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Liste des abréviations

AMR : AntiMicrobial Resistance
ATB : Antibiotiques
AUC : Aire Sous la Courbe

BLSE : de Béta-Lactamase a Spectre
Etendue

BMR : Bactérie multi-résistante

BSAC : British Society for Antimicrobial
Chemotherapy

CA-SFM : Comité de I’Antibiogramme de la
Société Francaise de Microbiologie

Cl : Clairance

CLSI: Clinical Laboratory Standards
Institute

Cmax : Concentration maximale
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

CMNIAS : Missions nationales Infections
associées aux soins

COMAI : Commission Médicale des Anti-
Infectieux

CPias : Centres d’appui pour la Prévention
des Infections Associées aux Soins

CRG : Commissie
Gevoeligheidsbepalingen

Richtlijnen

DIN : Deutsche Institut fir Normung
DSI : Direction du Systéme d’Information

EARS-net European  Antimicrobial
Resistance Surveillance Network

ECDC : Centre Européen de prévention et
de Contréle des Maladies

ECOFF : cut-off épidémiologique
ES : Etablissements de santé

ESCMID Société Européenne de
Microbiologie et Maladies Infectieuses

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024

Licence CC BY-NC-ND 3.0

EUCAST: European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing

IPD : index
pharmacocinétique/pharmacodynamique

McF : McFarland

NAC : National Antimicrobial susceptibility
testing Committee

NCCLS : National Committee for Clinical
Laboratory Standards

NWGA : Norwegian Working Group on
Antibiotics

PD : Pharmacodynamie

PK : Pharmacocinétique

PTA : Probability of Target Attainment
PTZ : pipéracilline - tazobactam

Ql : quotient inhibiteur

Répias: Réseau de Prévention des
Infections Associées aux Soins

SARM : Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline

SGL : Systéme de Gestion de l'information
du Laboratoire

SIL : Systéme Informatique du Laboratoire
SOP : procédure opérationnelle standard

SPARES : Surveillance et Prévention de la
Résistance aux Antibiotiques en
Etablissements de Santé

SRGA : Swedish Reference Group for
Antibiotics

TECOFF
épidémiologique

Vd : Volume de distribution

tentative de cut-off

ZIT : Zone d’'Incertitude technique
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Avant-propos

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénoméne complexe qui peut étre
présent de maniére naturelle ou acquis par le biais de différents mécanismes. Dans la pratique
quotidienne, I'acquisition de ces mécanismes de résistances justifie d’informer le clinicien sur
le profil de sensibilité d’'une bactérie aux antibiotiques afin de choisir une antibiothérapie
adaptée.

Pour estimer I'efficacité in vivo d’un antibiotique il est nécessaire de mesurer in vitro sa
concentration minimale inhibitrice (CMI) et de la comparer a des concentrations critiques
cliniques. Ces valeurs critiques permettent d’interpréter les tests de sensibilité in vitro en
catégorisant les souches bactériennes en « sensibles » ou « résistantes », permettant de
donner une probabilité de succés ou d’échec thérapeutique. Ces valeurs critiques (clinical
breakpoints en anglais) sont établies par des comités internationaux comme 'EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) au niveau européen ou le CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) aux Etats-Unis. Au niveau national en France, le
Comité de I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM) édite chaque
année des recommandations en se basant sur celles de TEUCAST. Les valeurs critiques
permettant de conduire a des catégorisations cliniques sont définies a partir de 3 criteres :
bactériologiques, pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) et cliniques.

En 2019, des modifications majeures ont été apportées avec I'introduction d’une notion
d’exposition a I'antibiotique. Les nouvelles catégorisations - sensible a dose standard, sensible
sous conditions d’'une forte exposition a I'antibiotique et résistant méme a forte exposition,
ainsi que l'introduction d’'une notion de Zone d’Incertitude Technique (ZIT) - ont grandement
modifié la maniere de rendre les antibiogrammes. Le risque de confusion étant important et
pouvant conduire a un mésusage des antibiotiques, la compréhension de ce nouveau systéme
de catégorisation est fondamentale.

Le laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygieéne du CHU de Limoges n’avait pas
appliqué ces derniéres recommandations dés leur parution car le laboratoire était alors en
pleine installation d’'une automatisation du secteur des cultures bactériennes. Une fois cette
installation stabilisée, en 2022, le laboratoire a débuté les procédures de mise en place des
recommandations du CA-SFM 2022.

Le premier objectif de cette thése était d’appréhender les étapes logistiques
nécessaires a la mise en place du référentiel CA-SFM/EUCAST 2022 au sein du laboratoire.

Le second objectif était de proposer des procédures de tests de sensibilité pour des
espéces bactériennes peu rencontrées en clinique et pour lesquelles aucune recommandation
n’est disponible dans le référentiel EUCAST/CA-SFM.

Nous débuterons ce manuscrit par des généralités sur les principes des tests de
sensibilité aux antibiotiques, leur mise en ceuvre et leur interprétation. Nous aborderons aussi
les impacts du changement de CA-SFM et la problématique des espéces bactériennes sans
concentrations critiques cliniques, pour finir par les réseaux de surveillance de la résistance.
Nous poursuivrons par les objectifs du travail, les matériels et méthodes, résultats et
discussion.
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I. Détermination de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques

I.1. Les grands principes de la catégorisation clinique

Les catégorisations cliniques sont définies a partir de 3 critéres : bactériologiques,
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) et cliniques.

1.1.1. Critéres bactériologiques

La détermination de seuil ou cut-off épidémiologique (ECOFF) est un élément
fondamental dans I'établissement des concentrations critiques cliniques (1). Il n’est en effet
pas possible de fixer des concentrations critiques cliniques pour une espéce bactérienne sans
avoir au préalable défini la distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI) d’'une
population de souches d’'une espéce bactérienne donnée. Cette étude épidémiologique
consiste a regrouper un grand nombre de valeurs de CMI pour chaque couple
antibiotique/bactérie pertinent pour une espéce ou un genre donné, afin d’avoir une vue
d’ensemble des différentes populations au sein d'une méme espéce. Le plus souvent, deux
populations sont individualisées : « I'une de CMI basses, a répartition homogéne et I'autre de
CMI beaucoup plus élevées, correspondant aux souches porteuses d’un caractere de
résistance » (2). Les CMI des souches sauvages sans mécanismes de résistance suivent
généralement une distribution de type gaussienne, variant généralement de 3 a 5 dilutions (3).
Lorsque la distribution des CMI est bimodale distinguant des souches sauvages de souches
ayant acquis un mécanisme de résistance, la valeur qui scinde les deux populations
correspond a 'lECOFF.

Cette approche épidémiologique, introduite par 'TEUCAST en 2001, a permis de
recenser plus de 30 000 distributions avec plus de 50 000 valeurs de CMI (4) provenant d’'une
grande variété de sources : isolats cliniques, vétérinaires, programmes de surveillance de la
résistance aux antibiotiques chez ’lHomme et I'animal (5). LEUCAST a mis a disposition une
base de données disponible en ligne (https://mic.eucast.org/search/) pour chaque couple
antibiotique/bactérie (6) représentant, sous forme d’histogrammes, les distributions agrégées
d’'un nombre n d’'observations de CMI, pouvant provenir d’'une centaine de sources différentes
(Figure 1).
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Cefotaxime / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2023-09-09
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Figure 1 : Histogramme représentant la distribution des CMI du céfotaxime sur des souches de
Escherichia coli (6)

La fixation d’'un ECOFF nécessite a minima cing sources de données différentes ce qui
correspond a cinq distributions différentes selon la procédure opérationnelle standard (SOP),
trois ou quatre n’étant pas suffisantes. Si le nombre de distributions nécessaire n’est pas
atteint, on parle alors de TECOFF qui est un ECOFF provisoire (5). Pour qu’une distribution
de CMI soit acceptée dans I'agrégation des données, il faut que les valeurs de celles-ci
proviennent d’au moins 15 isolats de phénotype sauvage, sachant que pour obtenir une
distribution agrégée, il faut a minima 100 valeurs de CMI (3). Ainsi cela permet d’intégrer les
variations méthodologiques inter-laboratoires et biologiques (7). Deux approches
complémentaires sont utilisées pour établir les ECOFF : 'TECOFF statistique et 'TECOFF visuel
(3). La premiere, utilise une méthode statistique itérative d’ajustement des courbes pour
estimer 'TECOFF a 99,9% de chaque distribution de CMI (8). La seconde, est une estimation
visuelle « a I'oeil nu » des distributions. Lorsque 'approche statistique et visuelle concordent,
I'ECOFF est fixé (3).

Ces ECOFF ne peuvent cependant pas a eux seuls définir les valeurs critiques
permettant de définir des catégorisations cliniques. En effet, il est nécessaire d’'y ajouter les
parameétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de I'antibiotique mais également le
crittre de succés ou d’échec clinique pour se rapprocher au plus pres de l'efficacité de
I'antibiotique in vivo. C’est pour cela que les concentrations critiques cliniques sont souvent
différentes des ECOFF (Figure 2).
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Cefotaxime / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2023-09-09
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Figure 2 : Valeurs seuil de 'TECOFF et des concentrations critiques clinique hors méningite du
céfotaxime sur des souches de Escherichia coli (9)

1.1.2. Critéeres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

La pharmacocinétique (PK) s’intéresse au devenir d’un principe actif dans I'organisme
en fonction du temps via I'étude des étapes d’absorption, de distribution, d’élimination, ainsi
que de métabolisation et d’excrétion (10). Elle permet d’établir des paramétres
pharmacocinétiques tels que le volume de distribution (Vd), la clairance (Cl), la concentration
plasmatique maximale (Cmax), ainsi que l'aire sous la courbe (AUC) et d’autres marqueurs
permettant d’évaluer les différentes phases au cours du temps (11). En d’autres termes la PK
établit un rapport entre les doses administrées et les concentrations en principe actif obtenues.

La pharmacodynamie (PD), étudie quant a elle les modalités de la dynamique de
bactéricidie de I'antibiotique in vivo en fonction du temps. Elle détermine si I'activité de
'antibiotique est corrélée a sa concentration sérique ou a sa durée d’exposition mais
également a la persistance des effets aprés exposition, appelé effet post-antibiotique (12). On
décrit actuellement trois classifications pharmacodynamiques des antibiotiques (13) :

e Temps-dépendants sans effet post-antibiotique
e Temps-dépendants avec un effet post-antibiotique
¢ Concentration-dépendants
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L'efficacité des antibiotiques s’estime a partir de paramétres PK/PD sériques ou index
PK/PD (IPD) : temps pendant lequel les concentrations sériques sont supérieures a la CMI
(T>CMI), ratio Aire Sous la Courbe par CMI (AUC/CMI) et Quotient Inhibiteur (Ql), rapport
entre la concentration d’antibiotique maximale (Cmax) et la CMI (Cmax/CMI) (14) (Figure 3).

)

c

Q

© )

= Aire,,, sous CF’lc / CEII’:/”
qc) la courbe / CMI (Cmax /CMI)
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>
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Figure 3 : Principaux paramétres PKPD des antibiotiques (15)

Ainsi, en fonction de la classe d’antibiotique, un paramétre PK/PD prédicitif de I'efficacité
est défini :

¢ Antibiotiques temps-dépendants sans effet post antibiotique : I'efficacité est
corrélée au temps passé au-dessus de la CMI (T>CMI), c’est le cas pour les béta-
lactamines par exemple (Figure 4)

¢ Antibiotiques temps-dépendants avec un effet post-antibiotique : I'efficacité est
corrélée au rapport AUC/CMI : macrolides, tétracyclines (13)

¢ Antibiotiques concentration-dépendants : la bactéricidie est en rapport avec les
concentrations maximales (Cmax), le succes thérapeutique dépendra ainsi du quotient
inhibiteur notamment pour les aminosides. Cependant certains antibiotiques ne peuvent
atteindre un rapport optimal, le facteur temps doit alors étre pris en compte par
l'intermédiaire de 'AUC (16), pour les fluoroquinolones par exemple (Figure 5)
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Figure 4 : Corrélation des parameétres pharmacocinétiques avec I'efficacité thérapeutique d’un
antibiotique chez un modéle animal : chaque point représentant le nombre de colonies de
Pseudomonas aeruginosa chez une souris neutropénique aprés 24 heures de traitement par
ceftazidime selon différents schémas d’administration (toutes les 2, 4, 6, 8 et 12 heures) avec le
nombre initial de bactéries présent au début de la thérapie représenté par la ligne en pointillée,
d’aprés Craig WA et al., 2003 (13)
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Figure 5 : Corrélation des parameétres pharmacocinétiques avec I'efficacité thérapeutique d’un
antibiotique chez un modéle animal : chaque point représentant le nombre de colonies de
Streptococcus pneumoniae chez une souris neutropénique aprés 24 heures de traitement par
temafloxacine selon des schémas d’administration multiples avec le nombre initial de bactéries
présent au début de la thérapie représenté par la ligne en pointillée, d’apres Craig WA et al., 2003
(13)
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Afin que les IPD soient prédictifs d’'une efficacité bactério-clinique ils doivent atteindre
des prérequis dépendants de I'espéce bactérienne, de l'effet post-antibiotique ainsi que du
type d’activité recherché : lyse (bactéricidie de 1 ou 2 log) ou arrét de la multiplication des
bactéries (bactériostase) (14). Par exemple, pour I'imipénéme qui est un antibiotique temps-
dépendant sans effet post-antibiotique, I'efficacité est fonction du pourcentage de temps au-
dessus de la CMI soit %fT>CMI. Pour parvenir a 1 log de bactéricidie, la valeur de I'lPD doit
atteindre 25-40 pour Streptococcus pneumoniae et 35-55 pour les Enterobacterales alors que
pour une action de bactériostase la valeur cible passe a15-20 pour Streptococcus pneumoniae
et a 25-40 pour les Enterobacterales (17).

Ce concept PK/PD a été introduit dans les années 1950 par le Dr. Harry Eagle a partir
de modéles animaux (18) ce qui a permis d’obtenir des données précliniques telles que la
dose, le rythme et la voie d’administration. Depuis, ces données ont pu étre confirmées chez
'Homme au travers d’études cliniques dans différentes infections (19) (Figure 6). Cependant,
malgré des schémas d’administration similaires, I'exposition a un antibiotique peut étre
variable d'un individu a lautre. Ce phénomeéne, s’explique a la fois par le statut
physiopathologique du patient, qui peut modifier grandement les paramétres PK (Clairance,
Volume de distribution) et donc affecter la concentration de I'antibiotique au site de I'infection
(20). Les paramétres PD peuvent également étre affectés, notamment par un inoculum in vivo
nettement supérieur a celui utilisé in vitro, risquant d’augmenter de fagon significative les CMI
(14). Pour tenir compte de ces variabilités individuelles, I'utilisation d'un modéele PK/PD
stochastique intégré a été développé, ce sont les simulations de Monte-Carlo (21).

