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Comment résumer la situation ?

Un recul de plus de 25 ans

Une problematigue evolutive

= Sur le plan fondamental

= Sur le plan epidemiologique

Des questions qui sont posees :

® Prise en charge en terme d’hygiene ?
= Prise en charge thérapeutigue ?

® Prise en charge communautaire ?

= Quelle évolution ?




Rappel « historigue »

Les « BLSE hospitalieres »

= 1985 : premieres epidemies decrites

" Dans un premier temps : K.pneumoniae

= Diffusion aux autres especes (E.aerogenes ++)

= Regression du phénomene grace aux programmes de
lutte

Les « BLSE communautaires »

= 1990 : Description des premieres CTX-M

= 1995-98 : Extension au Japon, Ameérique du sud, Europe
de |'est

= Fin des années 90 : pandemie humaine et animale
= Essentiellement E.coli



Hypothese de I'origine
des enzymes de type CTX-M acquises

4 ) r Q )
-
q
g J o .
Kluyvera spp. Kluyvera spp.
(CTX-M chromosomique) (CTX-M chromosomique + plasmidique)
Kluyvera spp. *
= enterobacteries de |I'environnement, 7 e
= progéniteurs des CTX-M(1-4) Q
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Genes CTX-M acquis : associes a des sequences
d'insertion ou a des intégrons particuliers(®:6)
N,
mobilité +++ E. coli, etc.

(CTX-M plasmidique)

(1) Decousser AAC 2001, (2) Humeniuk AAC 2002, (3) Olson AAC 2005, (4) Poirel AAC 2002, (5) Bonnet AAC 2004,
(6) Walther-Rasmussen Can J Microbiol 2004.
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Epidémiologie en Europe
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EARSS 2009 : Pourcentage de
souches d’E.coli I/R aux C3
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EARSS 2009 : Pourcentage de souches
de K. pneumon/ae I/ R auXx CBg
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Epidémiologie francaise

Prévalence des entérobactéries
productrices de BLSE, AP-HP

e | l2Dsiella pneumoniae
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Epidémiologie francaise

P Rcaninien rdsoss BMR - COLE Parts Mo — 2300000 @

Répartition selon l'espéce des souches
d'entérobactéries productrices de BLSE

Espéces Nombre %
Escherichia cof 707
Klebsiella pneumoniae 155 12,9
Enterobacter asrogenes 127 10,6
Enterobacter cloacae 122 10,2
Proteus mirabifis 31 26
Citrobacter freundi 14 1.2
Kilebsiella oxytoca 14 1,2
Citrobacter koseri (diversus) 6 0,5
Sematia spp. 3 0,3
Providencia spp. 6 0,5
Autres 13 1,1

Total 1198  100,0




Epidémiologie francaise

P rsaainticg nismess BMRE - CCLB Pars Mard — 23000508

Evolution du nombre total d'entérobactéries

productrices de BLSE et de leur répartition selon

€

l'espéce (%)
“Espece 002 2003 2004 2 2005 2 2006 2007 2008
i m * {5
~Eftlerobacler 880 genes , ] , 1
Klebalells pnewmonise 145 8.8 15, 11,0 11,8 123 140
Escharichia col 124 7.8 24.0 4 432 47,0 55,3
Protens mirsbills 48 5.5 a4 5,0 23 20 3.1
Enterabacier cloacas 5,1 7.7 3.8 T.0 11,0 16,0 11,0
Chtrobacter kosen [olversons) 18 22 23 3.7 09 14 09
Citrobacter fracmol a7 3.1 18 45 1.4 25 1,7
Mlabalafla oxyioca 27 25 23 0.8 0a 1,2 1.4
Prowidencla spp. 0,6 0.9 a4 1,3 08 0,2 0,7
Austre 48 T a1 6,0 a8 1,2 o7

* nombra SEBLSE inclus chague annéa



Transmission, acquisition

Role de la chaine alimentaire

Meéedecine veterinaire et elevages egalement
fortement concernées : RESAPATH :

C3G et BLSE

Enqueéete BLSE portage bowvin (Madec st af 2008 1. Clin. Microb. )
= Ferme 2,6 ¥
= Abattoir 4,1 %%
= CTX-M-1, CTX-M-15

= Escherichia coli

Role de la transmission interhumaine ?



