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Observation

= Patient agé de 31 ans, suivi pour IRC depuis
I'age de 7 ans

= PBR: Néphropathie Interstitielle Chronique

" |RC terminale en 2009
=> Démarrage de ’"hémodialyse



Observation/ Hémodialyse 2009-2014 Thromboses
vasculaires multiples

Membre Inférieur gauche:

Membre supérieur gauche:
FAV thrombosée aprés un an Prothése vasculaire 2 Abcés

Prothése vasculaire avec saignement compliqué d’un
thrombosée apres un an état de choc

Membre Supérieur droit:
Une FAV native et une

prothese thrombosées
d’emblée =» Ablation du matériel

Une FAV synthétique synthétique et Switch en Dialyse
thrombosée aprés un an Péritonéale (DP)




Observation/ DP 2014-2015

= Septembre 2014: Switch en DP

" Plusieurs épisodes de péritonites par négligence et

inobservance thérapeutique du patient

" Perte de I'Ultrafiltration => cedemes périphériques

et OAP

=» Retour en Hémodialyse



Observation/ Retour en Hémodialyse

= Juin 2015: retour en HD

— Par un cathéter sous claviculaire -> thrombose

— Boucle féemorale en Avril 2016
* Septembre 2016: thrombose

Mise en place chirurgicale d’un cathéter tunnelisé au

niveau de la veine cave inférieure







Résumeé

* Un jeune patient, IRCT, épuisement vasculaire

N Y

Hémodialyse o Hémodialyse




Complications liées au cathéter?

1. Complications infectieuses

2. Complications thrombotiques

3. Complications hémorragiques

o




Complications liées au cathéter?

1. Complications infectieuses
| 0%

2. Complications thrombotiques
| 0%

3. Complications hémorragiques
| 0%



Complications liées au cathéter?

1. Complications infectieuses

2. Complications thrombotiques

3. Complications hémorragiques



/ Les cathéters veineux centraux CVC \

(transitoire ou permanent)
Qutils incontournables en hémodialyse

1

Si indications urgentes d’hémodialyse
ou perte temporaire ou définitive de la fonctionnalité
\ d’une fistule artérioveineuse

J
4 N

=Taux d’infection des cathéters d’hémodialyse:

Meéta analyse récupérant les données de 1996 a 2009

1,6 - 5,5 épisodes pour 1000 jours-cathéters

(Rabindranath KS et al. Nephrol Dial Transplant. 2009)

=Les infections liées aux cathéters tunnélisé se compliquaient de

déces dans 5 a 10% des cas

k (Bleyer AJ. Clin J Am Soc Nephrol CJASN. 2007) /




Complications infectieuses

= Le 02/12/2016 (=2 mois apres la pose):
frissons, fievre, pus au niveau de l'orifice du

cathéter

= Pas d’autres foyers infectieux



Quel(s) diagnostic(s) évoquez-vous?

1. Infection de l'orifice du cathéter

2. Tunnelite

3. Bactériémie liée au cathéter

4. Bactériémie non liée au cathéter

o




Quel(s) diagnostic(s) évoquez-vous?

1. Infection de l'orifice du cathéter
| 0%
2. Tunnelite
| 0%
3. Bactériémie liée au cathéter

‘0%

4. Bactériémie non liée au cathéter
‘ 0%



Quel est le diagnostic clinique?

. Infection de l'orifice du cathéter

. Tunnelite

. Bactériémie liée au cathéter

. Bactériémie non liée au cathéter



Infection du site
d’abord vasculaire

Erytheme,
tumeéfaction et/ou
douleur < 2cm

+ Pus

+ Fievre

+ Bactériémie

Tunnelite

Erytheme,
tumeéfaction et/ou
douleur > 2cm

t Pus

+ Fievre

+ Bactériémie

bactériémie liée au cathéter
Fievre > 38 ou frissons ou hypotension sans aucune cause
évidente




Quels prélevements a visée microbiologique @

00

1. Une hémoculture périphérique + extrémité de KT (si ablation )

2. Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de

sortie du cathéter

3. Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du

site de sortie du cathéter

4. Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives

avec différentiel de délai de positivité

5. Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou

qualitatives avec différentiel de délai de positivité



Quels prélevements a visée microbiologique ?

1. Une hémoculture périphérigue + extrémité de KT (si ablation )

| 0%
2. Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de sortie du

cathéter 0%

3. Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du site de

sortie du cathéter 0%

4. Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives avec
différentiel de délai de positivité ‘ 0%

5. Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives avec

différentiel de délai de positivité | 0%



Quels prélevements a visée microbiologique ?

Une hémoculture périphérique + extrémité de KT (si ablation)

Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de sortie

du cathéter

Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du site

de sortie du cathéter

Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives

avec différentiel de délai de positivité

Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives

avec différentiel de délai de positivité



Diagnostic infection liée au cathéter
quels prélevements ?

‘ Cathéter enlevé

Cathéter en place ‘

= Ecouvillonnage site d’insertion = Extrémité distale du

= Hémocultures standard cathéter
= Hémocultures appariées: = Hémocultures

=quantitatives

=qualitatives avec différentiel de délai de

positivité




Prélevement au site d’insertion
Tres bonne VPN

= Permet d'affirmer I'absence d'ILC en cas de suspicion clinique

= Non rentable en systématique

= cathéter courte durée

Table 3. Comparison of the validity values (95% Cl) of 3 techniques for the detection of
catheter-related bloodstream infection.

Measure

Sensitivity

Specificity

Positive predictive value
Negative predictive value
Accuracy

Semiquantitative

superficial cultures®®

78.6 (59.0-91.7)
92.0 (87.0-95.6)
61.1 (43.5-76.9)
96.4 (92.4-98.7)
90.2 (85.3-93.9)

Differential quantitative

blood cultures®*

71.4 (51.3-86.8)
97.7 (94.3-99.4)
83.3 (62.6-95.3)
95.6 (91.4-98.1)
94.1 (90.0-96.9)

Differential time
to positivity>©
96.4 (81.7-99.9)
90.3 (85.0-94.3)
61.4 (45.5-75.6)
99.4 (96.6-99.9)
91.2 (86.4-94.7)

= cathéter longue durée

Bouza E, CID, 2007

KT tunnellisés Se: 45.5%; Spe: 63%; VPP: 8.9%; VPN: 93,5%

CIP Se:23.5%; Spe: 59.7%; VPP: 4.6% ; VPN: 90.4%

Guembe M, JCM, 2013



Hémocultures appariées

* Concept:

Cc bactérienne dans Cc bactérienne dans sang
prélevé en périphérie

sang prélevé sur DIV

Signe de la
responsabilité du
DIV dans la
e 2 approches bactériémie
— Quantitative T
Dénombrer et comparer les cc EJ EJ

— Qualitative: délai différentielle de pousse >2h
Mesurer le décalage du durée de positivité des hémoc




Hémocultures appariées quantitatives

Prélevement sur 2 tubes Isolator® pédiatrique de 1,5mL de sang

Cette phase de prélevement est critique et doit étre

scrupuleusement respectée

Kit de prélevement

Fig.: Le kit

Ensemencement immeédiat : GS pur et GS apreés dilution au 1/10
en bouillon



Hémocultures appariées quantitatives

* lecture a 24 et 48 h et interprétation :