Preclinical PK/PD studies Clinical PK/PD studies
Correlation Correlation
exposure—effect exposure - effect

I Qualitative relationship (PK/PD index) ]
PD target — PD target

[ Quantitative relationship (value PK/PD index)]

v

lCIinicaI dosing regimen |

v

[ Monte Carlo simulations |

v

| Initial PK/PD breakpoint |

—— l, <—’MIC distributions

MCS robustness
target population

dose adjustments l PK/PD breakpoint l

Figure 6 : Processus de fixation des seuils PK/PD par 'TEUCAST d’aprés Mouton et al., 2012 (22)
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Les simulations de Monte-Carlo intéegrent de maniére simultanée différentes
variables afin d'estimer la probabilité d'atteindre la cible PK-PD (23) : la PTA (Probability of
Target Attainment) propre a chaque CMI. Ainsi, il est possible de calculer les concentrations
critiques PK/PD des antibiotiques qui correspondent a la CMI dont la PTA atteint au moins
90% (24), pour une posologie, voie et modalité d’administration données ainsi qu’un objectif
IPD fixé (25).

Ces simulations permettent a partir de données pharmacocinétiques d’un petit nombre
de patients de faire une simulation pour une population plus grande autour de la variance de
ces parametres. Puis, en y incorporant les données épidémiologiques, les simulations de
Monte-Carlo calculent la probabilité d’atteindre le prérequis dans l'effectif des milliers de
concentrations estimées au hasard pour chacune des CMI (25) (Figure 7).
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Figure 7 : Etude pharmacocinétique de population d’une béta-lactamine & la posologie de 500 mg
administrés toutes les 8 h en perfusion de 2 h. Les points bleus représentent les concentrations
sériques mesurées lors de la phase d’élimination sur un effectif faible de patients, la courbe orange
correspond a la courbe d’élimination théorique selon I'équation bi-exponentielle et les courbes
pointillées représentent les extrémes de variabilité pharmacocinétique. La simulation de Monte-Carlo
consiste a générer de maniére aléatoire des centaines de valeurs situées entre ces deux courbes en
considérant 'ensemble des CMI que peut prendre cette béta-lactamine sur 'ensemble des souches
(0,06 a 8 mg/L) (25)

La Figure 8 représente les résultats de la PTA du ceftolozane-tazobactam pour deux
posologies en fonction des CMI selon les simulations de Monte-Carlo, témoignant de
I'influence de la posologie et de I'lPD cible. Ainsi, la concentration critique PK/PD est définie a
condition du respect strict des conditions d’administration (25). L’importance des doses
utilisées est d’autant plus marquée avec l'introduction en 2019 des catégories sensibles ou
sensibles sous conditions de fortes exposition.
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Figure 8 : PTA du ceftolozane-tazobactam 1,5g (A) et 3g (B) toutes les 8 h en perfusion d'une heure
avec un pré-requis de T> CMI de 39, 60 et 100% chez I'adulte mucoviscidosique normo rénal selon
les simulations de Monte Carlo, d’apreés Monoque ML et al., (26)

1.1.3. Critéres cliniques

La détermination des ECOFF et des criteres PK/PD restent des paramétres prédictifs,
il est donc important d’y associer le critere de guérison du patient, témoin du succes
thérapeutique. Des études sont menées afin de récupérer les données cliniques des patients
dans diverses infections. Cela permet d’'une part d’évaluer les possibles échecs ou succes
cliniques en fonction des CMI des bactéries responsables et des schémas thérapeutiques
utilisés mais cela peut également mettre en évidence des problémes de tolérance chez les
patients. La persistance ou I'aggravation des signes cliniques locaux et/ou généraux de
l'infection en dépit du traitement antibiotique est défini comme un échec clinique (27). Il est
également important de préciser que la localisation du site infectieux est a prendre en compte
car pour certains antibiotiques, les concentrations critiques cliniques vont dépendre de celui-
ci (9). Ceci s’explique par la capacité de I'antibiotique a atteindre le site infectieux, dépendant
de ses paramétres pharmacocinétiques. Par exemple, « pour le couple pénicilline G/
pneumocoque, les concentrations varient en fonction de la pathologie et de la posologie » (28)
(Figure 9).
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Figure 9 : Concentrations critiques clinique de la pénicilline G de Streptoccocus pneumoniae selon le
site infectieux et la posologie (28)

Pour illustrer au mieux lI'importance du critére clinique, une étude sur l'efficacité du
céfépime dans des cas de bactériémies a Enterobacterales productrices de Béta-Lactamase
a Spectre Etendu (BLSE) a été menée de 2002 a 2007 dans deux hopitaux de Taiwan (Lee et
al., 2013). Parmi 33 cas traités par céfépime, 78,8% des souches étaient sensibles avec une
concentration critique a 8 ug/mL (CLSI 2011), cependant 13 patients sont décédés des suites
d'une septicémie (29). Les taux de mortalité liés a la septicémie ainsi que les taux de mortalité
bruts et a 30 jours étaient significativement plus faibles pour une CMI <1 pg/mL (Figure 10).
Le risque d'échec clinique et de mortalité lié a la septicémie augmentant avec la CMI du
céfépime, la révision du seuil de sensibilité du céfépime a 1 uyg/mL dans le cas de bactériémies
permet ainsi d'obtenir une plus grande marge de sécurité. Cette étude prouve l'intérét des
essais cliniques afin d’étudier les effets thérapeutiques dans le cas de diverses infections.
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Figure 10 : Taux de mortalité de 3 sous-groupes de patients ayant regu du céfépime (n = 33) en
fonction de la CMI obtenue in vitro adapté d’aprés Lee NY et al., 2013 (29)
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I.2. Détermination du profil de sensibilité d’'une bactérie aux antibiotiques in vitro

Bien que la résistance aux antibiotiques chez une bactérie soit un phénoméne naturel,
l'utilisation excessive ou inappropriée d’antibiotiques a un impact important sur I'évolution de
la résistance (30). Cette résistance, dénommée AMR en anglais (AntiMicrobial Resistance)
constitue un probléme majeur de santé publique (31). En 2019, les décés qui lui sont
attribuables étaient estimés a 1,27 millions dans le monde (32). Ne pouvant prédire I'apparition
aléatoire de résistances acquises, il est donc indispensable de pouvoir déterminer le profil de
sensibilité d’'une bactérie aux antibiotiques.

Il existe différentes méthodes pour estimer la sensibilité d'une souche aux
antibiotiques, par microdilution en milieu liquide ou par diffusion en milieu gélosé en disque
(33). Afin que les résultats soient reproductibles, les conditions techniques de réalisation sont
standardisées en Europe par TEUCAST, qui se base sur les principes définis dans le rapport
de I'lnternational Collaborative Study of Antimicrobial Susceptibility Testing de 1972 mais aussi
sur I'expérience d’experts du monde entier (34). En routine, dans les laboratoires de biologie,
il est aussi possible d’utiliser une méthode en milieu gélosé en gradient utilisant des
bandelettes de plastique imprégnées d’antibiotique, telles que les Etest®.

1.2.1. Microdilution en milieu liquide

L'une des premieres méthodes d'évaluation de la sensibilité aux antibiotiques était la
méthode de dilution en tubes (33), remplacée en 1977 par la microdilution, qui utilise des
volumes plus petits, de I'ordre d’'une centaine de microlitres (35). Cette méthode, consiste a
répartir dans des cupules, des concentrations croissantes de raison 2 d’antibiotique, dans
lesquelles est ajouté un inoculum bactérien standardisé selon la norme McFarland (McF)
(Figure 11). Aprés une incubation d'une durée minimale de 12-24 ha 35+ 2 °C (35) un trouble
se forme au sein de la cupule, témoin de la croissance bactérienne. La valeur de la
concentration d’antibiotique a partir de laquelle le milieu devient limpide correspond a la CMI,
définie comme étant la plus faible concentration en antibiotique inhibant toute croissance
bactérienne visible a I'ceil nu (33).
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Figure 11 : Principe de la microdilution en milieu liquide (35)

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Cette méthode, utilisée pour les germes fréquemment isolés en clinique, est
aujourd’hui largement automatisée avec un systéme de cartes, galeries ou microplaques
prétes a I'emploi contenant des dilutions d’antibiotiques sous forme congelée (MicroMedia
Systems, PASCO) ou déshydratée (36). Au sein du laboratoire du CHU de Limoges le systéme
VITEK® 2 (bioMérieux™) est utilisé. Il dispose de cartes en plastique contenant les
antibiotiques sous forme déshydratée (Figure 12). Les antibiotiques testés sont sélectionnés
en fonction du genre ou de la famille bactérienne, chaque carte est donc spécifique, par
exemple la carte Vitek ST03 pour les streptocoques ou bien la P668 pour les staphylocoques.
La croissance bactérienne est contrélée en continu dans tous les puits via des mesures de
turbidité puis une analyse par régression linéaire calcule les CMI a I'aide d’un algorithme et
donne les résultats en 5 a 16 h (37).
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Figure 12 : Carte antibiogramme VITEK2® (38)
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1.2.2. Diffusion en milieu gélosé

1.2.2.1. La méthode des disques

Cette méthode manuelle (méthode de Kirby-Bauer), développée en 1940, est la plus
utilisée dans les laboratoires de bactériologie (35). Le principe consiste a déposer a la surface
d’'une gélose (généralement Mueller-Hilton additionné ou pas de sang), préalablement
ensemencée avec un inoculum bactérien standardisé en McFarland, des disques de papier
buvard imprégnés d'une quantité définie en antibiotique (33). Aprés incubation 20 + 4 h a 35
+2°C avec ou sans atmospheére enrichie en CO2 ou atmosphére anaérobie, une zone
d’inhibition se forme autour du disque, témoin de l'inhibition de la bactérie par I'antibiotique
(Figure 13).
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Figure 13 : Antibiogramme réalisé par la méthode des disques sur une souche de Enterobacter
cloacae (image laboratoire Bactériologie-Virologie-Hygieéne, CHU Limoges)
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1.2.2.2. La méthode du gradient de diffusion

Cette technique est basée sur I'utilisation sur milieu gélosé (généralement Mueller-
Hilton) de bandelettes de plastique imprégnées avec un gradient d'antibiotique. Aprés dépdbt
de la bandelette sur la gélose, la diffusion de I'antibiotique est immédiate. Si I‘antibiotique est
actif, une ellipse d’inhibition se forme. La lecture de la CMI se fait directement a l'intersection
entre l'ellipse d'inhibition et la bandelette (Figure 14) (33). Cette technique est utilisée en
routine dans différents cas, par exemple pour I'étude de la sensibilit¢ de Streptococcus
pneumoniae aux béta-lactamines (38).

Figure 14 : Détermination de la CMI par E-Test® de la pénicilline G et du méropénéme sur une souche
de Streptococcus pneumoniae ATCC® (image BioMérieux™)

1.3. Interprétation des résultats de I’antibiogramme
1.3.1. Référentiels existants

1.3.1.1. Origine de TEUCAST

Il'y a quelques années, en Europe, plusieurs comités nationaux existaient, comme le
CA-SFM en France, le DIN (Deutsche Instittit fir Normung) en Allemagne, le CRG (Commissie
Richtlijnen Gevoeligheidsbepalingen) aux Pays-Bas, le NWGA (Norwegian Working Group on
Antibiotics) en Norvége, le SRGA (Swedish Reference Group for Antibiotics) en Suéde et le
BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) au Royaume-Unis. A I'époque, chacun
de ces comités nationaux ou NAC (National Antimicrobial susceptibility testing Committee)
établissait ses propres lignes directrices pour la détermination des concentrations critiques
cliniques comme le faisait le NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
aux Etats-Unis, renommé CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute) (39). Il n’existait
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donc pas moins de 7 référentiels différents sur l'interprétation des tests de sensibilité aux
antibiotiques avec une multitude de recommandations sur les techniques. En 1997, TESCMID
(Société Européenne de Microbiologie et Maladies Infectieuses) a donc créé 'EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility) (39) dans un but d’harmonisation entre
les comités nationaux existants et les autres pays, européens ou non. Cependant, ce n’est
gu’en 2002, que 'TEUCAST a commencé a collaborer avec ces comités nationaux. Aprés une
réorganisation de 'TESCMID, ils seront intégrés dans le comité directeur de TEUCAST.

1.3.1.2. Réle du CA-SFM et de ’'EUCAST

Actuellement, TEUCAST se compose d’un comité général avec des représentants des
comités nationaux des pays européens et non européens ainsi que d’'un comité directeur
(« steering committee ») décisionnaire, dans lequel il existe un représentant de chaque comité
national et deux délégués du comité général (40). Les principaux objectifs sont d’établir d’'une
part les concentrations critiques et/ou diamétres critiques (“clinical breakpoints”) pour chaque
couple antibiotique/bactérie mais également de développer des méthodes standardisées pour
tester la sensibilité des bactéries aux antibiotiques (41).

Le CA-SFM, créé en 1980, est constitué d’'une vingtaine de membres avec des
cliniciens et microbiologistes représentant au mieux la diversité de la microbiologie
(laboratoires de ville, de CH et de CHU) (42). Ses missions sont d’établir des recommandations
sur les méthodes standardisées de détermination de la sensibilité des bactéries aux
antibiotiques, mais également d’analyser et valider les concentrations/diameétres critiques
proposées par I'EUCAST, et détablir des régles dinterprétation de la lecture de
'antibiogramme. Le CA-SFM peut aussi proposer des alternatives aux propositions de
'EUCAST (cas par exemple des anaérobies dans le CA-SFM 2022). Un représentant du CA-
SFM assiste ainsi aux réunions de 'EUCAST afin de faire des propositions sur les travaux
réalisés par la France, mais également afin d’évaluer les décisions de 'EUCAST aprés
concertation auprés des autres membres du comité (43).

Aprés la mise en commun des données de chaque pays, concernant a la fois les
données de bactériologie (suivi de I'évolution des résistances, détermination des CMI de
populations bactériennes), de PK/PD, de clinique (toxicité, échec thérapeutique), le but est
d’établir des recommandations afin d’harmoniser ces informations, ce qui implique que les
concentrations/diamétres critiques cliniques soient amenées a étre modifiés en fonction de
I'évolution et I'actualisation des données. Ainsi, chaque année, le CA-SFM publie un
communiqué avec les modifications qui ont été apportées ; cela peut concerner les
concentrations ou diamétres critiques, des révisions sur les régles d’interprétation ou les
molécules a tester, I'ajout d’espéces bactériennes, etc.