Donnees epidemiologiques
regionales (Nord — PdC)

Année Tauxde |IC/1000 IC/1000 Nombre de
BLSE / j j bacteriemies
E.coli MCO | Pédiatrie

2005 1.36% 0.12 0.10

2006 1.67% 0.16 0.09

2007 2.35% 0.23 0.07

2008 2.86% 0.29 0.24 56
2009 3.85% 0.40 0.36 83
2010 5.17% 0.48 0.45 130




Observatoire N — PdC
Répartition par site (2010)
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Facteurs de risques d’acquisition d’'une
BLSE
(revue de la littérature)

= A I'hopital : ® En communautaire :
= Age élevé ++ " Age
= Comorbidités ++ " Vie en institution
= Reanimation = Hospitalisation
= Durée d’hospitalisation anterieure
++ " Gravité, comorbidites
* Procedures = Infections urinaires
invasives ++++ recurrentes
= Antibiotiques +++ = Exposition aux
+ + antibiotiques

= Beta-lactamines
= Quinolones



Enquéte Nord — PdC 2008 ( E.coli BLSE)
Analyse de 306 dossiers patients

Descriptif 306 patients Nombre %

Documentation BLSE < 48 h 141 46.1%
Hospitalisation dans les 6 mois | 192 62.7%
EHPAD 54 17.6%
Ni hospitalisation, ni EHPAD /3 23.8%
Antibiotiques dans les 6 mois [171 55.8%




Les questions qui sont
posees



Quelle prise en charge en matiere
d’hygiene ?
BLSE « hospitalieres » :

= [| convient de maintenir les precautions
particulieres

" En particulier : problematique actuelle liee a
K.pneumoniae (tres epidemiogene, inoculum +++)

E.coli BLSE :

® Tres controverse

® Oui : quelques epidemies prouvees

= Non :

Peu de cas identifiés / porteurs effectifs
Dispersion des efforts



Quelle prise en charge
therapeutique ? (E coli BLSE) (1)

= Ce qui ne marche plus :
= Penicillines
= « Certaines » cephalosporines 3¢me genération
= Cefepime
= Attention souvent CMI > aux C3g

= Fluoroguinolones :
* 60% resistance a la ciprofloxacine

= Parmi souches cipro S : nombreuses souches oflo
R

= Bactrim



Sensibilité aux antibiotiques
Donnees observatoire N-PdC 2008

E.coli BLSE
Moléecule S | R
Cefoxitine /2.5% 18.9% 3.6%
Ertapéneme 100%
Gentamicine /2.6% 2.6% 24.8%
Amikacine 34.5% 8.5% /%
Ciprofloxacine 39.8% 2.3% 57.9%




Quelle prise en charge
therapeutique ? (E.coli BLSE) (2)

= (Ce qui marche in vitro :

= Tnhibiteurs de bétalactamases :
= Augmentin S ou I
= Piperacilline + tazobactam : S (selon le site en thérapeutique ?)
= Sulbactam non commercialisé

= Cephamycines :
= 70% sensibilité
= Mais : acquisition de R par imperméabilite

= Cephalosporines de 3*me generation : sur antibiogramme (cf nouvelles

recommandations CA-SFM 2011)
= Carbapénemes :

" Place de I'ertapeneme ? (apparition de souches imperméables lors d'une
surutilisation de carbapenemes)

= Aminosides :
* Quand association nécessaire
" Furanes
= Tnfections basses
= Fosfomycine
= Colistine



Nouvelles recommandations CA-
SFM (harmonisation / EUCAST)

Pourquoi ? : necessite d'une harmonisation :

Céfotaxime vs E.Coli S= /R (mg/1) S5iCMI= 4

Concernant les C3g :
= J| n'y a plus d’interpréetation / phénotype
= Concentrations critiques (enterobacteries) :
Cefotaxime : 1 — 2 mg/!
Ceftazidime : 1 - 4 mg/l
Cefepime  : 1 —4 mg/l
Souches dont la CMI < ou = 1 sont rendues sensibles
= Adapter a la documentation



E.Coli CTX-M sensible aux aminosides




E.Coli BLSE : production de trés haut niveau




EARSS 2008 :K.pneumoniae :Taux de
resistance aux carbapéenemes (I/R)

Percentage resistance
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CONCLUSION

Problématigue majeure de sante publique :
= Problematique mondiale

= Problematique hospitaliere

" Problematique communautaire

Sur le plan therapeutique :
= Epargner les molécules de recours
= Rester « simple » lorsque cela est possible (ex : furanes)

= Mieux evaluer |'activite des C3g gque I'on n’utilisait plus
dans ce contexte

= Respecter la documentation
" Quel impact a terme sur les recommandations (ex : IU)

Avenir et evolution ???
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