— Si plusieurs especes bactériennes : dénombrement, identification et ATB pour

chaque espece

» Détermination d’une différence significative

» Si concentration bactérienne KT/Périph

> 5 (SRLF)

—
>3 (IDSA)

= Sur KT tunnelisé

= 1 Hc sur KT > 100 UFC/ml évoque une infection méme isolée
Capdevilla, EJCMID, 1992



Hémocultures appariées quantitative Hémocultures

Méthode la plus sensible Sl e
qualitatives

Méthode spécifique Plus simple !!
Meilleur VPP des bactériémies induites
par les cathéters

J
4 )
Nécessite une organisation Particuliere

Tubes spéciaux
Ensemencement sans délai




Hémocultures appariées qualitatives

A pratiquer avant toute antibiothérapie
Respect du protocole de préparation cutanée

Désinfecter la surface du KT

<10mn

En 1¢" en périphérie

En 2°™me via DIV
sans purge préalable

Bien identifier les flacons ++

Prélever = en méme temps et prélever méme volume

Noter I’heure

Acheminer immédiatement au labo et prévenir le biologiste ++++




Placer immédiatement les flacons dans I'automate hémoculture
Systeme automatisé a détection continue

Bac T Alert Bactec

Comparer temps de positivité des HC

v/

Hémoc sur DIV

Si HC sur KT positive > 2 heures avant HC périph - Bactériémie liée au KT




Bactériémie liée au cathéter 5|15\ -

etz Dseases Sori Ly = | America o Meandmallon
de Lamgue Frampelse

= Présence de signes infectieux (fievre >38,5°C ou hypothermie <36,5°C)
= Hémocultures positives

(1 hémoculture si germe pathogéne ou 2 HC si germes non pathogenes)
= ET un des critéres suivants:

— Culture positive avec le méme germe:

* du KT taux significatif +++ (>15 ou >102 ou > 103 selon la technique)

* ou du site d’insertion
— Rapport HC quantitatives KT/ HC périphérique :>5 SRLF (voire >3 IDSA)

— Délai différentiel de positivité des HC prélevées sur le cathéter et en

périphérie >2heures (plus rapide pour I’'HC prélevées sur le cathéter)



&9 NIH Public Access
%é% Author Manuscript
Orps®

Diagnostic en HD (ambulatoire)

Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/1.a7kd.2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia:
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

" HC périphérique souvent non réalisable:
= Epuisement vasculaire

= Epargne vasculaire

" CEC: pas de différence entre sang périphérique et celui

du cathéter

= Centres d’hémodialyse a distance des laboratoires: délai

entre prélevement et incubation variable
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2o g e Diagnostic en HD (ambulatoire)

4 J.w e;D ._0091 Iy .54(1) 13-17. doi:10.1053/; 2jkd 2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia:
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

= Limites => exiger moins de preuves

= Définition pratique: HC positive chez un patient

symptomatique en absence d’autre source d’infection

Because of these limutations, diagnosis of catheter-related bacteremia in a dialysis outpatient
sefting may require a lower standard of proof than i hospitalized patients. One practical
definition used i some dialysis studies has been the requirement of positive blood cultures
(drawn from blood tubing) 1n a symptomatic patient (fever or chulls) n the absence of
clinical evidence of an alternate source of infection %% There is no consensus about the
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Diagnostic en HD (ambulatoire)

Published 1
Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/1.a7kd.2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

" Pas de consensus concernant les explorations a

réaliser pour rechercher un autre foyer infectieux
= Centres a distance des hopitaux
= => criteres Cliniques

" Moins de rigueur que |'IDSA



Quels prélevements a visée microbiologique @

00

1. Une hémoculture périphérique + extrémité de KT (si ablation )

2. Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de

sortie du cathéter

3. Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du

site de sortie du cathéter

4. Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives

avec différentiel de délai de positivité

5. Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou

qualitatives avec différentiel de délai de positivité



Quels prélevements a visée microbiologique ?

1. Une hémoculture périphérigue + extrémité de KT (si ablation )
0%

2. Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de sortie du

cathéter 0%

3. Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du site de

sortie du cathéter | 0%

4. Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives avec
différentiel de délai de positivité | 0%

5. Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives avec

différentiel de délai de positivité | 0%



Quels prélevements a visée microbiologique ?

Une hémoculture périphérique + extrémité de KT (si ablation )

Deux hémocultures périphériques + Ecouvillonnage du site de

sortie du cathéter

Deux hémocultures du circuit extra corporel + Ecouvillonnage du

site de sortie du cathéter

Un couple d’hémocultures appariées quantitatives ou qualitatives

avec différentiel de délai de positivité

Deux couples d’hémocultures appariées quantitatives ou

qualitatives avec différentiel de délai de positivité



Notre patient ...

= A eu deux hémocultures de la CEC et un

prélevement local autour de l'orifice ...

= Que faire en attendant les résultats

microbiologiques?



Frissons, fievre, pus au niveau de l'orifice du cathéter @

Pas d’autres foyers infectieux 00

CAT ?

Enlever le cathéter

Antibiothérapie probabiliste par le cathéter en attendant

les cultures
Enlever le cathéter puis Antibiothérapie probabiliste
Antiseptique local

Verrou antibiotique



Frissons, fievre, pus au niveau de l'orifice du cathéter
Pas d’autres foyers infectieux
CAT?

Enlever le cathéter
‘ 0%

Antibiothérapie probabiliste par le cathéter en attendant les cultures

‘0%

Enlever le cathéter puis Antibiothérapie probabiliste
0%

Antiseptique local 0%

Verrou antibiotique 0%



Frissons, fievre, pus au niveau de l'orifice du cathéter
Pas d’autres foyers infectieux
CAT?
Enlever le cathéter

Antibiothérapie probabiliste par le cathéter en attendant

les cultures
Enlever le cathéter puis Antibiothérapie probabiliste
Antiseptique local

Verrou antibiotique



La conduite aurait été différente si le cathéter n’était pas @
tunnelisé

00

1. Oui

2. Non



La conduite aurait été différente si le cathéter n’était pas
tunnelisé

1. Oui

‘0%

2. Non

|0%



La conduite aurait été différente si le cathéter n’était
pas tunnelisé

1. Oui

2. Non



Quelle antibiothérapie probabiliste ?

. Vancomycine

. Ciporofloxacine

. Céfazoline

. Vancomycine + Gentamycine

. Ceftazidime

o




Quelle antibiothérapie probabiliste ?

. Vancomycine
0%

. Ciporofloxacine
0%

. Cefazoline 0%

. Vancomycine + Gentamycine
0%
. Ceftazidime

0%



Quelle antibiothérapie probabiliste ?

. Vancomycine

. Ciporofloxacine

. Céfazoline

. Vancomycine + Gentamycine

. Ceftazidime



Table 1 Organisms responsible for hemodialysis central venous catheter-

related bloodstream infections.