1.3.2. Détermination de la catégorisation clinique

Les résultats des tests de sensibilité réalisés in vitro par les laboratoires de
bactériologie permettent d’obtenir des CMI ou des diamétres d’inhibition, selon la technique
utilisée, pour le panel d’antibiotiques testés. Ces données sont ensuite confrontées aux
valeurs critiques cliniques, établies selon les 3 criteres précédemment cités (bactériologiques,
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques, cliniques) afin de catégoriser les souches en
« sensible » ou « résistante » pour I'antibiotique testé (Figure 15).
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Le réle du biologiste dans 'interprétation des résultats est d’évaluer la cohérence entre
l'identification de la souche bactérienne et les mécanismes de résistance connus, impliquant
une connaissance des résistances naturelles et acquises possibles. Cela peut conduire dans
certains cas a modifier une catégorie clinique rendue par I'automate pour un antibiotique donné
si le phénotype de résistance est impossible ou en raison d’un risque d’échec thérapeutique.

i L L. I Confrontation aux valeurs critiques
Détermination des diameétres d’inhibition cliniques (CA-SFM/EUCAST)
ANTIBIOTIQUE Dia. Pénic
BETA-LACTAMINES

Pipéracilline’ 16 16 30 18 18
Ticarcilline 27
T . = s - Pipéracilline-tazobactam? 162 162 30-6 18 18
Ticarcilline/clavulanic acid 24 e — 16 — —- — —

Ticarcilline?* 16 75 18 18

oncentrations arge Diamétre

Pipéracilline

e Ticarcilline-acide clavulanique® 164 164 75410 18 18
Piperacilline/tazobactam 25

Interprétation
ANTIBIOTIQUE Dia. SIR
BETA-LACTAMINES
Ticarcilline 27
Ticarcilline/clavulanic acid 24

Pipéracilline

N
L}

Piperacilline/tazobactam 25

Figure 15 : Interprétation des diamétres d'inhibition des pénicillines d’'une souche de Pseudomonas
aeruginosa selon les valeurs critiques cliniques du CA-SFM/EUCAST 2018

l.4. Les changements du CA-SFM

1.4.1. Catégorisations cliniques de 2002 a 2018

Jusqu’a la version 2019 v2, il existait 3 catégorisations cliniques (Figure 16) pour définir
le profil de sensibilité d’'une bactérie face a une antibiotique :

¢ “S” pour sensible
¢ “I” pour intermédiaire
¢ “‘R” pour résistante

Le terme sensible correspondait a une forte probabilité de succés thérapeutique, et celui de
résistant a une forte probabilité d’échec thérapeutique. La catégorie intérmédiaire quant a
elle regroupait de multiples notions :

1. Une utilisation possible de I'antibiotique a forte posologie

2. Une utilisation possible de I'antibiotique a dose standard si il existait une bonne

diffusion de I'antibiotique au niveau du site de l'infection

3. Une incertitude sur I'efficacité thérapeutique

4. Une incertitude technique correspondant a une zone grise ne permettant pas de

catégoriser la bactérie pour I'antibiotique testé
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Cette catégorisation « | » hétérogéne était problématique a appréhender pour le
clinicien et souvent source d’incompréhension ce qui a conduit a I'assimilation des molécules
rendues | comme étant résistantes, conduisant a leur non-utilisation. Les études
épidémiologiques regroupaient d’ailleurs les souches bactériennes “I” avec les résistantes
pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques.

Intermédiaire

¢ Exigence d’une forte exposition a I'antibiotique :
utilisation de la forte posologie ou bonne
diffusion au site de I'infection

¢ Incertitude : efficacité thérapeutique incertaine
ou zone grise technique

Sensible Résistant
\'4 \'A

SCUCNEs

%

CMI (Mg )

Figure 16 : Répartition des CMI d’'une population de souches appartenant a une méme espéce et les
catégorisations S, | et R en fonction des concentrations critiques d'apres le CA-SFM/EUCAST (44).

1.4.2. Nouvelles catégorisations cliniques depuis 2019

En 2019, de nouvelles définitions et de nouveaux critéres d’interprétation des résultats
de I'antibiogramme ont été édités par TEUCAST. L’apparition de nouvelles catégorisations
clinigues marque un tournant majeur notamment afin de faciliter la compréhension des
résultats par les cliniciens et de donner accés a plus de possibilités de traitement avec une
posologie adaptée. La notion de zone grise technique est maintenant mentionnée
indépendamment de la catégorisation clinique. Les nouvelles définitions selon TEUCAST sont
les suivantes :

¢ « S » pour sensible a posologie standard avec une forte probabilité de succes
thérapeutique a posologie standard

e « | » pour sensible a forte exposition « increased exposure » avec une forte
probabilité de succés thérapeutique grace a I'utilisation de posologie élevée ou de
posologie standard si il y a une concentration importante de I'antibiotique au site de
l'infection

¢ « R » pour résistant avec une forte probabilité d’échec thérapeutique méme a forte
exposition

Le steering committe de TEUCAST a donc décidé de conserver les abréviations « S »,
« I » pour Increased exposure et « R » pour les nouvelles catégorisations. Le CA-SFM a fait
le choix en 2022, pour simplifier, d’utiliser le terme « sensible a forte posologie » avec
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I'abréviation SFP plutét que d'utiliser le | pour « sensible a forte exposition » afin de faciliter la
compréhension des résultats et de ne plus rendre sur les comptes-rendus la lettre « | » ou le
terme « intermédiaire » de maniére a éviter toute confusion avec I'ancienne catégorie.

Cette nouvelle classification comporte donc 2 catégories « sensible », S et SFP, avec le
concept d’exposition a la molécule, considérées toutes deux équivalentes en termes
d’efficacité clinique. La forte exposition est obtenue par I'utilisation soit de fortes posologies
soit de posologies standard si I'antibiotique est connu pour diffuser de maniére importante au
niveau du site infectieux. Ceci impliqgue une connaissance des paramétres
pharmacocinétiques et diffusion de chaque molécule. Afin d’aider au mieux les prescripteurs
dans le choix des posologies, un groupe de travail conjoint CA-SFM, SPLIF (Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise) et SFPT (Société Frangaise de Pharmacologie
et de Thérapeutique) ont élaboré un tableau reprenant les posologies pour chaque antibiotique
qui est disponible dans le document annuel du CA-SFM et que les biologistes doivent porter a
la connaissance des cliniciens (9).

1.4.2.1. Notion de zone d’incertitude technique

La notion de Zone d’Incertitude Technique (ZIT) autrefois catégorisée dans la classe
intermédiaire est dorénavant une notion distincte des catégories cliniques. Elle correspond a
une incertitude sur le résultat liée a la technique et non pas a une incertitude de mesure,
commune a tous parametres, définie comme étant une « variation minimale a + 1 dilution pour
la mesure des CMI, et a + 3 a 4 mm autour de la valeur cible pour la mesure des diamétres
d’inhibition » (44). Cette ZIT correspond a une zone de diamétre ou de CMI ou les populations
sauvages et résistantes se chevauchent (Figure 17), I'interprétation de sa sensibilité est donc
incertaine. L'introduction de cette zone permet ainsi de réduire les erreurs de catégorisations :
erreur majeure (fausse résistance) et trés majeure (fausse sensibilité). Elle ne concerne
qu’une plage restreinte de CMI ou de diameétres pour certains couples antibiotique/bactérie
(Annexe 7).

Ceftaroline 5 ug vs. MIC
Enterobacterales, 249 isolates (980 correlates)
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Figure 17 : CMI et diameétres d'inhibitions de la ceftaroline (5 ug) sur des souches d'Enterobacterales
(44)
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I.5. Antibiogramme en I’absence de concentrations critiques cliniques

1.5.1. Concentrations critiques PK/PD non reliées a une espéce

Dans le cas de certaines bactéries, rencontrées de maniére plus rare en clinique, les
données sont insuffisantes pour établir des concentrations critiques cliniques, l'interprétation
de la sensibilité devient alors délicate. La décision de réaliser un antibiogramme est prise en
accord avec le clinicien devant un contexte clinique évocateur d’infection. Ceci permet de
restreindre au strict minimum le panel des molécules utiles a tester pour un antibiogramme «
restreint » et « sur mesure » comme indiqué par le CA-SFM dans la version 2022. Lorsqu’un
biologiste se trouve confronté a une bactérie dépourvue de concentrations critiques cliniques,
le CA-SFM/EUCAST a proposé une démarche a suivre (9).

Dans un premier temps, il convient d’effectuer des recherches dans la littérature afin
de déterminer les antibiotiques utiles a tester sur la souche bactérienne. Une fois ce choix
effectué, il est nécessaire de déterminer les CMI pour chaque molécule souhaitée et de les
confronter aux concentrations PK/PD non reliées a une espece, disponibles dans les
recommandations éditées par le CA-SFM/EUCAST (9). Une CMI inférieure ou égale a la
concentration PK/PD inférieure suggére que I'antibiotique peut étre utilisé avec prudence, il
est néanmoins nécessaire de préciser au clinicien que ce résultat se base sur des critéres
PK/PD et de mentionner la CMI ainsi que la posologie pour laquelle les points de rupture
PK/PD ont été calculés. Si la CMI est supérieure a la concentration PK/PD supérieure,
l'utilisation de I'antibiotique est alors déconseillée (Figure 18). Les concentrations critiques
PK/PD non reliées a une espéce ont été déterminées a partir des données PK/PD et sont
indépendantes de la distribution des CMI des espéces spécifiques.

Molécules avec concentrations critiques

PK/PD disponibles

A y

~ N N ([
CMi<c c<CMI=sC CMI>C
g J J W,
Utnh:sablg avec Utllls'able avec Utilisation
precgutlon a ) précaution déconseillée
posologie standard a forte posologie

Figure 18 : Logigramme de l'interprétation des CMI en fonction des concentrations critiques PKPD non
reliées a une espece (9)
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1.5.2. Absence de concentrations critiques PK/PD

1.5.2.1. Distribution des CMI disponibles

A défaut de pouvoir utiliser les concentrations critiques PK/PD, TEUCAST a mis a
disposition une base de données sur la distribution de CMI de couples antibiotique/bactérie
provenant de diverses sources et de zones géographiques variées (46). Comme décrit
précédemment, en fonction du nombre de distributions disponibles, des ECOFF ou TECOFF
sont proposés (Figure 19). Le CA-SFM/EUCAST explique ainsi que « si la CMI est inférieure
ou égale a 'lECOFF pour I'espéce considérée et si la CMI est également compatible avec une
catégorisation «sensible» pour d’autres especes (bactéries apparentées disposant d’une
concentration critique clinique pour la molécule considérée), répondre qu'il est possible

d’utiliser I'antibiotique avec précaution » (9).

Search database
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Antimicrobial Species
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Figure 19 : Distribution des CMI de souches de Bordetella bronchiseptica de diverses origines (2023)

(46)
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1.5.2.2. Distribution des CMI non disponibles

Lorsque ni les concentrations critiques PK/PD ni les ECOFF ne sont disponibles pour
'espéce recherchée, il faut alors se référer aux données disponibles pour des souches
apparentées a la méme morphologie et métabolisme (9). La valeur de la CMI peut étre rendue
sans la catégoriser en spécifiant qu’elle n’est pas comparée avec des concentrations critiques
cliniques. Ces cas de figures, difficiles d’interprétation, ont fait 'objet de recommandations par
'EUCAST sur la démarche a suivre (45) (Figure 20).

Molécules sans concentration critique
PK/PD disponible

Distribution de CMI Absence de distribution de
disponible pour la molécule CMI pour la molécule
|

!

CMI < ECOFF de I'espéce CMI < ECOFF
et d’espéces apparentées d’espéces apparentées
catégorisées « sensibles » catégorisées « sensibles »

oul utilisable avec oul
précaution

NON utilisation NON
déconseillée

Figure 20 : Organigramme sur l'interprétation des CMI sans concentrations critiques cliniques et
PK/PD (9)

I.6. Rendu informatique des résultats

1.6.1. Données issues des automates

Au sein du laboratoire de bactériologie-virologie-hygiene du CHU de Limoges, deux
automates sont utilisés pour les tests de sensibilité : le Vitek2® (bioMérieux) pour les
antibiogrammes réalisés en microdilution et le SirScanLynx® (i2a) pour les antibiogrammes
effectués par diffusion en milieu solide.

L’automate Vitek2® (bioMérieux) héberge un systéme Advanced Expert™ permettant
d’identifier les profils de résistances des bactéries a partir d'une base de données de
phénotypes connus en fonction des espéces bactériennes. En effet, chaque résultat de CMI
est confronté « a une base de données de plus de 3500 phénotypes et 30000 distributions de
CMI pour assurer la cohérence avec les phénotypes sauvages ou résistants » (47). Par
exemple, pour une souche de Escherichia coli résistante a I'értapénéme, le systéme de
vérification se met en alerte car il y a une possibilité de souche de Entérobactérales
productrices de carbapénémase (bactérie hautement résistante émergente), le phénotype doit
alors étre confirmé par des tests complémentaires. Les données de CMI interprétées par ce
systéme sont ensuite transférées au concentrateur de résultats : MYLA®,
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Pour les antibiogrammes réalisés par diffusion en milieu solide, les diamétres
d’inhibition sont lus par le SirScanLynx® (i2a) (Figure 21) ou s'il s’agit d’une lecture de CMI par
test en gradient de diffusion, les valeurs de CMI sont saisies manuellement. Ces résultats sont
ensuite transférés au middleware SIRxpert, composé d’un systéme de lecture interprétative
des antibiogrammes en rapport avec les référentiels internationaux (EUCAST/CASFM) (48).
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Figure 21 : Lecture des diamétres d'inhibition sur le SirScan Lynx d'une souche de Streptococcus
anginosus
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1.6.2. Middleware, systéme informatique du laboratoire et serveur de résultats

L’ensemble des données issues des automates (cultures, identification,
antibiogrammes) sont centralisées dans un middleware, Midisya® (Histone - Softway Medical),
un systéme ouvert permettant de fonctionner avec plusieurs systémes informatiques (49)
(Figure 22). Il constitue un véritable outil de travail dans la gestion des paillasses de
bactériologie. Aprés validation biologique, les résultats sont transférés au SIL (Systéme
informatique du Laboratoire) GLIMS®, commun a tous les laboratoires du CBRS, puis au
serveur de résultats laboratoire, Cyberlab® ou ils sont accessibles aux cliniciens.
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Figure 22 : Schéma de l'organisation informatique de I'UF de culture bactérienne du laboratoire de
Bactériologie-Virologie-Hygiéne du CHU de Limoges. VITEK MS®: spectrométrie de masse pour
I'identification bactérienne ; BACT'ALERT/VIRTUO® : systéme automatisé pour la gestion des
hémocultures ; VIZION ATB® : systéme semi-automatisé de lecture des CMI ; BD MGIT™ : automate
pour la culture, l'identification et I'antibiogramme des souches de Mycobactéries ; UF 4000 (Sysmex®) :
analyseur de cytologie urinaire ; WASP LAB® (bioMérieux™) : chaine automatisée du traitement pré-
analytique des échantillons ; CROSSWAY : logiciel médical ; S’B DEM : logiciel permettant I'interaction
entre les prescriptions et les analyses médicales effectuées au laboratoire ; GAM: Gestion
Administrative du Malade, logiciel qui donne accés aux mouvements des patients au sein des services.

I.7. Réseaux de surveillance de la résistance aux antibiotiques

Au niveau européen, le réseau de surveillance de la résistance aux antibiotiques en
santé humaine est le réseau EARS-net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network), coordonné par le centre européen de prévention et de contrble des maladies
(ECDC) qui évalue la résistance aux antibiotiques de « sept especes bactériennes isolées
d’hémoculture et de liquide céphalo-rachidien : Staphylococcus aureus et Streptococcus
pneumoniae depuis 1999, Escherichia coli, Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium
depuis 2001, Klebsiella pneumoniae,  Pseudomonas  aeruginosa depuis 2005
et Acinetobacter depuis 2012 » (50).

