phase avec les recommandations.
Pour ma part, je n'integre pas dans cette définition le support geneétique .
Les oxacillinases a spectre étendu échappent a cette définition car elles
sont généralement peu sensibles au clavu»

In ‘'ANTIBIOGRAMME » : chapitre entérobactéries :
BLSE Chromosomiques et BLSE Plasmidiques



K. pneumoniae
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K. pneumoniae

Sur cette souche :

1 — Vous recherchez une carbapénémase
2- VU la sensibilité aux CIIG, CIHIG et
imipéneme, vous ne recherchez pas

une carbapénémase

3 — Ne sait pas

1 réponse possible




K. pneumoniae

Sur cette souche :

90%

1 seule réponse possible

Vous recherchez une carbapénémase

Vu la sensibilité aux CIIG, CIIG et
Imipéneme, vous ne recherchez pas

une carbapénémase

Ne sait pas







The carbapenemases in Enterobacteriaceae

Penicillins Cephalosporins  Cephalosporins B-lactams/  Carbapenems
Enzyme 1stet 2 3re f:a::l Inhibitors of
generation generation R-lactamases
Ambler class cefepime
cefpirome
Penicillinases: KPC, IMI, GES..
A . 1

Metallo-enzymes: VIM, IMP, NDM-1
°

Oxacillinases =0OXA-48, OXA-181
D S . D G

* Cephamycins excluded for most class As
D’apres P. Nordmann







E. coll

Cette souche
1 — Produit une BLSE
2 —Ne produlit pas une BLSE

3- Je teste les ATB combinés
sur Mueller Hinton

4 — Je teste les ATB cominés
sur MH + cloxacilline

5 —Je ne sais pas

1 réponse possible




Cette souche :

1 seule réponse possible

Produit une BLSE
Ne produit pas une BLSE

Je teste les ATB combinés sur
Mueller Hinton

Je teste les ATB cominés sur
MH + cloxacilline

Je ne sais pas




E. coli sur M.H.




E. coli sur M.H.+ Cloxacilline

BLSE +
| Hyperproduction
‘ ' de céphalosporinase
5 chromosomique

CQ 5 COLBVH
2008







E. coll

Cette souche
1 — Produit une BLSE

2 — Ne produit pas une BLSE

3 —Ne sait pas sur ces éléments

1 seule réponse possible




Cette souche

1 seule réponse possible

1. Produit une BLSE

2. Ne produit pas une BLSE

3. |Ne sait pas sur ces éléments




Pas de BLSE

Production

d’'OXA-30




OXACILLINASES
Classe D
De
AMBLER

005
T

Surlignées en jaune : BLSE.
Surlignées en bleu : carbapénémases.




Oxaclillinase OXA-30 et

Céfépime
CMI E.col 1484 Tc 1484 K12
(mg/L)
Amox >512 > 512 8
Amox + Cl >512 > 512 4
CTX 0,5 0,2 0,02
CAZ 0,2 0,2 0,1
FEP 4 2 0,02

Dubois AAC 2003



CMI
(inoculum 108/ml)

Céfalotine
Céfamandole
Ceéfotaxime
Ceftazidime
Cefpirome
Cefépime
Imipéneme

Oxaclllinase

TEM OXA
1386 292
1685 ¥
2 96
3 S
20 384
14 347
0,9 0,8

Libert Path Biol 1997

IRT
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E. cloacae




E. cloacae

E. cloacae
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Cette souche :

1 — Produit probablement une carbapénémase
de la classe B de Ambler

2 — Ne produit pas de carbapénémase

3 — Le test est incomplet

4 — Ne sait pas

1 seule réponse possible




E. cloacae

Cette souche :

1 seule réponse possible

1. Produit probablement une carbapénémase

de la classe B de Ambler
Ne produit pas de carbapéenémase
Le test est incomplet

Ne sait pas




Faire un témoin
EDTA seul

Donc TEST EDTA
Négatif
Absence de
carbapénéemase

E. cloacae




CASFM 2012

Il faut signaler que certains des
Inhibiteurs ci dessus cités mangquent de
spécificité : les acides boroniques peuvent
Inhiber des céphalosporinases et 'TEDTA
peut avoir une activité antibiotique
intrinseque sur certaines souches .






E. cloacae

Cette souche :
1 — Produit une carbapénémase

2 — Ne produit pas
une carbapénémase

3 — Le test est incomplet

4 — Ne sait pas

1 seule réponse possible




E. cloacae

Cette souche :

1 seule réponse possible

Produit une carbapénémase
Ne produit pas une carbapénémase
Le test est incomplet

Ne sait pas




E. aerogenes Hodge Faux +

* Faire un test a la cloxacilline :
pas de carbapénémase

P A e




+ cloxacilline

Hodge ERTA
reste positif
avec cloxacilline :

Biologie moléculaire
nécessaire

E. cloacae
(Ertapéneme toucheé)

E. cloacae

l

\I) _

AiX :
Hodge complet
+ EDTAa J1

TEST
CARBA NP ?




CASFM 2012

Le test de Hodge peut parfois étre
faussement positif pour les souches ayant un
defaut d’accumulation  des carbapenemes
associe a la production de
céphalosporinases ettou de BLSE. La
réalisation du test de Hodge modifié en ajoutant
de la cloxacilline sur le disque d’ertapéneme
(deposer 10 pl d'une solution agueuse a 75
mg/ml de cloxaciline sur le disque
d'ertapéneme) permet d’éliminer les faux positifs
liés a la production de cephalosporinase.






Scores du participant

Point Participant

20 6
19 33
17 3