Organism Percentage reported®

[6ram-posaive cocci | 52-85% |
Staphylococcus aureus 22-80%
Staphylococcus epidermicls 9-13%
Meticilin-resistant Staphyfococcus aureus B-29%
Enterococcus faecalis 2-16%

LGW bacilli ] 20-28%
Psoudomonas asuginosa 2-15%
Enterobacter cloacae 9%
Escherichia col 10%
Acinetobacler species 13%
Serratia marcesens 1-2%
Klebsiela pneumnoniae 6%

Polymicrobial 16-20%

Acid-1ast organisms Rare

Fungi Rarely reported

"Percontages do not add up 10 100% because data are draywn from different sources.



NDT Plus (2010) 3: 234-246 PLUS
10,1093 ndeplus/sid41

Special Feature Nepiag Bpis Tanplaoation

Diagnosis, prevention and treatment of haemodialysis catheter-related
bloodstream infections (CRBSI): a position statement of European
Renal Best Practice (ERBP)

Raymond \‘;\nholgia“ Bernard Canaud’, Richard Fluck’, Michel Jadoul", Laura Labriola’,
A. Marti-Monros’, J. Tordoir” and W. Van Biesen'

Traitement empirique

* D.1.8 When haemodialysis catheter infection is sus-
pected, primary antibiotic approach should be inspired
by the previously recorded responsible organisms in the
unit. If both gram-positive and gram-negative organisms
are registered on a regular basis, both types should be
covered with eventual refining of the antibiotic regime
once the organisms and their sensitivities are known,

* D.1.10 Vancomycin or teicoplanin is the first choice for
empirical therapy of gram positives in settings where
MRSA s highly prevalent.

355 NIH Public Access

2 Author Manuscript
% e
Published in final edited form as:
Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/j.ajkd 2009.04.006.

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia:
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

Inspirée de I'écologie de l'unité d’HD
Si les CGP et les BGN sont enregistrés
avec des prévalences équivalentes,
I'antibiothérapie empirique doit
couvrir les deux types de spectres par

Vancomycine + aminoside ou Vanco +

ClIG

En cas de faible prévalence de staph
métiR, la céfazoline est une bonne

alternative
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Diagnosis, prevention and treatment of haemodialysis catheter-related
bloodstream infections (CRBSI): a position statement of European
Renal Best Practice (ERBP)

Raymond Vanholgn". Bernard Canaud”, Richard Fluck’, Michel Jadoul", Laura Labriola®,
A. Marti-Monros’, J. Tordoir” and W. Van Biesen'

Adapt dose according to
Residual renal hunction
Drahytic remaonal
High-fhux
Haemaodialiltration
Daily diakyzis
Prolonged dialysis
Maonitor pre-dialysis trough levels if posible

S

Start antibantics

|—)-

s

Empiric treatment, should be mspired by
the recorded infections in the unit

b

Preference for AB for which
only administration in asseciation with the
dialysis session suffioes

Length of treatment

Tt 10 days for tunnel infection without bactersemi
if catheter is remowed
3 weeks il uncomplicated
& weeks if
- Bacteraemia [ fungaemia persists after 72 hours
- Endocarditis
8 weeks if osteomyelitis

"'|

1f unit with haghly prevalent BMESA:
Wancomycin for empnic treatment

Cefanolin
Ceftazidime

Teicoplanin

If possible avoid aminoghcosides

If aminoghycosides unavoidable: pre-diabysis
administration followed by highly efficient removal
slirategy

I B Vancomycin > 2 g /mil: Dapiompcin [if available) |

| If methecillin-sensitive 5. awreus: Cefazolin

Fig 1. Flow chamn summarie me sppooasches lor syslemic antibiaic ircsiment




Notre patient ...

Il a recu 1 g de Vancomycine par les branches de
cathéter

Apyrétique a la fin de la séance

Hémocultures : négatives
Prélevement local : non acheminé

Soins locaux -
Infection résolue dans les 36h; les

Evolution favorable hémocultures sont négatives: pas
de traitement supplémentaire



Suite ...

" Le 16/12/2016: réapparition du pus autour du

cathéter, sans fievre ni frissons, CRP= 3

= Que faire?



Infection de l'orifice, que faire? @

. Prélevement et attendre

. Antiseptique local
. Antibiothérapie locale

. Antibiothérapie générale

. Enlever le cathéter



Infection de l'orifice, que faire?

Prélevement et attendre
0%

. Antiseptique local 0%

. Antibiothérapie locale 0o

. Antibiothérapie générale
0%

. Enlever le cathéter 0%




5.

Infection de l'orifice, que faire?

Prélevement et attendre
Antiseptique local
Antibiothérapie locale
Antibiothérapie générale

Enlever le cathéter



o NDT® |nfection de lorifice sans fievre

Diagnosis, prevention and treatment of haemodialysis catheter-related
bloodstream infections (CRBSI): a position statement of European

Renal Bst Pracice (ERBE) * D.1.7 For exit-site infection without fever, topical antibi-
D o e i b, o L otic application can be considered as an alternative. If

infection does not resolve, systemic antibiotics should
be administered. For tunnel infection without fever, sys-
temic antibiotics are the preferred option, although
peroral treatment may be sufficient. If these treatments
fail, the catheter should be removed.

=" Antibiothérapie locale
= Evolution défavorable: antibiothérapie générale

= Pour la tunnelite:
— ATB générale,

— Si I’évolution est défavorable, il faut enlever le cathéter




Suite ...

Le 16/12/2016: pus autour du cathéter, sans fieévre ni frissons,

CRP= 3, 2 Hémocultures négatives

= Mupirocine (Bactroban®) local

19/12/2016: pus autour du cathéter, pas de fieévre, pas de
frissons, CRP=3,
Ecouvillonnage site de sortie du KT: S. aureus MétiS

= Mupirocine (Bactroban®) local

= Acide fucidique (fucidine ®) 500 mg x 2/j



Suite ...

= Le 23/12/2016: pus persistant, pas de fieévre, pas de
frissons, CRP: 3

= Ecouvillonnage site de sortie du KT, 2 Hémocultures
= +Vanco: 1g apres séance d’HD
=> écouvillonnage: S. aureus MétiS

2 Hémocultures: négatives



Prélevement au site d’insertion
Tres bonne VPN

= cathéter courte durée

Table 3. Comparison of the validity values (95% Cl) of 3 techniques for the detection of
catheter-related bloodstream infection.

Measure

Sensitivity

Specificity

Positive predictive value
Negative predictive value
Accuracy

Semiquantitative

superficial cultures®®

78.6 (59.0-91.7)
92.0 (87.0-95.6)
61.1 (43.5-76.9)
96.4 (92.4-98.7)
90.2 (85.3-93.9)

Differential quantitative

blood cultures®*©

71.4 (51.3-86.8)
97.7 (94.3-99.4)
83.3 (62.6-95.3)
95.6 (91.4-98.1)
94.1 (90.0-96.9)

Differential time
to positivity>©
96.4 (81.7-99.9)
90.3 (85.0-94.3)
61.4 (45.5-75.6)
99.4 (96.6-99.9)
91.2 (86.4-94.7)

= cathéter longue durée

Bouza E, CID, 2007

— KT tunnellisés Se: 45.5%; Spe:63%; VPP: 8.9%; VPN: 93,5%
— CIP Se:23.5%; Spe: 59.7%; VPP: 4.6% ; VPN: 90.4%

Guembe M, JCM, 2013



Ecouvillonnage du site de sortie du

cathéter : S. aureus

Hémocultures

Négatives

Gram

Antibiogramme par diffusion
en milieu gélosé
CA-SFM /EUCAST 2016

Test coagulase positive




Pou étudier la sensibilité aux beta lactamines chez @
aureus (CA-SFM /EUCAST 2016), il faut tester?