En France, la surveillance de I'antibiorésistance concerne les établissements de santé
(ES) mais également depuis 2018, les établissements médico-sociaux et les soins de ville
(51). Ainsi, il a été créé un réseau de prévention des infections associées aux soins (Répias)
avec cing missions nationales de surveillance et de prévention pilotées par Santé Publique
France (52). Ces missions, définies par un comité d’expert « Missions nationales Infections
associées aux soins » (CMNIAS) sont confiées aux CPias (Centres d’appui pour la Prévention
des Infections Associées aux Soins) (53).
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Concernant les ES, il s’agit de la mission SPARES « surveillance et prévention de la
résistance aux antibiotiques en établissements de santé » piloté par les CPias Grand-Est et
Nouvelle Aquitaine regroupant plus de 1000 ES, et qui a pour but de surveiller la
consommation des antibiotiques et les résistances bactériennes en utilisant un outil commun
d’enregistrement des données : ConsoRes (54). Avant 2018, cette surveillance se faisait via
les réseaux ATB-Raisin et BMR-Raisin au sein d’ES volontaires (53). La stratégie de
surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques de la mission SPARES vise a
recueillir les indicateurs nationaux de résistance sur les SARM (Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline), les Entérobacterales productrices de béta-lactamases a spectre
étendu, de céphalosporinase déréprimée/haut niveau et de carbapénémase avec une
méthode nationale standardisée (55). Ces données nationales sont ensuite transmises a
Santé Publique France afin de fournir les données frangaises a EARS-Net (55).
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Il. Objectifs

L’objectif principal de ce travail visait a identifier toutes les étapes nécessaires a la mise
en place du nouveau référentiel CA-SFM/EUCAST 2022 au sein du laboratoire de
Bactériologie-Virologie-Hygiene du CHU de Limoges. Ces changements intégrent les notions
de « sensible a forte posologie », « sensible a posologie standard », « zone d’incertitude
technique » et la disparition de la catégorie « intermédiaire ». Cette implémentation nécessitait
donc des modifications du paramétrage informatique des automates, du middleware, du SIL
et des serveurs de résultats. Pour cela, il convenait également de définir entre biologistes et
cliniciens d’'une terminologie pour le rendu de chaque catégorie compatible avec le codage
informatique, de compréhension facile afin de limiter les erreurs de prescription. Une fois la
stratégie élaborée, il était ensuite indispensable de pouvoir communiquer et informer
'ensemble des acteurs pour I'assimilation de ces nouvelles notions.

Le second objectif de ce travail était d’élaborer des fiches pratiques pour des bactéries
rarement isolées en clinique et pour lesquelles il n'existe pas de recommandations sur
linterprétation des résultats de sensibilité. La conception de ces fiches a pour but de
déterminer un panel d’antibiotique a tester, les conditions techniques de réalisation des
antibiogrammes et de guider l'interprétation via les recommandations de 'TEUCAST pour les
microbiologistes. La validation des fiches a été ensuite initiée en étudiant les CMI d’'un panel
restreint de couples antibiotiques/espéce ; travail qui sera complété ultérieurement sur un
panel plus large de couples antibiotiques/espéce.

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 43
Licence CC BY-NC-ND 3.0



lll. Matériels et méthodes

Dans un premier temps, la stratégie mise en place pour I'implémentation du nouveau
référentiel sera décrite en présentant les différentes étapes mises en ceuvre. Dans un second
temps, le processus d’élaboration des fiches PK/PD pour les bactéries n’ayant pas de
recommandations sera détaillé ainsi que les méthodes employées pour la détermination du
profil de sensibilité pour les antibiotiques choisis.

lll.1. Mise en place des nouvelles recommandations CA-SFM/EUCAST 2022

Les recommandations de la version 2 de 2019 du CA-SFM/EUCAST ont été utilisées
pour l'interprétation des profils de sensibilité au sein du laboratoire du CHU de Limoges jusqu’a
la consolidation de l'automatisation du secteur des cultures bactériennes. En 2022, les
premiers travaux de réflexion ont vu le jour et ont permis d’initier I'organisation pour la mise en
place du nouveau référentiel. Afin d’élaborer une stratégie logistique a I'implémentation du
nouveau référentiel CA-SFM/EUCAST 2022 en routine, les documents pédagogiques réalisés
par les membres du CA-SFM et de la mission SPARES (Surveillance et Prévention de
I'AntibioRésistance en Etablissements de santé) ont été utilisés, et notamment le schéma
récapitulatif des étapes a prendre en compte (Figure 23).

Check-list pour une mise en ceuvre réussie des
nouvelles recommandations du CA-SFM v Valider la stratégie au niveau de l'établissement (commission
/ des anti-infectieux par exemple), en impliquant l'ensemble des
acteurs (biologistes, cliniciens, pharmaciens, hygiénistes..)
v Préparer le nouveau paramétrage informatique (avec laide
des référents informatiques et si besoin avec l'aide de l'éditeur

du SIL)
Planifier
n
H 1
H 5
'mu CA-SFM Nouvelles v v
v Prendre connaissance des nouvelles recommandations rgcor{\'manda}tlor:s ( of 1\
du CA-SFM (site SFM) implémentées ! \ \:,
v Identifier un responsable laboratoire (‘champion”) pour : ".
coordonner la mise en ceuvre Action
v Contacter des laboratoires ayant déja implémenté les

informatique actuel (SIL, automates, serveur de
résultats, édition des comptes rendus papier)
v Discuter avec les cliniciens du format de sortie des
résultats a retenir et de la fagon de limiter les erreurs de
o —

nouvelles recommandations pour retour dexpériences s
v Etudier les possibilités de modification du paramétrage

prescription pour les couples antibiotique/bactérie « a
forte posologie obligatoire » vs ceux rendus « sensibles

a posologie standard » v Test des

v Se référer au tableau des posologies standard et fortes nouveaux
posologies de la SPILF-SFM-SFPT et prévoir la fagon paramétrages
dont ce tableau va pouvoir étre accessible par tous les informatiques
prescripteurs destinataires des résultats

Figure 23 : Logigramme des différentes étapes pour la mise en place du nouveau référentiel élaboré
par les membres du CA-SFM et de la mission SPARES (56)
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Ainsi, les différentes étapes nécessaires a I'implémentation ont été établies :

1. Répertorier les modifications apportées entre les versions 2019 v2 et 2022 du comité
CA-SFM/EUCAST

2. Pour chaque étape (automate, systeme expert, middleware, SIL, serveur de
résultats) : étudier les modalités de rendu possibles en terme de lettres ou de libellé avec
la Direction des Systéemes d’Information (DSI) du CHU et les sociétés concernées (i2a,
bioMérieux, MIPS, Histone-Softway Medical) et rédiger tous les scénarios possibles et
les discuter au sein du laboratoire pour dégager une stratégie

3. Aborder lors de la Commission Médicale des Anti-Infectieux (COMAI) les
changements de catégories et la stratégie du laboratoire pour les appliquer ainsi que la
méthode de diffusion de I'information auprés des services cliniques

4. Lancement du paramétrage informatique en tenant compte des contraintes et
réalisation de tests pour évaluer la bonne retranscription entre tous les serveurs

5. Mise en production

111.1.1. Lister les différences entre les versions 2019 v2 et 2022

L’'une des premiéres étapes de ce changement a consisté a lister les différentes
modifications apportées dans la version 2022 par rapport au communiqué du CA-
SFM/EUCAST 2019 v2. Celles-ci concernant I'introduction des nouvelles catégories cliniques
avec les nouvelles notions qui leurs sont associées et les modifications des concentrations
critiques cliniques.

lll.1.2. Paramétrage informatique

11.1.2.1. Automates Vitek2 ® et SIRScanLynx

Les résultats bruts provenant des automates, Vitek2® et SIRScanLynx®, sont
interprétés par des systémes experts, intégré pour le Vitek2® ou hébergé via une application
Web pour le SIRScan (SIRXpert).

La version CA-SFM/EUCAST 2019 v2 utilisée au laboratoire rendait les résultats sous
forme « S», «1» ou « R», il a donc été nécessaire de communiquer avec les différents
représentants des entreprises i2a et bioMérieux afin de connaitre les formats de réponse des
résultats de I'antibiogramme dans la derniére version des logiciels experts prenant en compte
les recommandations du CA-SFM 2022.

l1l.1.2.2. Systéme informatique du laboratoire et Cyberlab

L’ensemble des données en provenance des automates sont ensuite envoyées au
middleware Midisya afin d’étre validées par un biologiste. Une fois ces résultats validés, ceux-
ci sont transmis au systéme d’information de laboratoire (SIL), GLIMS, sous forme de lettres
« S », «|»ou«R »avec une légende sous chaque antibiogramme. Au niveau du serveur de
résultats du CHU de Limoges, Cyberlab, les antibiogrammes sont également visualisables
avec les lettres mais cette fois-ci avec une fenétre pop-up affichant le libellé de la catégorie
clinique.
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Pour chaque étape, il était nécessaire de connaitre les possibilités de rendu des
résultats permis par le paramétrage de chaque logiciel : Iégende et fenétres pop-up associées
aux nouvelles catégories cliniques et a la notion de ZIT en tenant compte des restrictions de
paramétrage de GLIMS et de Cyberlab. Ces réflexions ont été menées en partenariat avec les
informaticiens de la direction du systéme d’information (DSI).

lll.1.3. Concertation biologistes/cliniciens

Différentes possibilités de paramétrage informatique étant envisageables, des
concertations au sein du laboratoire ont eu lieu afin d’évaluer la meilleure proposition. Le choix
des lettres et de leur transcodage pour les catégories cliniques notamment, qui devait étre
adapté et faciliter la compréhension des prescripteurs lors du rendu des résultats de
I'antibiogramme (comptes-rendus en format pdf et version Cyberlab).

Lors de la COMAI du CHU de Limoges, avec les pharmaciens et les infectiologues, il
a été abordé les changements de catégories afin d’échanger sur les points de vue de chacun
sur la stratégie du laboratoire et de discuter du meilleur rendu possible ainsi que de la maniéere
de diffuser I'information.

lll.1.4. Stratégie de communication

La mise en place de ce nouveau référentiel devait se faire de maniére conjointe avec
tous les acteurs afin d’obtenir une adhésion maximale des utilisateurs. Il était indispensable
d’informer de I'arrivée de ces nouvelles catégorisations et de s’assurer de la compréhension
de celles-ci afin de permettre le meilleur choix thérapeutique. Dans le but de véhiculer
information auprés de tous les services du CHU, une stratégie de communication en
présentiel et en distanciel a été élaborée via différents outils.

lI.2. Elaboration des fiches PKPD

lll.2.1. Détermination d’une liste prioritaire

Les bactéries rarement isolées en pathologie clinique sont trés variées, les infections
surviennent le plus souvent sur des terrains immunodéprimés mais également chez des
patients immunocompétents. Comme il existe peu de données sur leur profil de sensibilite,
des concentrations critiques cliniques ne peuvent étre établis. La liste de ces souches étant
non exhaustive, il a fallu déterminer une liste de pathogénes a prioriser pour la réalisation des
fiches utilisant des données de la littérature et les données PK/PD. Cette liste a été élaborée
en fonction de la fréquence d’isolement de ces souches au sein du laboratoire du CHU de
Limoges sur les derniéres années :

o Abiotrophia defectiva

e Aggregatibacter spp.

e Bordetella bronchiseptica

e Capnocytophaga spp.

e Cardiobacterium hominis et C. valvarum
e Comamonas spp.
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e Delftia spp.

o Eikenella corrodens

o Erysipelothrix rhusiopathiae
e Gemella spp.

e Granulicatella adjacens

o Mannheimia haemolytica

o Moraxella non catarrhalis

e Nocardia spp.

e Rhizobium radiobacter

111.2.2. Revue de la littérature

Ce travail a été réalisé a partir d’'une base de données de la littérature, précédemment
élaborée par le Dr Frédéric SCHRAMM (MCU-PH au laboratoire de Bactériologie-Virologie du
CHU de Strasbourg) sur diverses souches jusqu’a 'année 2017. A partir de ces données,
sélectionnées en fonction de la liste des pathogénes prioritaires, la revue de la littérature a été
complétée via une analyse en utilisant PubMed et sur différents ouvrages de référence. Cette
recherche s’est limitée aux publications datant de 2017 a 2023, qui s’est €élargie a des dates
antérieures lorsque les données étaient insuffisantes pour certaines espéces. Aucune
restriction géographique n’a été prise en compte dans cette recherche bibliographique,
incluant donc les données et interprétations de sensibilité des différents pays du monde.

I11.2.3. Souches testées

ll1.2.3.1. Origine

Une recherche des souches d’intérét, isolées au CHU de Limoges et dans le souchier
du laboratoire, a été réalisée du 1 er janvier 2015 au 25 aolt 2023 et extraite sous forme de
tableau Excel. Isolement

L’ensemble des souches a été ensemencé a partir des cryobilles conservées a -80°C,
sur gélose Columbia avec 5% de sang de mouton (Thermo Scientific™, COS). Les géloses
ont ensuite été incubées pendant 48 heures selon I'atmosphére préconisée pour chaque
espéce dans la littérature :

¢ A 35 % 2 °C en aérobiose : Nocardia spp., Comamonas spp., Delftia spp.

¢ A 35+ 2 °C sous 5% de CO2 : Eikenella corrodens, Erysipelothrix rhusiopathiae,
Moraxella non catarrhalis, Gemella spp., Granulicatella adjacens, Aggregatibacter spp.,
Bordetella bronchiseptica, Capnocytophaga spp., Cardiobacterium hominis

Apreés incubation, I'identification des colonies était confirmée par spectrométrie de masse
MALDI-TOF (Vitek MS® ; bioMérieux). Les souches n’ayant pas poussé au bout de 48h étaient
réincubées ; au-dela de 96h et en absence de culture, les géloses étaient jetées. Lorsque
l'identification ne correspondait pas au germe recherché, la souche n’était pas prise en
compte.
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111.2.3.2. Réalisation des tests de sensibilité

111.2.3.2.1. Antibiotiques testés, choix des milieux et de la méthode de détermination
des CMI

Grace aux données de la littérature, une liste d’antibiotiques pertinent a tester en
routine a été déterminée pour chaque espéce bactérienne ainsi que les conditions techniques
de réalisation des antibiogrammes. Pour la majorité des antibiotiques, des tests en gradient
de diffusion ont été réalisés (E-Test®; bioMérieux) soit sur milieu Mueller-Hinton (MH) ou sur
un milieu Mueller Hinton avec 5 % de sang de cheval et 20 mg/l B-NAD (MHF) (bioMérieux).
Pour les molécules pour lesquelles la méthode en gradient de diffusion n’était pas possible, la
détermination de la CMI a été réalisée par microdilution en milieu liquide (UMIC®; Bruker).

111.2.3.2.2. Préparation de I'inoculum

La préparation de I'inoculum a été réalisée a I'aide d’un densitométre (DensiCHECK ;
bioMérieux™) qui mesure la turbidité du milieu afin de réaliser une suspension bactérienne
standardisée en McFarland (McF). Avant chaque préparation d’inoculum, un témoin a été
réalisé pour la calibration de I'appareil a partir d’'une solution saline.

AT'aide d’un écouvillon en coton, des colonies d’une culture pure ont été prélevées puis
dissociées dans une solution saline afin de mesurer la densité bactérienne grace au
DensiCHECK® (bioMérieux). La suspension bactérienne a été ajustée a 0,5 McF pour
'ensemble des souches. Pour certaines souches de Nocardia spp., des agrégats étaient
visibles, la suspension bactérienne a été homogénéisée a I'aide de billes en verre.