1. Pénicilline G (1Unité) seul
2. Pénicilline G (10 Unité) et oxacilline (5ug)
3. Oxacilline (5pg) et céfoxitine (30ug)

4. Pénicilline G (1Unité) et céfoxitine ( 30ug)



Pou étudier la sensibilité aux beta lactamines chezS.
aureus (CA-SFM /EUCAST 2016), il faut tester?

1. Pénicilline G (1Unité) seul

2. Pénicilline G (10 Unité) etocfxacilline (5ug)
3. Oxacilline (5ug) et céfoxitinO:(BOug)

4. Pénicilline G (1Unité) et céfog)xitine (30pg)
0%




Pou étudier la sensibilité aux beta lactamines chez S.
aureus (CA-SFM /EUCAST 2016), il faut tester?

. Pénicilline G (1Unité) seul
. Pénicilline G (10 Unité) et oxacilline (5pg)
. Oxacilline (5pg) et céfoxitine (30ug)

4. Pénicilline G (1Unité) et céfoxitine ( 30ug)



sfm

Société Frangaise
de Microbiclogie

EL

Comité de I'antibiogramme
de la

Société Francaise
de Microbiologie

Recommandations 2015
V.2.0 Juillet

Coordonnateur : Membres :
Frangois JEHL Richard BONNET, Jean-Pierre BRU, Frangois CARON
Hépitaux Universitaires de Strasbourg Vincent CATTOIR, Hubert CHARDON
(Hop.) , Patrice COURVALIN, Luc DUBREUIL,
=) Vincent JARLIER, Thierry LAMBERT, Agnés LEFORT,

Audrey MERENS, Marie-

Claude-James SOUSSY, Emn
Secrétaire :
Gérard LINA
CHU de Lyon
Tél: 04 78 86 44 93 (Hop.) |
0 77

E-mail : gerard lina@univ-lyc

Le CA-SFM / EUCAST informe que les recommandations 2013 du CA-SFM et 2015 du CA-SFM / ELUCAST
sont utilisables jusgu'au 30 juin 2016 ; cette prolongation répond a une demande fréguente consecutive au
temps neécessaire pour la mise en place des nouvelles recommandations. Apres cette date, |'ufilisation des
recommandations CA-SFM / EUCAST V2 juillet 2015 ou V1 2016 seront les seules a prendre en compte.



Résistance aux beta lactamines chez S. aureus

2 mécanismes essentiels :

Résistance enzymatique : production de pénicillinase

Modification de la cible : résistance intrinseque a la Méticilline
Deux possibilités existent:
'acquisition d’'une PLP exogéne et/ou

La modification des PLP endogenes




Penicillinase ?
disque Péni G (1 unité)

— —

/ Absence de pénicillinase \ / Présence de pénicillinase:

= Si diametre d’inhibition est < 26 mm

Ou

=Si le diameéetre est >26mm Et que la
zone d’inhibition est nette

= Si diametre d’inhibition est > 26mm

et
bordure de la zone d’inhibition est
floue (zone fantéme)

La souche est Sensible / K la souche est Résistante

Arrét du test chromogénique test de céfinase : (faible Se:38%) By :I




Résistance a la méticilline ?

Céfoxitine (30ug)

conditions standard de | ‘Antibiogramme

s ~N \
-
@ >25mm @ < 22 mm
Souche Meti S [ 22<P <25 ] Souche Meti R
\_ _J

| _

_/

Rechercher I'expression d’une PLP additionnelle (PLP 23,
PLP2c) apres induction par une beta lactamine

ou

Rechercher la présence du gene mec A ou mec C

- J

ATB sur automate : si CMI Fox > 4 mg/| =) S qureus Meti R




Comité de I'antibiogramme
de la

Société Frangaise
de Microbiologie

Recommandations 2017
V.1.0 Mars

Concentrations | Charge |  Diamétres Notes
critiques du critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
(mgiL) disque {mm) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d'inhibition
5= R=> {pg) | S2 R<
La sensibilité des staphylocogues aux céphalosporines est déduite de celle a |a céfoxitine, & 'exception de la ceftazidime, de la ceftazidime-avibactam, du céfixime, du
ceftibuten et du ceftolozane-tazobactam gui n'ont pas de concentration critigue et ne doivent pas &tre utilisés pour le traitement des infections staphylococciques. La plupart
des 5. sureus résistants a la méticilline sont sensibles a la céftaroling et au ceftobiprole, mais leur activité doit &tre testée séparement.

Cefaclor’ Mote' Mote' Mote* | Mote* |1.Defortes dosessont nécessaires pour le traitement des infections staphylococciques
(minimum 500 mg x 3)
& Sensibilité déduite des résultats avec la cefoxitine.
Cefoxitine (dépistage), Mote22 Motes2 30 22 22 2. 5. sureus et 5. lugdunensis caractérisés par des CMI de la cefoxitine =4 mao/L, et
5. aureus, et staphylocoques & 5. saprophyticus caractérisé par des CMI de la cefoxitine 8 mg/L sont résistants & la
coagulase négative autres gue meticilline principalement du fait de la présence d'un géne mec additionel. La méthode
5. epidermidis. de diffusion en milieu gélose permet |a détection de la résistance a la meticillne.
Cefoxitine (depistage), Mote? Mote* 30 28 28 3. Pour staphylococeus autres que 8. sureus, S lugdunensis et 5. saprophyticus, la
5. epidermidis mesure de la ChWI de |a cefoxitine est moins perfomants gue |a méthode de diffusion.
Ceftaroline, 3. sursus 14 5 218 19 |4/B. Les 3. sureus sensibles & la méticiline sont sensibles a la ceftaroline et au
ceftobiprole. Pour les 5. aursus résistants a la meticiline avec des diamétres
d'inhibition de |la ceftaroline compns entre 19-21 mm, la ChI doit &tre réalisée pour
déterminer la sensibilité.
Ceftobiprole, 5. sursus > 24 5 178 17%




Antibiogramme S. aureus




Que rendre au clinicien ?
Phénotype Mécanisme Péni G Amino, carboxy, Pénicilline Céphalosporines
Penicilline A ureidopénicilline M et
carboxypénicilline  + inhibiteur de carbapénemes
ureido pénicilline beta lactamase
Sauvage - S S S S
Beta pénicillinase R S S S
lactamase
Méti R Modification R R R R
de PLP excepté
i ceftaroline et
' ceftobiprole *
BORSA hypersécrétion R R/S R S
(rare) de
pénicillinase
MODSA Modification S S R S
(rare) de PLP

(autre que PLP 2a)



Retour au cas
Deux séances apres ...