111.2.3.2.3. Test en gradient de diffusion

111.2.3.2.3.1. Ensemencement des géloses

La suspension bactérienne calibrée a été ensemencée sur la totalité de la surface de
la gélose dans trois directions a I'aide d’'un écouvillon en coton imbibé pour que I'inoculum soit
réparti de fagon homogene.

111.2.3.2.3.2. Dépot des bandelettes

Les bandelettes (E-Test® ; bioMérieux) imprégnées d’antibiotique ont été déposées a
la surface des géloses a I'aide d’une pince en s'assurant que toute la longueur soit en contact
avec la surface et qu’il n’y ait pas de bulles d’air. Lorsque plusieurs bandelettes pouvaient étre
disposées, celle-ci ont été espacées d’une certaine distance afin d’éviter toute interférence.

111.2.3.2.4. Microdilution en milieu liquide

Cette méthode, réalisée avec la technique UMIC® (Bruker™), était nécessaire pour
évaluer la CMI de la vancomycine et de la pipéracilline-tazobactam. Selon les
recommandations du fabricant, 25 uL de suspension bactérienne calibrée pour les bacilles a
Gram négatif (Bordetella bronchiseptica, Capnocytophaga spp., Comamonas spp., Delftia
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spp., Eikenella corrodens) et 50 uL pour Gemella spp. qui est une bactérie a Gram positif ont
été transférés dans 5 mL d’un milieu MH liquide, préalablement placé dans une étuve a 35°C
pendant 15 min.

Aprés homogénéisation par technique d’aspiration/refoulement a la pipette, 100 pL du
milieu ont été prélevés pour étre disposés dans chacune des cupules du dispositif. Aprés
inoculation, les barrettes ont été déposées dans une boite en atmosphére humide (UMIC Box).

111.2.3.2.5. Incubation

L’incubation des géloses et des UMIC a été réalisée selon les mémes conditions
d’atmosphére que pour les isolements. La durée d’incubation des géloses a été prolongée de
48h a 96h pour les souches de Nocardia spp. et celle des UMIC s’est limitée a 24h.

111.2.3.3. Lecture des CMI

Aprés incubation, la détermination des CMI pour les E-Test® s’est faite directement par
lecture de la concentration d’antibiotique a lintersection entre la bandelette et l'ellipse
d’inhibition. Si le point d’intersection était compris entre deux valeurs, c’était la valeur la plus
élevée qui était prise en compte et dans le cas d’une repousse partielle au sein de I'ellipse, la
CMI était lue au niveau de I'inhibition compléte. Cependant, si aucune pousse n’était visible
sur la gélose, le profil de sensibilité pour 'espéce n’était pas déterminé.

La CMI correspondant a la concentration minimale inhibant toute croissance visible a
I'ceil nu, la lecture de celle-ci en UMIC correspondait, aprés contréle de la croissance du témoin
positif, a la premiére concentration d’antibiotique pour laquelle le milieu était limpide. Les
bandelettes pour lesquelles le témoin n’était pas positif n'ont pas été lues.
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IV. Résultats

IV.1. Mise en place en routine du nouveau référentiel

Le Dr Aurélie Chabaud a été chargée, en collaboration avec le Dr Christian Martin, de
la mise en place du référentiel CA-SFM/EUCAST 2022. J’ai donc intégré mon travail de thése
dans leurs actions. Je préciserai a chaque étape ma contribution.

IV.1.1. Planification

IV.1.1.1. Modifications apportées dans le communiqué du CA-SFM

Tout d’abord pour mettre en évidence les modifications apportées au sein des différents
genres ou espéces bactériennes, le Dr Aurélie Chabaud, le Dr Christian Martin et moi-méme
avons constitué un document Excel afin de comparer les concentrations critiques cliniques et
diameétres d’inhibition des communiqués CA-SFM/EUCAST 2019 v2 versus 2022 v2 (Annexe

1),

IV.1.1.2. Possibilités de paramétrage

Les nouvelles catégories avec le résultat d’interprétation « SFP » ou « ZIT » ne
pouvaient pas étre appliquées avec le Vitek 2®. En effet, les lettres « S », « | » ou « R » ne
pouvaient pas étre modifiées. Pour le SIRXpert, cela était applicable avec un libre choix pour
la retranscription des catégories cliniques. Il fallait donc décider d’une stratégie pour que les
résultats soient retranscrits de la méme maniére quel que soit la technique ou 'automate
utilisé.

IV.1.1.3. Paramétrage informatique choisi

Le choix des lettres utilisables étant libre sur Midisya, mais restreint sur le SIL GLIMS, il
a donc été décidé en réunion de biologistes d’utiliser les lettres D et E disponibles sur le SIL
et de les appliquer a partir du middleware Midisya. D a été choisi pour « sensible a forte
posologie » faisant référence a « Dose » et E « Insuffisance de preuves » pour la ZIT, non
catégorisable. Ainsi le transcodage des sensibilités envoyées par le SIRXpert et le Vitek 2°
sur Midisya a été ainsi réalisé (Tableau 1). Les libellés associés aux lettres, visualisables sur
les comptes-rendus GLIMS (Annexe 2) et Cyberlab (Annexe 3) ont été définis ainsi :

¢ “S” : sensible posologie standard

¢ “D” : sensible forte posologie

¢ “E” : non catégorisable

¢ “‘R” : résistant
Sur Cyberlab, une modification des codes couleur pour le rendu des lettres « D » et « E » était
impossible, ce qui peut impacter le prescripteur avec une perte de visibilité.
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Tableau 1 : Transcodage des données issues des automates

SIRXpert ABR (absence S
de mécanisme
de résistance)
PRR R
(présence de
mécanisme de
résistance)

SAS (sensible S
en
association)

SFP
ZIT E
Vitek 2° S S

I

R R

Il était également nécessaire de paramétrer dans Midisya les concentrations critiques
cliniques qui définissent les ZIT (Figure 24), pour chaque couple antibiotique/bactérie. Car
pour le cas particulier de la ZIT, il existe deux cas de figures. Soit il s’agit d’'une ZIT obtenue
avec la mesure des diameétres d’inhibition, dans ce cas-la il est possible d’estimer la CMI de
I'antibiotique en question, le résultat est alors rendu « E » avec un commentaire associé qui
précise que la CMI peut étre déterminée si besoin (Figure 25). Dans le cas ou il s’agit d’'une
ZIT obtenue directement par lecture de la CMI, alors la lettre « E » seule est utilisée pour

désigner une zone d’incertitude technique.

Pour cette partie informatique, j’ai participé au processus et aux réunions des biologistes
validant la démarche. C’est le Dr Aurélie Chabaud qui a réalisé le travail de changement du

paramétrage informatique.
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Référe nt|e| CASFM 2022 mise a jour d'un seuil critique

# > Paramétrage > Antibictiques > Référentiels Expert ATB > CASFM2022 > Seuils critiques > Modification

Les champs marqués * sont obligatoires.

Antibiotique
[amc(autre)] Amox/Ac. Clav. (Autres) v
Type
Groupe microorganismes v

Groupe de microorganismes

ENTEROBAC - Enterobacterales v

Concentrations critiques (mg/L) Diamétres critiques (mm)

19 20

Commentaires

N¢ Ordre

v Actif

Figure 24 : Paramétrage de la ZIT pour 'amoxicilline — acide clavulanique et les souches de
Enterobacterales dans Midisya
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Vitek Lynx
CcMI Diameétre CMI
Automates S/.I'/. R S/I'/ R
Myla SIRXpert
CMI (mg/L) + diamétre (mm) ou CMI (mg/L)
S/I/R S/1/R/SFP/ABR/PRR/SAS/ZIT

S : sensible posologie standard
D : sensible forte posologie
R : résistant

Régles ZIT
\ 4

E=2ZIT
non catégorisable

'

Si ZIT en diamétre
Commentaire germe
« CMI ATB si
nécessaire/besoin »

S,R,D,E : cMI (mg/L) diamétre (mm)
+ commentaire germe (ZIT ®)

g

S,R,D,E : CMI (mg/L) diamétre (mm)
+ commentaire germe (ZIT &)

Cyberlab

Figure 25 : Systeme de rendu des résultats de sensibilité au laboratoire de Bactériologie-Virologie-
Hygiéne du CHU de Limoges

IV.1.2. Tests des nouveaux paramétrages informatiques

Une fois la stratégie établie, le but a été de valider le paramétrage en s’assurant de la
bonne retranscription des informations via les différents serveurs et du respect des régles
d’interprétation. Ces tests ont été effectués le jour de la mise en production et n'ont pas pu
étre réalisés en amont car une seule version peut étre appliquée par les systémes experts des
automates. Ce processus s’inscrit également dans une démarche qualité au sein du
laboratoire qui stipule que tout changement de version de logiciel ou de modification de
paramétrage doit suivre une procédure qui impose la vérification des connexions tout au long
de la chaine d’'un résultat. Pour cela, un ensemble d’antibiogrammes représentatifs de I'activité
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du laboratoire et orientés sur les couples bactéries/antibiotiques avec une ZIT ou avec des
concentrations critiques modifiées, ont été utilisés en appliquant le référentiel de 2022 et en le
comparant a celui de 2019 v2. Cette comparaison a permis de mettre en évidence certains
problémes de retranscription et d’adapter le paramétrage informatique.

IV.1.3. Communication

Lors de la validation de ce projet a la COMAI, les principaux services prescripteurs ont
été ciblés afin d’établir une liste de diffusion. Pour certains services, des présentations lors de
staffs cliniques ont été réalisées avec le Dr Aurélie CHABAUD, microbiologiste, et le Dr Anne
CYPIERR, infectiologue, et moi-méme (Annexe 4). Cela a permis une discussion ouverte avec
les cliniciens notamment sur la maniére dont les services seront impactés.

Pour 'ensemble des pdles, un mail a été envoyé avec des documents explicatifs,
notamment avec un flyer récapitulatif sur les changements de catégorisations (Annexe 5) que
jai réalisé en partenariat avec le service de communication du CHU de Limoges. De plus, le
tableau des posologies standard et fortes issues du groupe de travail de la SPILF, de la SFPT
et du CA-SFM a été mis a disposition de tous sur le portail intranet du CHU.

IV.2. Couples bactérie-antibiotique sans concentrations critiques cliniques

La deuxieme partie de mon travail de thése consistait a établir des fiches de
recommandations pour des espéces bactériennes ne disposant pas de concentrations
critiques cliniques établies.

J’ai réalisé toutes les étapes de ce travail.

IV.2.1. Données extraites pour la rédaction des fiches PK/PD

Pour I'élaboration de ces fiches, plusieurs informations ont été récupérées a partir de
travaux précédents et de la littérature, a savoir :

¢ L ’habitat et le pouvoir pathogéne des souches

e Les résistances naturelles et acquises aux antibiotiques

¢ Les recommandations de traitement

e Le site infectieux

¢ Le traitement antibiotique : I'antibiothérapie probabiliste n’était pas prise en compte
sauf si le traitement adapté a I'antibiogramme n’était pas spécifié

¢ Le profil de sensibilité de la souche pour 'ensemble des antibiotiques testés et les
valeurs de CMI associées

¢ Les conditions techniques de réalisation des antibiogrammes

L’ensemble des données collectées pour chacune des espéces bactériennes a été
répertorié dans un document Word en spécifiant les références ayant permis de colliger ces
données. La revue de la littérature pour I'élaboration de la fiche de Nocardia a été
particulierement complexe parce qu’il existe une large variété d’espéces pathogénes pour
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'Homme qui ont fait I'objet de nombreuses publications. Il a donc été décidé de cibler les
espéces les plus souvent retrouvées en clinique.

En fonction des données collectées, une liste d’antibiotiques utiles a tester en routine
a été proposée pour chaque espéce ou genre bactérien (Tableau 2). Les E-test®
d’érythromycine et de tétracycline n’ayant pas pu étre commandés, le choix s’est porté sur des
antibiotiques apparentés : un macrolide a 14 atomes de carbones, la clarithromycine et une
autre cycline, la doxycycline. Pour chacun de ces antibiotiques, les recommandations
auxquelles se référer pour linterprétation du profil de sensibilité ont été mentionnées :
concentrations critiques PKPD, ou ECOFF. Les ECOFF pour le couple antibiotique/bactérie
ont été recherchés sur le site de 'EUCAST (https://mic.eucast.org/search/). Si ces
informations étaient manquantes, un ECOFF final a été proposé en fonction des valeurs des
ECOFF pour les bactéries apparentées (basé sur les notions de famille/genre bactérien,
morphologie au Gram, et métabolisme respiratoire).

Tableau 2 : Antibiotiques testés, méthodes de détermination des CMI et milieux utilisés

Espéce Molécules testées Méthode de détermination
bactérienne des CMI et milieux utilisés
Aggregatibacter Amoxicilline
spp- Amoxicilline — acide clavulanique
Ceftriaxone Gradient de diffusion sur
Triméthoprime — sulfaméthoxazole milieu MH-F

Ciprofloxacine
Gentamicine

Bordetella Pipéracilline — tazobactam Microdilution en milieu liquide

ronchi. ] T : i
bronchiseptica Amoxicilline — acide clavulanique

Ceftazidime
Imipenem Gradient de diffusion sur
Ciprofloxacine milieu MH-F
Tétracycline = Doxycycline
Amikacine

Capnocytophaga Pipéracilline — tazobactam Microdilution en milieu liquide

spp- Amoxicilline

Amoxicilline — acide clavulanique
Ceftriaxone Gradient de diffusion sur
Imipenem milieu MH-F
Ciprofloxacine
Doxycycline
Clindamycine

Cardiobacterium Amoxicilline
hominis Ceftriaxone
Imipenem Gradient de diffusion sur
Triméthoprime — sulfaméthoxazole milieu MH-F
Ciprofloxacine
Gentamicine
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https://mic.eucast.org/search/

Espéce
bactérienne

Comamonas
aquatica

Delftia
acidovorans

Eikenella
corrodens

Erysipelothrix
rhusiopathiae

Gemella spp.

Granulicatella

adjacens

Moraxella non
catarrhalis

Nocardia spp.