= Le 30/12/2016: fievre, frissons, pus, CRP: 137
" |e patient avait pris une seule dose de Vanco et il prend de
facon irréguliere I'acide fucidique
— Nouvelle série d’'HC

— Deuxieme dose de vanco, insister sur la nécessité de prise

réguliere de Fucidine

— 2HC: contaminées , Ecouvillonnage site de sortie du KT:

non fait

—> 2 HC apres 1 semaine: négatives



Bonnes pratiques du prélevement des hémocultures



Choix des flacons

ECELETAARN 1

Flacons Bact Alert®

/

Choix du moment
de prélevement

Eviter les faux positifs

3

Asepsie rigoureuse

*Désinfection de I'opercule des

flacons Bétadine ’ _—

=Désinfection de la peau du patient

.

de haut en bas en escargot

Hémocultures
Optimiser nos
pratiques!!

Choix de la stratégie de
prélevement:
= Unique

= Traditionnelle
( privt multiple a qg heures d’intervalle )

/7

Choix du site de
ponction

Eviter les faux négatifs

4

Maitriser le volume
(Densité bactérienne souvent faible)
Volume de sang /flacon
Nombre de flacons /épisode




Confort du patient +
instauration d’une
antibiothérapie plus rapide

Pas d’oubli des
prélevements
des 2 autres
paires
d’hémoculture

Adopter la politique du
prélevement unique:
Une seule ponction par
24 h au cours de
laquelle les 6 flacons

seront remplis
(Cible: 30 a 40 ml)

Moins de
contaminations

Interprétation
beaucoup plus
facile

Si endocardites
ILC

le prélevement
multiple a quelques

heures d’intervalle, sera

conservé

Méme
sensibilité
diagnostic

REMIC 2015



.. 2017

= =~ 6 mois apres la pose du CVC, le 24/02/2017:
fievre, croltes au niveau du site de sortie,

CRP: 40
=> Ecouvillonnage : S.aureus MétiR

Hémocultures : S. aureus MétiR



1. Oui

2. Non

Faut il encore garder le cathéter?




Faut il encore garder le cathéter?

1. Oul

‘0%

2. Non ‘ 0%



Faut il encore garder le cathéter?

1. Oui

2. Non



Quand faut il enlever le cathéter ? @

. Des qu’on rattache le sepsis au cathéter

. S’il y a du pus autour de l'orifice

. Sile germe est un Staphylococcus aureus
. Si le patient est instable

. 3et/oud



Quand faut il enlever le cathéter ?

. Des qu’on rattache le sepsis au cathéter
| 0%

. S’il y a du pus autour de l'orifice
| 0%
. Si le germe est un Staphylococcus aureus

0%
. Si le patient est instable
0%

. 3et/ou4d 0%




Quand faut il enlever le cathéter

. Des gu’on rattache le sepsis au cathéter

. S’il y a du pus autour de l'orifice

. Sile germe est un Staphylococcus aureus
. Si le patient est instable

. 3et/ou4d



Catheter-related blood stream infection (CRBSI) among patients who are undergoing
hemodialysis (HD) with tunneled catheters. (IDSA Guidelines 2009)

BC, blood culture; CVC, central venouscatheter; TEE, transesophageal echocardiographe.

Tunneled HD catheter
with suspected CRBSI

BC from catheter and peripheral vein or
bloodline if peripheral vein not feasible

v
Empiric antibiotics (Table 6)
+ Antibiotic lock (Table 6)

h J Y - 4

Positive cultures and Paositive cultures

Negative Blood Cultures fever resolves in 2-3 days Fever/bacteremia persists

, . \ 4 . Y o m Y , ,
Stop G’?:guil:ase— Gram-negative Staphylococcus Candida
antibiotics staphylo 5 bacilli aureus albicans antibiotics
v i L _ h J h, J
kit i Remove Guidewire
Abx x 10— 14 days. Am'b'mgs X 1014 CVC Administer
Retain CVC, continue | | oo GG o exchange anﬁbl;-;iiclsc x :fl-ﬁ
AT e weeks, or
antlblml: lock Administer antifungal | metastatic infections
Gu'do : is-Rogat therapy for 14 days (thrombosis,
iewra after the first negative iti
CVC exchange CVG exchange bl wlturg endocarditis )




Approach to the treatment of a patient with a long-term central venous catheter
(CVC) or a

port (P)-related bloodstream infection.

Long-term central venous catheter (CVC) — or port (P) — related bacteremia

or fungemia
Y
Complicated ‘ Uncomplicated (Fig. 2)
h 4 B 4 : 4 v v v \ 4
Septic
3 x 5 Coagulase- 5
Tunnel infection, thombosg;, negative Staphylococcus Enforococcus Gram-ngganve Candida spp.
port abscess endocarditis, staphylococcus aureus bacilli
osteomyelitis =22
4 - . . 4 i v — v _ v Y
Remove CVC/P May retain ‘ ‘m, May retain Remove
Remove CVC/ & treat with CVC/P & [ ¥ CVC/P & CVCIP & Remove CVC/
P & treat with antibiotics for 4- use systemic infected catheter use systemic treat for 7-14 P & treat with
antibiotics for 6 weeks; 6-8 antibiotic for and then treat antibiotic for days antifungal
7-10 days weeks for 10-14 days + | » 7-14 days + For CVC/P therapy for 14
osteomyelitis antibiotic antimicrobial antibiotic salvage, use days after the
— — | lock therapy |therapy unless the lock therapy systemic & first negative
for 10-14 ‘ patient has for 7-14 days antibiotic lock blood culture
days e s Remove therapy for
B omove exceptions listed CVCIP if 10-1 4p;ays; i
CVC/P if ‘ M there is no response,,
there is | Recommendation clinical remove CVC/
clinical 81 deterioration P, rule out
deterioration persisting or endocarditis
persisting or relapsing or
relapsing bacteremia, suppurative
bacteremia, work-up for thrombophleb
work-up for complicated itis, and if not
complicated infection and present treat
infection and treat with antibiotic
treat accordingly for 10-14
accordingly days




3% NIH Public Access

Ewliie WHAT TO DO ABOUT THE TUNNELED CENTRAL VENOUS DIALYSIS
Published 1n final edited form as:
Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/1.a7kd.2009.04.006
CATHETER
Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacte
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

Faut il enlever le cathéter?

= Décision difficile quand il s'agit d’'un cathéter tunnélisé

= Quatre options:
(1) Garder le cathéter, ATB IV
(2) Garder le cathéter, ATB IV, verrou ATB

(3) Ablation du cathéter, programmer la mise en place d’'un nouveau cathéter

a distance

(4) Changement du cathéter sur guide



3% NIH Public Access
5

O | in gD WHAT TO DO ABOUT THE TUNNELED CENTRAL VENQUS DIALYSIS
CATHETER

Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/1.a7kd.2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacte

An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

Faut il enlever le cathéter?

(1) Garder le cathéter, ATB IV
— Risque élevé de récidive a I'arrét de I'antibiothérapie
(2) Garder le cathéter, ATB IV, verrou ATB

— Approche efficace si BGN, S. epidermidis, moins pour

I'entérocoque, inefficace pour le S. aureus



g*"”‘%% NIH Public Access
e’ il WHAT TO DO ABOUT THE TUNNELED CENTRAL VENOUS DIALYSIS

I
HER
Published 1n final edited form as:
" | CATHETER

Am J Kidney Dis. 2009 July ; 54(1): 13-17. doi:10.1053/1.a7kd.2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacte

An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

Faut il enlever le cathéter?

(3) Ablation du cathéter, programmer la mise en place
d’un nouveau cathéter a distance

— Efficace, mais probleme d’abord pour hémodialyse

(4) Changement du cathéter sur guide

Attitude conseillée: Antibiothérapie IV x 48H a travers le cathéter
puis changement sur guide



Comment expliquer ces infections récidivantes che:

N—

notre patient ?

00

Présence possible d’'une thrombophlébite
Présence de bactéries au sein d’un biofilm

. Aucune antibiothérapie n’est adapté pour

I’éradication efficace des biofilms de S. qureus
En raison du non ablation du cathéter

. Je ne sais pas



Comment expliquer ces infections récidivantes chez
notre patient ?

Présence possible d’'une thrombophlébite
0%

Présence de bactéries au sein F’un biofilm
0%

. Aucune antibiothérapie n’est adapté pour

I’éradication efficace des biofilms de S. aureus
0%

En raison du non ablation du cathéter

0%

. Je ne sais pas
0%




Comment expliquer ces infections récidivantes chez
notre patient ?

. Présence possible d’une thrombophlébite
. Présence de bactéries au sein d’un biofilm

. Aucune antibiothérapie n’est adapté pour

I’éradication efficace des biofilms de S. aureus
. En raison du non ablation du cathéter

. Je ne sais pas



PATHOGENESIS OF BIOFILM - RELATED INFECTIONS

Free Adherence Microcolony Biofilm
Floating = to i
o it Formation Bacteria

Bacteria Surface

GRAFT / CATHETER SURFACE

e

Infection

1. Organic laye

Bactéries en phase latente
CMI xées par 100 -1000

= Apparition biofilm dés 24 h

Biofilm impenetrable to
host imnmune response

Biofilm impenetrable
to antibiotics

attachment

2. Bacterial
colonisation &
multiplication

3. Formation of protective

exopolymer saccharides 4 Dispersal of

Biofilm Matrix

= Dépot d'un film protéique et plaguettaire sur le cathéter

= Adhésion et accumulation de micro-organismes

= Production par certaines bactéries de substances polysaccharidiques favorisant

I'adhésion (slime) (Sstaphylocoques et Pseudomonas aeruginosa )

Marrie T and al. J Clin Microbiol 1984



Bonnes pratiques de prélevement de catheter

Ablation aseptique du cathéter (couper les 5 derniers cm stérilement)
Mettre dans un pot stérile

Apport rapide dans le laboratoire

v’ Moins de 2 heures
v Dessiccation facile
v Multiplication dans le sang

v’ Coagulation dans le cathéter

Noter tous les éléments nécessaires au biologiste +++



Analyses au laboratoire du Cathéter

e Culture qualitative du KT en milieu liquide

Ne permet pas de différenciée : Contamination ,Colonisation, Infection
Technique abandonnée

Culture semi quantitative( NUMERATION)

MAKI (Roll plate) ,
: _, Seuil 15 UFC
' (S o

CLERI )
| sonication |
=\ — @_, Seuil 102 UFC/ml

BRU N'BUISSON N vortexage
— Seuil : 102 UFC/ml




4 situations définies a partir

Bactériologie Clinique
=Prélevements =Signes locaux
» Cathéter =Signes généraux
»Hémoc différentielle "Autres sites infectés
»Hémoc quantitatives+++

N

Liaison clinico-biologique obligatoire




.

=Culture KT positive

=Mais a un taux non significatif
=|ntérét de la numération +++

Contamination du KT

=Absence de signes cliniques

=Locaux
mgénéraux

/
~

Infection liée au KT non
bactériémique
=Culture KT positive
=Taux significatif
=Présence de signes cliniques

.Loca ux ou généra UX (orifice purulent ou tunnellite)
=Et diminution ou disparition des signes

-~

.

=Culture KT positive

=Taux significatif +++
(>15 ou >10? ou > 103 selon la technique)

™

Colonisation du KT

=Absence de signes cliniques
=Absence de signes cliniques généraux

a l'ablation du KT /

K érytheme

Bactériémie liée au Cathéter

=Signes locaux possibles limités a un

=Culture KT positive a un taux significatif

"Hémocultures positives

="Méme germe
=Pas d’autre foyer infectieux a ce méme

_ Y,




Pour ce patient
Epuisement vasculaire: le cathéter est le « seul fil »
qui le tient a la vie

Voie d’abord vasculaire précieuse, de site non

commun: VCI

La mise en place est chirurgicale: impossibilité de

changement sur guide

Traitement antibiotique tout en gardant le cathéter

en place



Antibiothérapie regue

Vanco 1g apres HD (4doses)

Ciprofloxacine 500mg/j

Gentamycine 120mg apres séance (2 doses)

Gentamycine en local
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Diagnosis, p ention and treatment of haemodialysis catheter-related
o o . bloodstre: t ctions (CRBSI): a position statement ¢ fE uropean
Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia: Renal Be tp ctice mm;p;

An Update
ck’, Michel Jadoul*, Laura Labriola

aymond Vanholder', Bernard Canaud”, Richarc
A. Marti-Monros”, J. Tordoir® and W. Van Biesen'
Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

Adaptation de l'antibiothérapie selon I'antibiogramme
Préférer Céfazoline a la Vancomycine en cas de staph MétiS

Privilégier les antibiotiques dont la pharmacocinétique permet
leur administration uniguement apres chaque séance
d’hémodialyse: vancomycine, céfazoline, aminosides,

ceftazidime et daptomycine

Les BGN sont généralement sensibles aux aminosides et aux

CGlll, les CGlll sont préférées pour éviter le risque d’ototoxicité



Doses des antibiotiques

Antibiotic Dosing in Hemodialysis Patients

Svstemic Antbiotics

Antibiotic Dosing Regimen

Vancomycin 20-mg/kg loading dose infused duning the last hour of the dialysis session,
then 500 mg during the last 30 min of each subsequent dialysis session

Gentamicn (or tobramyyemn) 1 mg'kg, not to exceed 100 me, after each dialysis session
Ceftazidime 1 g IV after each dialysis session

Cefazolin 20 mg/kg IV after each dialysis session

Daptomycin 6 mg'kg after each dialysis session




“%% NIH Public Access
%é Author Manuscript

VIV Durée du traitement

an Ju .D .40091 Iy .54(1) 13-17. doi:10.1053/; 2jkd 2009.04.006

Treatment Guidelines for Dialysis Catheter-Related Bacteremia:
An Update

Michael Allon, MD
University of Alabama at Birmingham Birmingham, Alabama

* Patients non compliqués: 3 semaines

 Localisation secondaire: 6 semaines
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Diagnosis, prevention and treatment of haemodialysis catheter-related I o n ga r e e Ca e e r 00

bloodstream infections (CRBSI): a position statement of European
Renal Best Practice (ERBP)

Raymond Vanholder', Bernard Canaud”, Richard Fluck’, Michel Jadou", Laura Labriola®,
Monros’, J. Tordoir” and W. Van Biesen'

* D.1.6 If a catheter is not removed, blood cultures should
be checked 1 week after completion of antibiotic treat-

ment, and if those cultures remain positive, the catheter
should be removed.