Méthode de détermination

Molécules testées
des CMI et milieux utilisés

Pipéracilline — tazobactam Microdilution en milieu liquide

Ceftazidime
Imipenem Gradient de diffusion sur
Ciprofloxacine milieu MH
Amikacine

Pipéracilline — tazobactam Microdilution en milieu liquide

Ceftazidime
Meropenem Gradient de diffusion sur
Ciprofloxacine milieu MH
Gentamicine

Microdilution en milieu liquide

Pipéracilline — tazobactam

Gradient de diffusion sur

Amoxicilline
milieu MHF

Amoxicilline — acide clavulanique
Triméthoprime — sulfaméthoxazole
Ciprofloxacine
Gradient de diffusion sur

Pénicilline G
milieu MHF

Amoxicilline
Ceftriaxone
Ciprofloxacine
Clindamycine
Daptomycine
Pénicilline G
Amoxicilline
Ceftriaxone
Levofloxacine
Clindamycine
Gentamicine
Rifampicine
Vancomycine
Pénicilline G
Amoxicilline
Ceftriaxone
Clindamycine
Gentamicine
Rifampicine

Gradient de diffusion sur
milieu MHF

Microdilution en milieu liquide

Gradient de diffusion sur
milieu MHF

Vancomycine Microdilution en milieu liquide
Amoxicilline — acide clavulanique
Céfotaxime

Ciprofloxacine
Erythromycine - Clarithromycine

Gradient de diffusion sur
milieu MHF

Céfotaxime
Imipenem Gradient de diffusion sur
Amikacine milieu MH

Linézolide
Triméthoprime — sulfaméthoxazole
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IV.2.2. Fiches pratiques PKPD
La totalité des fiches élaborées sont consultables en annexe :

e Abiotrophia defectiva

e Aggregatibacter spp.

e Bordetella bronchiseptica
e Capnocytophaga spp.

e Cardiobacterium spp.

e Comamonas spp.

e Delftia spp.

o Eikenella corrodens

e Erysipelothrix rhusiopathiae
e Gemella spp.

e Granulicatella adjacens

o Mannheimia haemolytica
o Moraxella non catarrhalis
e Nocardia spp.

e Rhizobium radiobacter

IV.2.3. Application des propositions sur un échantillon de souches cliniques

Une fois les fiches établies pour les genres/espéces ciblés, nous avons voulu étudier
ces propositions sur un panel de souches cliniques. Sur 75 souches recueillies, I'évaluation
du profil de sensibilité a été réalisé pour 65 souches (Tableau 3) du fait soit de I'absence de
culture, soit d’'une identification qui ne correspondait pas a la bactérie recherchée. Certaines
souches de Nocardia spp., conservées dans le secteur des Mycobactéries ont été incluses.
Quant aux souches de Rhizobium radiobacter, les résultats des tests de sensibilité ont été
recueillis directement auprés du Dr Sylvain MEYER, qui les avait récemment effectués. Enfin,
les souches de Abiotrophia defectiva n’ont pas été testées en raison des conditions techniques
de réalisation difficiles a mettre en ceuvre.
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des souches recueillies et testées

Espéces bactériennes Nombre
isolats

Nombre § Motif pour lequel
isolats le nombre isolats

testés testés < nombre
isolats recueillis

recueillis

el meslac e Aggregatibacter 1 1
Spp.- actinomycetemcomitans

Aggregatibacter 3 3
aphrophilus

Bordetella bronchiseptica 2 2 o

O-jplea il Capnocytophaga

' 3 2 Absence de culture
spp. canimorsus
Capnocytophaga 2 0 Absence de culture
gingivalis
Capnocytophaga 2 2 %)
ochracea
Cappocytophaga 7 7 %)
sputigena
-ielleleriaicdti - Cardiobacterium
o 3 3 %)
spp. hominis
Cardiobacterium 0 0 %)
valvarum
el Comamonas aquatica 2 1 Absence
d’identification
g_,‘on;an:ona\? 1 0 Absence
estosteroni d’identification
Delftia spp. Delftia acidovorans 6 6 %)
Delftia lacustris 0 0 %)
Delftia tsuruhatensis 0 0 %)
Eikenella corrodens 11 10 Absence

d’identification

Erysipelothrix rhusiopathiae

1 1 %)
Gemella spp. Gemella bergeri 1 0 Absence
d’identification
Gemella morbillorum 4 4 %
Gemella sanguinis y 1 &
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Espéces bactériennes

Nombre | Nombre | Motif pour lequel
isolats isolats le nombre isolats
recueillis | testés testés < nombre
isolats recueillis

Granulicatella adjacens 1 0 Absence
d’identification

Mannheimia haemolytica 0 0 &
Moraxella non Moraxella lacunata 2 > o
catarrhalis
Mor: qxella . 5 3 Absence
nonliquefaciens d'identification
Moraxella osloensis 6 6 o
Nocardia spp. Nocardia abscessus 1 1 o
Nocardia brasiliensis 2 2 o
Nocardia farcinica y 1 o
Nocardia nova 6 6 o
Nocardia
otitidiscaviarum L L z

IV.2.3.1. Résultats des CMI obtenues pour les espéces bactériennes ciblées

Les résultats sont représentés ci-dessous sous forme de tableaux pour chaque espéce
bactérienne. Sont indiquées les CMI observées et l'interprétation selon les recommandations
du CA-SFM 2022. Ainsi, pour le SIL, il est possible de garder les lettres S, SFP ou R mais en
précisant dans le compte-rendu un commentaire sur la précaution d’utilisation.

Ainsi dans les tableaux suivants, les commentaires sont :

- S : utilisable avec précaution a posologie standard
- SFP : utilisable avec précaution a forte posologie
- U : utilisable avec précaution

- R : utilisation déconseillée
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Tableau 4 : CMI des souches de Aggregatibacter spp. en pg/mL

2-8 2-8 1-2 EPI 0,25-0,5 0,5-0,5
ECOFFp 0,5
CMI
Aggregatibacter Hémoculture 4 (SFP) 4 (SFP) 1(S) 0,032 (U) 0,023 (S) 4 (R)
actinomycetemcomitans ponction
Aggregatibacter Hémoculture 0,5 (S) 0,25 (S) 0,006 (S) 0,003 (U) 0,008 (S) 2 (R)
aphrophilus ponction
Aggregatibacter Abces cérébral 0,19 (S) 0,064 (S) 0,003 (S) 0,008 (U) 0,012 (S) 2 (R)
aphrophilus
Aggregatibacter Hémoculture 0,19 (S) 0,094 (S) 0,002 (S) < 0,002 (V) 0,004 (S) 0,5 (S)
aphrophilus ponction

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, AM : amoxicilline, AMC : amoxicilline — acide clavulanique, CTX : ceftriaxone, SXT :
triméthoprime — sulfaméthoxazole, CIP : ciprofloxacine, GEN : gentamicine

Tableau 5 : CMI des souches de Cardiobacterium spp. en png/mL

2-8 2-4 1-2 EPI 0,25-0,5 0,5-0,5
ECOFFp 0,5
CMI

Cardiobacterium Hémoculture 0,047 (S) 0,016 (S) 0,125 (S) 0,008 (U) 0,003 (S) 0,125 (S)
hominis ponction
Cardiobacterium Hémoculture 0,032 (S) 0,012 (S) 0,016 (S) 0,016 (U) 0,002 (S) 0,125 (S)
hominis ponction
Cardiobacterium Hémoculture < 0,016 (S) 0,002 (S) < 0,002 (S) 0,004 (U) 0,004 (S) 0,125 (S)
hominis catheter VP

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, VP : veine périphérique, AM : amoxicilline, IMI : imipénéme, CTX : ceftriaxone, SXT :

triméthoprime — sulfaméthoxazole, CIP : ciprofloxacine, GEN : gentamicine
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Tableau 6 : CMI des souches de Comamonas spp. en pg/mL

Antibiotiques
Breakpoints PKPD 8-16 4-8 2-4

_____Souches _______Siteinfectieux cMmi

Comamonas aquatica Liquide péritonéal 0,25 (S) >256 (R) 0,25 (S) 0,047 (S) 1,5 (R)

0,25-0,5

PTZ : pipéracilline — tazobactam, CZA : ceftazidime, IMI : imipénéme, CIP : ciprofloxacine, GEN : gentamicine

Tableau 7 : CMI des souches de Delftia spp. en pg/mL

Antibiotiques

Breakpoints PKPD 8-16 4-8 2-8 0,25-0,5 0,5-0,5
| Souches ____Site infectieux cmi
Delftia acidovorans hémoculture PICC 0,125 (S) 0,064 (S) 0,25 (S) 0,032 (S) 64 (R)
Delftia acidovorans hémoculture Site 0,125 (S) 0,5 (S) 0,125 (S) 0,064(S) 256 (R)
Delftia acidovorans hémoculture PICC 0,125 (S) 0,38 (S) 0,125 (S) 0,032 (S) 128 (R)
Delftia acidovorans hémoculture PICC 0,125 (S) 0,38 (S) 0,25 (S) 0,19 (S) 192 (R)
Delftia acidovorans Catheter VP 16 (SFP) 3(S) 0,25 (S) >32 (R) >1024 (R)
Delftia acidovorans hémoculture 0,125 (S) 0,25 (S) 0,125 (S) 0,032 (S) 64 (R)
Ponction

PICC : peripherally inserted central catheter, VP : veine périphérique, PTZ : pipéracilline — tazobactam, CZA : ceftazidime, MERO : méropéneme, CIP :
ciprofloxacine, GEN : gentamicine
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Nocardia abscessus
Nocardia brasiliensis
Nocardia brasiliensis
Nocardia farcinica

Nocardia nova
Nocardia nova

Nocardia nova
Nocardia nova
Nocardia nova
Nocardia nova
Nocardia otitidiscaviarum

Tableau 8 : CMI des souches de Nocardia spp

Abceés cérébral

Phlegmon
Expectoration
Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction
Expectoration
Expectoration
Expectoration
PICC
Expectoration

1-2

1(S)
12 (R)
>32 (R)
>32 (R)

>32 (R)
>32 (R)

>32 (R)
0,25 (S)
>32 (R)
1(S)
>32 (R)

2-4

>32 (R)
>32 (R)
>32 (R)
1,5 (S)

0,012 (S)
0,064 (S)

0,016 (S)
0,023 (S)
0,094 (S)
0,016 (S)
>32 (R)

. en pg/mL
1-1 EPI
ECOFFp 1
CMI

0,25 (S) 0,006 (U)
0,75 (S) 0,023 (V)
1(S) 0,032 (U)
1(S) 0,125 (U)
0,125 (S) 0,047 (U)
0,125 (S) 0,064 (U)
0,125 (S) 0,012 (U)
0,25 (S) 0,064 (U)

0,19 (S) 0,5 (V)
0,38 (S) 0,008 (U)
1,5 (R) 0,25 (U)

0,5 (S)
0,5 (S)
0,75 (S)
0,5 (S)

0,125 (S)
0,125 (S)

0,125 (S)
0,75(S)
0,25 (S)
0,38 (S)
0,5 (S)

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, PICC : peripherally inserted central catheter, COX : cefotaxime, IMI : imipénéme, AMI :
amikacine, SXT : triméthoprime — sulfaméthoxazole, LIN : linézolide
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Tableau 9 : CMI des souches de Gemella spp. en pg/mL

0,25-2 2-8 1-2 EPI 0,5-1 0,5-0,5 EPI EPI
ECOFFp ECOFFp ECOFFp 1
0,25 0,06
Ccmi

Gemella hémoculture <0,002 <0,0016 <0,002 0,023 (V) 0,38 (S) 8 (R) 0,008 (V) ND
morbillorum Catheter VC (S) (S) (S)
Gemella hémoculture <0,002 <0,0016 <0,002 0,016 (U) 0,064 (S) 6 (R) 0,003 (V) ND
morbillorum Ponction (S) (S) (S)
Gemella hémoculture <0,004 <0,0016 <0,004 0,094 (V) 0,25 (S) 12 (R) 0,012 (U) ND
morbillorum Ponction (S) (S) (S)
Gemella Abceés <0,002 <0,0016 0,006 (S) 0,032 (U) 0,125(S) 8 (R) <0,002 (U) ND
morbillorum (S) (S)
Gemella sanguinis hémoculture <0,002 <0,0016 <0,002 0,032 (U) 0,125(S) 8 (R) <0,002 (U) ND

Catheter VC (S) (S) (S)
EPI : élément de preuve insuffisant, VC : veine centrale, ND : non déterminé, PG : pénicilline G, AM : amoxicilline, CTX : ceftriaxone, CD : clindamycine, LEV :
lévofloxacine, GEN : gentamicine, RIF : rifampicine, VAN : vancomycine
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Moraxella lacunata
Moraxella lacunata
Moraxella nonliquefaciens
Moraxella nonliquefaciens
Moraxella nonliquefaciens
Moraxella osloensis
Moraxella osloensis
Moraxella osloensis
Moraxella osloensis

Moraxella osloensis

Moraxella osloensis

Tableau 10 : CMI des souches de Moraxella spp. en pg/mL

Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction
LCR

Cornée
Biopsie osseuse
Catheter
Pus profond
Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction
Hémoculture
ponction

2-8

<0,016 (S)
<0,016 (S)
<0,016 (S)
<0,016 (S)
<0,016 (S)
0,023 (S)
<0,016 (S)
<0,016 (S)
<0,016 (S)
0,023 (S)

<0,016 (S)

1-2

0,047 (S)
0,023 (S)
0,016 (S)
0,19 (S)
0,004 (S

0,023 (S

)
)
0,016 (S)
)
0,047 (S)

0,023 (S)

0,012 (S)

0,25-0,5

cMmI
0,016 (S)

0,023 (S)
0,012 (S)
0,016 (S)
0,047 (S)
0,047 (S)
0,047 (S)
0,064 (S)
0,064 (S)
0,064 (S)

0,047 (S)

EPI
*0,25

1(R)
1,5 (R)
1,5 (R)

1 (R)

0,75 (R)

0,75 (R)
4 (R)
1,5 (R)

6 (R)
1,5 (R)

6 (R)

*Concentration critique clinique de Moraxella catarrhalis, EPI : élément de preuve insuffisant, AMC : amoxicilline — acide clavulanique, COX : cefotaxime,

CIP : ciprofloxacine, CLR : clarithromycine
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Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens
Eikenella corrodens

Eikenella corrodens

Eikenella corrodens

Hémoculture

ponction

Hémoculture

ponction

Hémoculture

ponction

hémoculture

Ponction

hémoculture

Ponction

Liquide péritonéal
Liquide pleural
Biopsie osseuse

Biopsie
pulmonaire

Hémoculture

ponction

Tableau 11 : CMI des souches de Eikenella corrodens en pg/mL

2-8

2 (S)
0,5 (S)
0,5 (S)
0,5 (S)
0,5 (S)

0,5 (S)

0,125 (S)

0,75 (S)
0,75 (S)
0,38 (S)

2-8

0,25 (S)
0,064 (S)
0,125 (S)
0,125 (S)
0,125 (S)
0,064 (S)
0,064 (S)
0,19 (S)
0,064 (S)

0,023 (S)

8-16

ND
0,125
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND

Ccmi

1-2

0,032 (S)
0,016 (S)
0,023 (S)
0,006 (S)
0,012 (S)
0,023 (S)
0,016 (S)
0,016 (S)
0,006 (S)

0,006 (S)

EPI

ECOFFp 0,5

0,032 (U)
0,006 (U)
0,003 (U)
0,012 (U)

0,008 (U)

0,012 (V)

0,25-0,5

0,006 (S)
0,004 (S)
0,002 (S)
0,003 (S)
0,004 (S)
0,002 (S)
0,004 (S)
0,003 (S)
0,004 (S)

0,002 (S)

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, ND : non déterminé, AM : amoxicilline, AMC : amoxicilline — acide clavulanique, PTZ :
pipéracilline — tazobactam, CTX : ceftriaxone, SXT : triméthoprime — sulfaméthoxazole, CIP : ciprofloxacine
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Tableau 12 : CMI des souches de Erysipelothrix rhusiopathiae en pg/mL