" HC une semaine apres la fin de I'antibiothérapie

= Si HC positive => ablation du cathéter




Prévention des ILC

Ce qui est toujours vrai : regles simples
=Limiter les indications et la durée de cathétérisme
=Choix de la voie d’abord
=Asepsie « chirurgicale » a la pose
"Pansement stérile protégeant le site d’insertion

=Limiter les manipulations de la ligne

\ =Education du personnel et du patient




Prévention des ILC

@ qui est nouveau \

" Indications précises de la tunnelisation

= Cathéter imprégné d’antiseptique et d’antibiotique
v' « I’ impregnation des CVC de mélange rifampicine et minocycline réduit
significativement leur contamination» (Sampath et al , 2001)

v' « Dispersine B enzyme bactérienne : principe actif de gels antiseptiques cible

la matrice du biofilm » (Kapran etal, 2003)

&Verrou antibiotique /
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Published in final edited form as:

Verrou :antibiotiques / antiseptiques utilisables

Clin Infect Dis. 2009 July 1; 49{1): 1-45. doi:1 0. 1086599376, ( I DSA 2 009)
Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Management
of Intr lar Catheter-Related Infection: 2009 Update by the

Infectious Diseases Society of Americas

. M 1°. M lion?, Emllla B =, D dE.C . ’ - 7 . . 7 .
Macunt . Cenc e Rt a1 . Mcan® oot 1.8 “ Concentration Héparine ou SP IU/ml Bactéries visées Commentaire
Warren®

Vancomycine 2-5 mg/ml 0- 2500- 5000 SA MétiR efficacité > sur le
biofilm a 5 mg/ml

Cefazoline 5 mg/ml 2500 ou 5000 SA MétisS
Ceftazidime 0,5 mg/ml 100 BGN
Ciprofloxacine 0,2 mg/ml * 5000 BGN précipite a des
concentrations >
Gentamicine 1 mg/ml 2500 BGN
Ampicilline 10 mg/ml 10 ou 5000 Entérocoques
Ethanol 70% 0 Infection mixte

Principe : Maintenir in situ des ccd’ ATB 100 a 1000 fois supérieures a la CMI de la bactérie (du fait du biofilm)

Quand ?
=Prévention des ILC dans certains contextes (hémodialyse)
=Traitement curatif des ILC :

En cas de non ablation du KT, en association avec antibiothérapie systémique, durée : 10-14 jours
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doi: 10.1093 ndiplus/sig41 N D' )

Special Feature Nephoagy Bl Tosplantation

Diagnosis, prevention and treatment of haemodialysis catheter-related
bloodstream infections (CRBSI): a position statement of European
Renal Best Practice (ERBP)

Raymond Vanholder', Bernard Canaud”, Richard Fluck’, Michel Jadour*, Laura Labriola*,
A. Marti-Monros®, J. Tordoir® and W, Van Biesen'

* B.3.1 The preventive use of antimicrobial locks 1s advo-
cated to reduce the rate of CRBSI.

* B.3.2 In view of the potential risks of spillover of the
locking solution, assoctated risks (arrhythmias, toxicity,
allergic reactions, development of resistance to antibio-
tics) should be balanced with the benefits m terms of

Prévention de l'infection

prevention of infection. Citrate locks have, for the time
being, most extensively been studied. The 4% solution
seems to offer at present the best benefit/risk ratio.

* B.3.3 Antimicrobial lock solutions should not replace hy-
gienic standards with regard to catheter care and handling.

ERBP recommendations:

B.5.1 Application of antibiotic ointment at the exit site
should be considered after catheter placement until the
insertion site has healed but should be discontinued after
healing.

B.5.2 With long-term exit-site and nasal antibiotic oint-
ment applications, especially of mupirocin, development
of resistance should be taken into account as an effect
counterbalancing the potential benefit on infectious
complications.




a recu de la vancomycine a plusieurs reprises ... @

risque t-il de sélectionner une souche de S. aureus (g0

sensibilité diminuée aux glycopeptides?

1. Oui

2. Non



arecudela vancomqug a pIu5|eurs reprises ...

recu de la vancomyci pI
risque t-il de sélectiol uchede S.a sibilité dimin ux glycopeptides

risque t-il de sélectionner une souche de S. aureus de

sensibilité diminuée aux glycopeptides?

1. Oui 0%

2. Non 0%



Notre patient
a recu de la vancomycine a plusieurs reprises ...
risque t-il de sélectionner une souche de S. aureus de

sensibilité diminuée aux glycopeptides?
1. Oui

2. Non



Comment étudier la sensibilité aux glycopeptides ch«@
S. aureus (CA-SFM /EUCAST 2016) ?

00

1. Tester disques teico -vanco par diffusion en milieu gélose

2. Déterminer uniquement la CMI Vanco —teico par E-test

3. Réaliser un test de recherche de sensibilité diminuée aux
glycopeptides

4. Réaliser d’emblée un test en gradient de diffusion (macro-
bandelette) sur milieu Mueller Hinton inoculum 2 Mc F a la

recherche d’'une sensibilité diminuée aux glycopeptides



Comment étudier la sensibilité aux glycopeptides chez
S. aureus (CA-SFM /EUCAST 2016) ?

1. Tester disques teico -vanco par diffusion en milieu gélose
0%

2. Déterminer uniquement la CMI Vanco —teico par E-test
0%
3. Réaliser un test de recherche de sensibilité diminuée aux

glycopeptides 0%
4. Réaliser d’emblée un test en gradient de diffusion (macro-

bandelette) sur milieu Mueller Hinton inoculum 2 Mc F a la

recherche d’'une sensibilité diminuée aux glycopeptides

0%



Comment étudier la sensibilité aux glycopeptides chez
S. aureus (CA-SFM /EUCAST 2016) ?

1. Tester disques teico -vanco par diffusion en milieu gélose
2. Deéterminer uniguement la CMI Vanco —teico par E-test

3. Réaliser un test de recherche de sensibilité diminuée aux

glycopeptides

4. Réaliser d’emblée un test en gradient de diffusion (macro-

bandelette) sur milieu MMn inoculum 2 McF ala

recherche d’une sensibilité diminuée aux glycopeptides



(CA-SFM /EUCAST 2016)

La détermination de la sensibilité aux glycopeptides chez
les staphylocoques ne doit pas étre réalisée par

diffusion en milieu gélosé

Méthode de référence
(Référence ISO 20776)

¥

détermination des CMI glycopeptides par
microdilution en milieu liquide
Cc critique S. aureus =2 mg /|




S. aureus et glycopeptides

VISA

= Sensibilité diminuée, population
homogene
= La majorité de la population est de
sensibilité diminuée

hVISA

= Sensibilité diminuée, pop hétérogene
= Une fraction de la population
(10® 3 10°) exprime la résistance

VRSA

= Résistance vraie
=Haut niveau de résistance
(Acquisition de I'opéron VanA )