Antibiotiques

Breakpoints PKPD 0,25-2 0,25-0,5 EPI EPI
ECOFFp 0,25 ECOFFp 0,5
| Souches ____Site infectieux | cmi
Erysipelothrix Biopsie osseuse 0,023 (S) 0,064 (S) 0,064 (S) 0,064 (S) 0,094 (U) 0,38 (U)
rhusiopathiae

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, PG : pénicilline G, AM : amoxicilline, CTX : ceftriaxone, CIP : ciprofloxacine, CD :
clindamycine, DAP : daptomycine

Tableau 13 : CMI des souches de Bordetella bronchiseptica en pg/mL

Antibiotiques

Breakpoints PKPD 2-4 0,25-0,5
"1
| Souches ___ Site infectieux | cmi
Bordetella Aspiration 0,75 (S) 0,125 (S) 1(S) 1(S) 0,75 (R) 48 (R) 0,75 (U)
bronchiseptica bronchique
Bordetella Selles 4 (SFP) 0,25 (S) 16 (R) 2 (S) 1,5 (R) 48 (R) 0,19 (U)
bronchiseptica

*TECOFF Haemophilus influenzae

EPI : élément de preuve insuffisant, AMC : amoxicilline — acide clavulanique, PTZ : pipéracilline — tazobactam, CZA : ceftazidime, IMI : imipénéme, CIP :
ciprofloxacine, AMK : amikacine, DOXY : doxycycline
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Capnocytophaga
ochracea
Capnocytophaga
ochracea
Capnocytophaga
sputigena
Capnocytophaga
sputigena

Capnocytophaga
sputigena
Capnocytophaga
sputigena
Capnocytophaga
sputigena

Hémoculture
Ponction
Hémoculture
Site
Hémoculture
sur Catheter
Hémoculture
Pédiatrique
Catheter VC
Hémoculture
Catheter VC
Hémoculture
Ponction
Hémoculture
Site

Tableau 14 : CMI des souches de Capnocytophaga spp. en pg/mL

2-8

0,125 (S)
0,25 (S)
0,125 (S)

0,5 (S)

>256 (R)
>256 (R)

>256 (R)

2-8

<0,0016
(S)

<0,0016
(S)

<0,0016
(S)

4 (SFP)

<0,0016

(S)
0,125 (S)

4 (SFP)

8-16

ND
ND
0,125 (S)

0,25 (S)

ND
ND

ND

1-2

0,125 (S)
0,125 (S)
0,032 (S)

0,25 (S)

>32 (R)
>32 (R)

>32 (R)

2-4

Ccmi

0,125 (S)
0,75 (S)
0,064 (S)

0,25 (S)

0,047 (S)
0,064 (S)

0,25 (S)

0,25-0,5

0,032 (S)
0,094 (S)
0,064 (S)

0,25 (S)

0,032 (S)
0,125 (S)

0,064 (S)

EPI
ECOFFp 1

0,25 (V)
0,25 (V)
0,5 (U)

0,5 (U)

0,25 (V)
0,5 (U)

1(U)

EPI
ECOFFp 4

<0,0016
()
0,023 (U)

<0,0016
(U)

<0,0016
(U)

<0,0016
()

<0,0016
()

0,032 (U)

EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, VC : veine centrale, ND : non déterminé, AM : amoxicilline, AMC : amoxicilline — acide

clavulanique, PTZ : pipéracilline — tazobactam, CTX : ceftriaxone, IMI : imipénéme, CIP : ciprofloxacine, DOX : doxycycline, CD : clindamycine
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Tableau 15 : CMI des souches de Rhizobium radiobacter en pg/mL

2-8 8-16 1-2 4-8 2-4 0,25-0,5 EPI
ECOFFp

0,5

CMI
Rhizobium radiobacter Hémoculture 1(S) 16 (SFP) 8 (R) 12 (R) 0,094 (S) 0,006 (S) 0,125 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,38 (S) 4 (S) 1(S) 1,5 (S) 0,064 (S) 0,008 (S) 0,032 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,5 (S) 16 (SFP) 4 (R) 24 (R) 0,094 (S) 0,006 (S) 0,023 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture >256 (R) 16 (SFP) 0,5 (S) 6 (SFP) 0,064 (S) 1(R) 0,19 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,75 (S) 16 (SFP) 1,5 (SFP) 12 (R) 0,125 (S) 0,008 (S) 0,064 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 1(S) 16 (SFP) 2 (SFP) 12 (R) 0,064 (S) 0,006 (S) 0,094 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 1(S) 16 (SFP) 3 (R) 24 (R) 0,125 (S) 0,016 (S) >32 (R)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,5 (S) 16 (SFP) 1(S) 6 (SFP) 0,064 (S) 0,006 (S) 0,032 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 1(S) 16 (SFP) 6 (R) 16 (R) 0,094 (S) 0,5 (SFP) 0,125 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,38 (S) 16 (SFP) 2 (SFP) 32 (R) 0,19 (S) 0,012 (S) 0,094 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 0,094 (S) 4 (SFP) 0,047 (S) 0,38 (S) 0,012 (S) 0,012 (S) 0,094 (U)
Rhizobium radiobacter Hémoculture 3 (SFP) 16 (SFP) 4 (R) 8 (R) 0,064 (S) 0,008 (S) 0,047 (U)
EPI : élément de preuve insuffisant, ECOFFp : ECOFF proposé, AM : amoxicilline, PTZ : pipéracilline — tazobactam, CTX : ceftriaxone, CZA : ceftazidime, IMI

: imipénéme, CIP : ciprofloxacine, SXT : triméthoprime — sulfaméthoxazole

Selon les données recueillies dans la fiche de Rhizobium radiobacter. disponible en annexe, les molécules choisies pour étre testées
étaient : pipéracilline — tazobactam, ceftazidime, ceftriaxone, ciprofloxacine, méropéneme, triméthoprime — sulfaméthoxazole. Le Dr MEYER qui
a réalisé les tests de sensibilité a utilisé une carbapénéme équivalente, I'imipénéme et a également testé I'amoxicilline.

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 68
Licence CC BY-NC-ND 3.0



V. Discussion

Le travail de cette thése visait a aborder 'ensemble des étapes nécessaires a la mise
en place du nouveau référentiel CA-SFM/EUCAST 2022, qui modifie grandement la maniére
de rendre les antibiogrammes. Ce projet a également inclus une recherche approfondie de la
littérature, pour les espéces bactériennes ne disposant pas de recommandations, afin
d’élaborer des fiches qui proposent une conduite a tenir sur la maniére de procéder aux tests
de sensibilité ainsi que leur interprétation.

Les nouvelles recommandations, dont la mise en place en routine a demandé une
véritable organisation logistique de la part de tous les acteurs, ont différents impacts :
épidémiologique, thérapeutique et analytique.

Le premier impact, épidémiologique, est expliqué par le fait que I'ancienne catégorie
« intermédiaire » auparavant catégorisée avec les souches résistantes dans les études de
surveillance (I+R) (57) est dorénavant différenciée en « sensible » ou « sensible forte
posologie ». Il en découle ainsi une diminution des taux de résistance pour certains couples
bactérie-antibiotique comme : les entérobactéries et le céfépime, Pseudomonas aeruginosa et
le méropénéme, Acinetobacter spp. et la ciprofloxacine (58), la catégorie « SFP » étant
désormais classée dans les études de surveillance de la résistance dans les bactéries
sensibles : « Ainsi pour un référentiel de version antérieure a 2020 le calcul du pourcentage
de résistance comprend les souches « résistantes » (R) et les souches « intermédiaires » (I)
alors que pour les versions 2020 et postérieure, les résultats (I) ou (SFP) sont interprétés
sensibles et le pourcentage de résistance ne comprend plus que les (R). » (57)

Cette nouvelle catégorisation a également une répercussion thérapeutique, d’'une part
lorsque la catégorie « S » est remplacée par « SFP » impliquant un traitement d’emblée a forte
posologie comme c’est le cas pour Pseudomonas aeruginosa et de nombreuses molécules.
D’autre part, ces recommandations pourraient permettre de « diminuer la pression de sélection
sur les molécules a tres large spectre, souvent les seules molécules encore catégorisées
sensibles a posologie standard pour les souches multi-résistantes » (59) en incitant
effectivement les cliniciens a utiliser les molécules classées « SFP », dont I'efficacité clinique
est équivalente aux molécules catégorises « S » a posologie standard. Pour cela, il faut
cependant que ces nouvelles notions soient adoptées et comprises de tous. Une étude, menée
en France en 2019 par E. Calimouttoupoulle et al,.(60) a évalué I'impact des nouvelles
recommandations sur la prescription de béta-lactamines dans le cas d’une infection
a Pseudomonas aeruginosa de phénotype sauvage. Dans leur étude, les résultats « sensibles
a forte posologie » étaient rendus avec la lettre « | » dans le compte-rendu, sans explication
particuliére. La plupart des antibiotiques recommandés en premiére ligne étaient catégorisés
« | » alors que ceux de derniére ligne comme le méropénéme et les nouvelles associations -
tazobactam et ceftazidime-avibactam étaient rendus « S ». Les résultats de cette étude ont
montré une augmentation significative, de I'ordre de 9%, de la prescription de méropénéme
car les antibiotiques de 1° ligne étaient rendus « | » pour « sensibles a forte posologie ».
Cette étude témoigne de I'impact que peut avoir ce nouveau référentiel et de la nécessité de
communiquer avec les prescripteurs qui peuvent faire le choix d'utiliser une molécule « S » a
large spectre plutét qu’'un antibiotique plus adapté catégorisé « SFP » du fait d'une
incompréhension. Cela justifie aussi la recommandation éditée par le CA-SFM en 2022, de

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 69
Licence CC BY-NC-ND 3.0



rendre SFP au lieu de | sur les compte-rendus, contrairement a ce que continue de
recommander I'EUCAST. De plus, pour éviter d’étre confronté a cette situation de
surprescription d’'un antibiotique de derniéere ligne, le CA-SFM recommande lors d’'un rendu
d’antibiogramme de Pseudomonas aeruginosa, de ne pas rendre l'interprétation clinique pour
ceftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam lorsque la ceftazidime est catégorisée
« sensible a forte posologie » afin de favoriser I'utilisation de la ceftazidime. De méme, il est
recommandé de ne pas rendre le résultat du méropénéme si les molécules de 1° ligne sont
catégorisées « sensible a forte posologie ».

L’ancienne catégorie intermédiaire a été scindée en deux notions distinctes « SFP » et
« ZIT ». La zone d’incertitude, qui n’est présente que pour un nombre restreint de couples
bactérie/antibiotique, limite les erreurs de catégorisation et impacte directement le résultat
analytique lorsque la catégorie clinique ne peut étre rendue. Une analyse rétrospective Belge
menée par E. Van Honacker et al,.(61) a évalué I'incidence des résultats rendus « ZIT » pour
une sélection d’espéces bactériennes courantes et de I'impact sur la catégorisation clinique.
Lorsque les diamétres d’inhibition obtenus par diffusion, en disques, étaient compris dans une
ZIT, les souches étaient retestées en utilisant la méthode en gradient de diffusion. Au total,
8,5% des diamétres d’inhibition étaient compris dans une zone d’incertitude technique.
Lorsque les résultats étaient comparés aux anciennes catégorisations, 12.7% des souches
de Escherichia spp. pour I'amoxicilline-acide clavulanique et 359% des souches
de Pseudomonas aeruginosa pour la pipéracilline-tazobactam (PTZ), anciennement
catégorisées « sensibles » étaient désormais en « ZIT » puis rendues « résistantes » aprés
mesure de la CMI. Des changements de catégories de « intermédiaire » vers « sensible »
étaient également été observés pour 19,1% des souches de Escherichia spp et Klebsiella spp.
pour la PTZ. Cette étude montre que, malgré le colt des tests supplémentaires qui n’est
pertinent que si I'antibiogramme ne fournit que peu d’alternatives thérapeutiques, la mise en
place d’'une ZIT a entrainé des changements de sensibilité cliniquement pertinents, réduisant
le risque d’erreur trés majeure (fausse sensibilité).

Le véritable challenge de cette mise en place, au-dela des difficultés du paramétrage
informatique, est donc de véhiculer de maniére claire et concise ces nouvelles notions afin
d’éviter un mésusage des antibiotiques. La communication aux services prescripteurs est donc
un élément a ne pas négliger et pour lequel il est judicieux de réfléchir a la meilleure stratégie
de diffusion en fonction de I'organisation locale et de la proximité avec les cliniciens. Il est
probablement plus aisé de le faire au sein d’un établissement de santé ou le laboratoire est
partie intégrante de I'établissement. En effet, la proximité avec les cliniciens de par la présence
de microbiologistes aux réunions régulieres de concertation pluridisciplinaire dans différents
services facilite la continuité du dialogue. La mise en place dans un laboratoire qui assure la
microbiologie de multiples établissements est probablement plus complexe, ainsi que la mise
en ceuvre dans un laboratoire de ville ou les utilisateurs sont majoritairement des médecins
libéraux en cabinet de ville. Tenir des réunions explicatives devient trés difficile voire
impossible ; il est alors nécessaire de rechercher d'autres moyens de communication. Un
article publié en avril 2022 par A. Munting et al,. souligne d’ailleurs « la nécessité de
sensibiliser les prescripteurs et I'importance des interventions en matiere de gestion des
antibiotiques » (61). Au CHU de Limoges, linteraction avec les cliniciens lors des
présentations des nouvelles recommandations que nous avons effectuées, a permis de
répondre a certaines interrogations notamment sur I'accés aux « fortes posologies », et si
celles-ci s’adaptaient aux situations physiopathologiques du patient (insuffisance rénale,
hépatique ou surpoids). Cet échange a également permis d’insister sur la notion d’équivalence
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d’efficacité clinique entre les catégories « S» et « SFP ». Un retour d’expérience est
cependant nécessaire et sera évalué lors de la prochaine réunion de la COMAI du CHU, en
estimant d’'une part la consommation d’antibiotiques, notamment celle du méropénéme, et
d’autre part le recueil des opinions des infectiologues et des pharmaciens hospitaliers
concernant leur sollicitation par les cliniciens.

Les nouvelles catégories cliniques ont donc un impact positif en améliorant la prise de
décision clinique dans une optique de bon usage des antibiotiques pour étre au plus prés de
I'efficacité chez le patient et afin de lutter contre la résistance bactérienne.

La deuxieme partie de mon travail portait sur ['élaboration de fiches de
recommandations pour des genres ou espéces bactériens pour lesquels il n’'y a pas de
catégorisations critiques cliniques. Ces fiches PK/PD élaborées ont permis de collecter de
nombreuses informations sur des espéces bactériennes rarement rencontrées en routine.
Elles reprennent des informations pratiques sur les conditions techniques de réalisation des
antibiogrammes et recensent également I'ensemble des résistances naturelles et acquises
mises en évidence dans la littérature. Elles proposent également, en fonction de la présence
de recommandations de traitement et des molécules utilisées dans les articles, une liste
d’antibiotiques d’intérét a tester afin d’orienter le microbiologiste et de guider le clinicien dans
son choix thérapeutique. Les données recueillies sur l'interprétation du profil de sensibilité
doivent étre cependant pondérées car elles proviennent de différents pays, ce qui implique
que le référentiel utilisé n'a pas été le méme et que les seuils peuvent varier pour un méme
antibiotique.