Slow Visa

(S VISA)




K. Hiramatsu et al./ Journal of Global Antimicrobial Resistance 2 (2014)

B.P. Howden et al./ Infection, Genetics and Evolution 21 (2014)

Generation of hVISA and VISA
* Glycopeptides
* Beta lactams
* Rifampicin
* Possible in vivo selective pressure

Single step mutation (eg. walKR SNP or 1S256 insertion)
—

Sequential, cumulative mutations (eg. graRS and vraSR)

VSSA

—

Mutation loss or compensatory mutation

Reversion to hVISA or VSSA
* Serial passage
* Prolonged storage
* Reduced in vivo selective pressure



S. aureus ATCC 29213 hVISA VISA (Mu 50)

‘

24.05£ 5.6 50.01= 7.2 63.01+9.8

Epaississement de la paroi

= Biosynthese accrue de peptidoglycane

= Augmentation des couches polysaccharidiques

= Augmentation du nombre de cibles des glycopeptides




Journal of Global Antimicrobial Resistance 2 {2014) 213-224

Contants lists available at ScienceDiract

Journal of Global Antimicrobial Resistance

journal homeapaga: www.elsavier.com/locate/jgar

Review
Vancomycin-intermediate resistance in Staphylococcus aureus (!).:m

Keiichi Hiramatsu *, Yuki Kayayama, Miki Matsuo, Yoshifumi Aiba, Michie Saito,
Tomomi Hishinuma, Akira Iwamoto

Table 3
Comparison of four categories of methicillin-resistant Staphylococcus gureus (MRSA) strains.

Category Representative DT (in minutes) VAN Phenotypic reversion Genetic events underlying Cell wall
of MRSA strain (range)® MIC after days of drug-free the phenotype” thickness (nm
(mg/L)® (range®) passage® (range®)

sVI54 Mu3-6R-P 62.2 (43.3-133.3) 12 (B-24) 1 day (1-6) vraS{15N), msrR{E146K), 26126
rpoB(R512F)

VISA Mus0 37.1 (27.0-53.8) 12 (4-16) 30 days (20-84) vraS{I5N), msrR{E146K), 32730
graR{N1975), rpoB{H481Y)

hVIsA Mu3 36.1 =70 days vraS{IsN), msrR{E146K) 21524

V554 N313AIP 26.7 N/A None 16429

* Ranges of 26 sVI5A laboratory strains and 16 VISA clinical strains.

¥ E-test using brain-heart infusion agar evaluated after 72 h of incubation.

¢ Different mathods were used to evaluate stability of the resistance phenotype. For sVISA, the day of appearance of large colonies among the 107 CFU of culture was
detarminead. Far VISA strains, the date of passage was determined when the vancomycin MIC came down to €2 mg/L Mu3 stably maintained an MIC of 2 mg/L even after 70
days of propagation

4 Mutations of the representative strain are given



Méthodes pour la recherche de la sensibilité diminuée
aux glycopeptides

Test Teico 5:

Gélose Mueller Hinton, Teico 5mg/L, 10ul, 2McF, 24- 48h

Positif 2 4 colonies

Test en gradient de diffusion (Macrobandelettes)

Gélose coeur cervelle, 2McF, 35 °C 24- 48h

Positif :

Teico et Vanco > 8 mg/L

24

|
Ou Teico >12 mg/L '?!
’
.g
Ei
tﬁ:

©Copyright AB BIODISK 2007. Reprinted with permission of AB BIODISK.




CA SFM/ EUCAST 2016/2017

Glycopeptides : proposition pour Staphylococcus aureus

CMI vancomycine ET teicoplanine

estimees 5 1 mg/L

w

MNon

» ou Macro-bandelette

{Méthode de réference par microdilution,
automates et-tandeleties)

Oui

Nl

Souche catégorizsée sensible aux glycopeptides.
Si besoin, les CMI vancomycine et teicoplanine
déterminées par meéthode de référence {(microdimution)

ot-bandetette peuvent figurer sur I'antibiogramme

Test de datection
Teico 5

l

Test
"_/‘ negatif
h
Test
positif

Souche catégorizée

asensibilite diminuée» aux glycopeptides
(envoi au centre réferent recommande)




CA SFM/ EUCAST 2016/2017

ATB automatisé en
milieu liquide

T T

-

CMI Vanco <1 mg/I CMI Vanco >1 mg/l
ET
CMI teico <1 mg/| ou
\_ J _ CMI teico >1 mg/| )

|
Rendre sensible 1
aux

glycopeptides

A la demande
mesure de CMI

Recommander faire
test de détection
des h VISA et VISA




CA SFM/ EUCAST 2016/2017

Test en gradient macrobandelette

o L

Test négatif ) Test positif A Test positif

Vanco <8 mg/I Vanco >8 mg/I teico > 12mg/I seul
ET ET

. Teico<8mg/l ) (teico= 8mg/I

l

Rendre sensible

aux
glycopeptides

Souche de sensibilité
diminuée
h VISA /VISA
A confirmer par étude
de population

Souche de sensibilité
diminuée
L'utilisation thérapeutique
des glycopeptides est

déconseillé

A la demande
mesure de CMI




Analyse de population

" [noculum 2 McF, 50 ul, cceur cervelle

" « Gold standard » mais long, fastidieux, réservé a des laboratoires spécialisés




Log10 CFU/mL

Analyse de Population de S. aureus
avec diverses sensibilités a la vancomycine

1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13

Vancomycin Concentration (ug/mL)

7 ® S > - L -
GR \ -
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K. Hiramatsu et al./fournal of Global Antimicrobial Resistance 2 (2014)

1x108
M3 (72-144h)

1x107 - EMu3-6R-P (72-144h) —
- ERMuS0 (72-144h)
B 1x10%- -O-Mu3 (48h) N
£

o :

E 1 x 10 Mu3-6R-P (48h)
= -O-MuS0 (48h)
$  1x104
[ =]
(=]
E 1x10°
8
= 1x10?
L
ad
= 1x10' -

1x10°

I PO

0 0125025 05 1 2 3 4 5 6 7 8 9 w 12 14 16

Vancomycin (mg/L)

Fig. 1. Vancomycin-resistant subpopulations of vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus (VISA; Mu30), hetero-VISA (hVISA; Mu3) and ‘slow VISA' (sVISA; Mu3-6R-P).
Mu3, Mu30 and Mu3-6R-F were compared for their distribution of vancomycin-resistant subpopulations as evaluated after various periods of incubaticn from 48 h up to
144 h, The population curves were drawn after 48 h of incubation according to the standard protocol [2,10] Bars are used to show the number of colonies that appeared on

ach agar plate after up [o of incubation.




Retour a notre patient

Test en gradient
macrobandelette

4 Test négatif )
Vanco <8 mg/I|
ET
\_ Teico < 8 mg/I )

Résultat rendu
sensible aux
glycopeptides




Evolution

" Apyrexie, négativation de la CRP
= 2 Hémocultures du 5/3/2017 négatives

Mars 2017: Ablation accidentelle du cathéter







L'éspoir

C'est-Iia Vie

Merci pour votre attention