Une proposition de ces fiches a été faite aux membres du CA-SFM afin de pouvoir les
mettre a disposition des laboratoires pour la réalisation des tests de sensibilité pour les germes
dépourvus de concentrations critiques cliniques.

La détermination des CMI des souches isolées au CHU de Limoges avait donc pour
but d’apprécier la cohérence avec les données issues de la littérature, a la fois d’'un point de
vue pratique mais également sur linterprétation du profil de sensibilité. L’ensemble des
conditions techniques de réalisation mises en ceuvre ont permis de faire pousser la majorité
des souches, la culture de Capnocytophaga spp. a cependant été difficile, ce qui a limité la
réalisation des tests de sensibilité a seulement 7 souches sur les 11 isolats prévus. De plus,
peu de résultats ont pu étre obtenus sur la sensibilité en technique UMIC de la pipéracilline-
tazobactam et de la vancomycine pour les bactéries incubées sous une atmosphére a 5%
CO2 : Eikenella corrodens, Capnocytophaga spp. et Gemella spp., a la différence des résultats
obtenus pour les espéces incubées en aérobiose. L'utilisation d’'UMIC sous une atmosphére
a 5% CO2 ne semble donc pas pertinent puisqu’elle n’a pas permis d’obtenir des conditions
optimales pour le rendu des résultats. La fiche technique des UMIC ne précise rien quantaux
conditions d’incubation. Un questionnement du fournisseur a ce sujet sera donc nécessaire.
L’application de ces conditions techniques a donc permis de mettre en évidence les difficultés
auxquelles les laboratoires peuvent étre confrontés en routine, et de la nécessité de discuter
avec les comités experts de potentielles solutions pour tester la sensibilité. Pour ce faire, ces
fiches vont étre évaluées par les différents experts du CA-SFM (réunion le 12 décembre 2023).

L’interprétation des CMI que nous avons obtenues pour les différentes souches testées
sont concordantes avec les données issues de la littérature. En effet les résistances acquises
décrites ont été retrouvées dans la majorité des cas. Cependant, concernant les souches de
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Rhizobium radiobacter, les résistances naturelles n’ayant pas été décrites dans la littérature,
il a été décidé de se rapporter aux résistances des autres bacilles a Gram négatif non
fermentaires listées dans le CASFM 2022 avec notamment les aminopénicillines et la
ceftriaxone. Pourtant, les résultats d’interprétation des CMI prouvent que pour ces molécules,
certaines souches de Rhizobium radiobacter montrent une sensibilité. Cependant, la décision
de la conduite a tenir peut-étre trés complexe selon les espéces. Pour Nocardia par exemple,
on observe une plus grande diversité des résultats de sensibilité, selon les espéces et les
molécules. Actuellement, le CLSI recommande d'utiliser la microdilution en milieu liquide pour
tester leur sensibilité (62). Toutefois cette méthode présente quelques limites telles que la
présence de fausses résistances pour la ceftriaxone et I'imipénéme (62), la nécessité de
réaliser des tests de confirmation par une diffusion sur disque lorsque les souches sont
résistantes aux sulfamides. De plus, il n’existe pas de tests commerciaux en milieu liquide
dédiés aux tests sur Nocardia en Europe (63). Ainsi, il est nécessaire de recourir a d’autres
méthodes. Margalit et al,. ont publié une étude en 2021 (64) en comparant les différentes
techniques qui peuvent étre utilisées pour tester la sensibilité des souches de Nocardia :
microdilution en milieu liquide, test en gradient de diffusion E-test et la méthode des disques.
Des divergences de résultats entre microdilution et E-test ont été mises en évidence
principalement pour la ceftriaxone et la clarithromycine avec des pourcentages de catégories
concordantes estimées a 67,5% et 73,2% respectivement (65). La concordance globale entre
la méthode de diffusion sur disque et la microdilution était de 95,7 % (66) cependant
l'interprétation des concentrations critiques s’est faite en fonction des recommandations du
CA-SFM 2013 des bactéries a Gram positif. Ces études témoignent de la difficulté et de la
complexité d’interprétation des résultats de sensibilité pour certaines souches.

Pour faire le lien avec notre étude, nous pouvons indiquer que I'utilisation d’E-test, qui
n’est soumis a aucune recommandation du fournisseur pour ces souches rarement isolées,
représente une limite majeure de ce travail. Pour y palier, il serait nécessaire de compléter nos
résultats en testant la sensibilité des souches par microdilution en milieu liquide afin de
comparer la cohérence des données obtenues.

L’ensemble de ces données démontrent bien que ces fiches PK/PD sont une premiere
étape essentielle pour rendre un antibiogramme au plus prés de l'utilisation clinique des
antibiotiques, mais qu’elles nécessitent d’étre complétées et enrichies avec des données
supplémentaires et I'avis d’'un ensemble d’acteurs experts dans le domaine.
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Conclusion

La mise en place du nouveau référentiel au sein du laboratoire de Bactériologie-
Virologie-Hygiéne du CHU de Limoges a demandé une véritable organisation et coopération
pluridisciplinaire de divers acteurs. L'intégration et la compréhension de ce nouveau systéme
par les prescripteurs a été un élément crucial et indissociable du paramétrage informatique
pour réussir ce projet dans son entiéreté afin d’assurer I'antibiothérapie la plus adaptée pour
le patient. Les concentrations critiques cliniques sont en constante évolution du fait de
nombreuses raisons : études cliniques, évolution des posologies, arrivée de nouveaux
antibiotiques, évolution naturelle des bactéries, et sont donc susceptibles d’amener a de
nouvelles recommandations et nouveaux référentiels. Les fiches PK/PD ne sont qu’un
préambule, mais constituent la premiére pierre a I'édifice d’un outil qui pourra faciliter la
pratique quotidienne des microbiologistes et cliniciens s’ils se retrouvent confrontés a une
bactérie sans concentrations critiques cliniques. LEUCAST a d’ailleurs prévu d’apporter des
changements pour I'année 2024, notamment sur les concentrations critiques PK/PD.
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Annexe 2. Compte-rendu GLIMS des résultats de sensibilité de deux souches

bactériennes

Antibiogramme
(selon référentiel CA-SFM 2022)

4: Enterococcus faecalis
Réalisé en milieu liquide, Vitek2
5: Bacteroides thetaiotaomicron
Réalisé en milieu liquide, Vitek2

4: Enterococcus 5: Bacteroides
faecalis thetaiotaomicron
CMI (mg/l) CMI (mg/l)
Ampicilline S <=2.0 -
Amoxicilline - R
Amoxicillin/Clavulanic Acid - D
Piperacilline/Tazobactam - E
Imipenéme - D
Gentamicine (Hte concentration) S -
Tigécycline S <=0.12 -
Chloramphénicol S 8.0 -
Erythromycine D 2.0 -
Clindamycine - E
Levofloxacine S 0.5 -
Moxifloxacine - S
Trimethoprime/Sulfamethoxazole R <=10.0 -
Nitrofurantoine S <=16.0 -
Métronidazole - S
Teicoplanine S <=0.5 -
Vancomycine S 1.0 -
Linezolide S 2.0 S
Daptomycine S 1.0 -

S : sensible posologie standard, D : sensible forte posologie, R : résistant, E : non catégorisable.
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Ampicilline®
Amoxicilline®
Amoxicilline + Clavulanate®
Tazocilline®
Tienam®
Gentamicine®
Tigacyl®
Thiophénicol®
Erythrocine®
Clindamycine®
Tavanic®
Isilox®
Bactrim®
Furadantine®
Métronidazole
Targocid®
Vancomycine®
Zyvoxid®
Cubicine®
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Annexe 3. Visualisation de I’antibiogramme sur Cyberlab avec la fenétre pop-up
associée a la lettre « D »

6.Quelques colonies
Enterococcus faecalis
(11/09/23)

1 2 4 5 6
IAmpicilline® . . . . S (x=2.0 / 2 / ?)
Gentamicine (Hte concentration)[B’ . . . . S
Tigécycline'” . . | Sensible a forte posologie [2/2
Chloramphénicol® . . 1 - v — 2
Erythromycine'® . . . . D (2.0 /2 /7?)
Levofloxacine®™ . . . . S (1.0 /2 /2
Trimethoprime/Sulfamethoxazole®| . . . . R (<=10.0 / 2 / ?)
Nitrofurantoine™ . . . . S (32.0/ 2/ 7?
Teicoplanine” . . . . S (x=0.5 / 2 / ?)
Vancomycine? . . . . S (1.0/2/7?)
Linezolide™ . . . . S (2.0/2/7?)
Daptomycine“) . . . . S (2.0/2/7?)

WAmpicilline@ / Bmpicilline®
I(B),

niveau") / Gentamicine® / Si sensible (S)

& "haut niveau")

(Q'Iigacyla / Tigacyl®

O Thiophénicol® / Thiophénicol®
(E)Erychrocine@ / Erythrocine®
Tavanic® / Tavanice®
FBactrim® / Bactrim®
Mruradantine® / Furadantine®
m’l‘argocid@ / Targocid®
U)Vancomycine@ / Vancomycine®
Nzyvoxide / zyvoxid®
Ycupicine® / Cubicine®

Gentamicine® / Si sensible (S) : possibilité d'utilisation en association avec les Béta-Lactamines (résistance dite a

"pag niveau") Si résistant (R) : pas d'utisation en association avec les Béta-Lactamines possible (résistance dite & "haut
: possibilité d'utilisation en association avec les Béta-Lactamines (résistance
dite & "bas niveau") Si résistant (R) : pas d'utisation en association avec les Bétad-Lactamines possible (résistance dite

Légende: Susceptibilité (CMI / E-test / Diffusion agar)

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024

Licence CC BY-NC-ND 3.0

124



Annexe 4. Liste des présentations faites en staff dans les différents services

Endocrinologie

Réanimation

Médecine interne/polyclinique
Rhumatologie

Oncologie

MPR/Gériatrie Rebeyrol
Hépatologie-gastroentérologie
Pédiatrie

CH Esquirol

Dermatologie

Pharmacie CHU

Cardiologie

Gériatrie

Pneumologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Néphrologie

Anesthésie

Hématologie
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Annexe 5. Flyer
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Annexe 6. Fiches PKPD

Annexe 6.1. Abiotrophia defectiva

@,

& Habitat — Pouvoir pathogéne

e Cocci a Gram positif

e Aéro-anaérobie

e Anciennement Streptococcus defectivus, Nutritionally variant streptococci (NVS)

e Streptocoques déficients (Abiotrophia defectiva, Granulicatella adiacens, Granulicatella elegans) :
milieux de culture enrichis en L-cystéine, vitamine B6 et vitamine K3

e Commensal flore rhinopharyngée (porte entrée Endocardite Infectieuse), digestive et génitale

;Z: Résistances naturelles

e Résistance de bas niveau aux aminosides

;C Existence de résistance acquise

= Pénicilline G : existence de R acquise oui (M J Tuohy 2000)

= Amoxicilline : existence de R acquise oui (M J Tuohy 2000)

= Ceftriaxone : existence de R acquise oui (M J Tuohy 2000)

= Ceftazidime : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

= Méropénéme : existence de R acquise oui (M J Tuohy 2000)

= Vancomycine : existence de R acquise oui (GM Haeusler - 2012)

= Clindamycine : existence de R acquise oui (W Rozemeijer - 2011)

= Lévofloxacine : existence de R acquise oui (Robert L Steinmetz 2021)
= Daptomycine : existence de R acquise oui (Maria A Cafias 2021)

= Bactrim : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

= Erythromycine : existence de R acquise oui (Cinzia Puzzolante 2019)
= Tetracycline : existence de R acquise oui (Emre Kocazeybek 2020)

@3 Recommandation de traitement

- 2015 ESC Guidelines Endocardites infectieuses
= Souches sensibles aux pénicillines CMI < 0,125 mg/! : Pénicilline G ou Amoxicilline ou Ceftriaxone
+/- Gentamicine ou Vancomycine seule si allergie béta-lactamines
= Souches relativement sensibles aux pénicillines (CMI 0,250 a 2 mg/l) : Pénicilline G ou
Amoxicilline ou Ceftriaxone +/- Gentamicine ou Vanco + Genta si allergie vraie a la pénicilline

- Infections ostéo-articulaires (I0A)
o HAS 2014 : infection précoce (1 mois) PTH/PTG pour Streptocogues (hors entérocoques) :
Amoxicilline +/- Gentamicine puis relai oral amoxicilline ou clindamycine (si souche sensible
a I'érythromycine)
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o SPILF 2008 : IOA sur matériel
= Streptocoques :
- Amoxicilline + Gentamicine avec relais oral amoxicilline ou clindamycine (si souche érythromycine
sensible)
- Sjallergie pénicilline : clindamycine (si souche érythromycine sensible) + gentamicine ou céfazoline
+ gentamicine ou ceftriaxone + gentamicine

o SPILF 2007 : spondylodiscites primaires et secondaires a 1 geste, sans matériel
- Streptocoques : amoxicilline ou clindamycine ou C3G

% Revue de la littérature

PMID Infection Commentaire Traitement SOE LTI LRI
ug/ml) pg/ml)
36553231  |PTG ampicilline + ceftriaxone switch imipenem (0,008)
lAngela per os amoxicilline + lampicilline (2)
Quirino 2022 doxycycline lampicilline/sulbactam (<2)
cefoxitine (<4)
ceftaroline (< 0,012)
clindamycine (< 0,012)
daptomycine (1)
doxycycline (1)
lerythromycine (< 1)
lgentamicine (2)
linezolide (< 0,5)
rifampicine (< 0,06)
teicoplanine (0,5)
tigecycline (0,12)
trimethoprim/sulfamethoxa
izole (£0,25)
ancomycine (£ 0,5)
29779568  |Endocardite pénicilline G + gentamicine
Pablo Elpidio
Garcia-Granja|
2019
33553806  [Endophtalmie local : vancomycine + ancomycine (<0,5)
Robert L ceftazidime ceftriaxone (<0,75)
[Steinmetz cefuroxime (<0,5)
2021
36237290  |Endocardite plurimicrobien : ceftriaxone switch amoxicilline
Safiyah Noor actinomyces
Zubair 2022 naeslundii,
Istreptococcus mitis,
Istreptococcus oralis,
and abiotrophia
defectiva
34442371  [Endocardite maladie de behget [ceftriaxone puis vancomycine +
Diana + coxiella burnetii  |gentamicine
Morosan
2021
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31007148
Nina Krajcar
2019

Endocardite

ampicilline + gentamicine puis
ceftriaxone switch cefpodoximel

lampicilline

34490592
anesa

IAnton-
azquez

2022

Endocardite

36620836
Ryo Hayashi
2022

Endocardite

hématurie suite prise]
péni g

ancomycine + gentamicine
switch pénicilline G +
lgentamicine

35308053
uji

ITominaga

2022

Endocardite

lampicilline + gentamicine

28680649
Priyanka
Bhattacharya
2017

Endocardite

ifistule ventricule

lvancomycine

32112220
Laila El
Moussaoui
2020

Endophtalmie

local : moxifloxacine et
systémique : vancomycine +
ceftazidime

30514000
[Taisei
Kanamoto
2018

Endocardite/bacté
riémie

pénicilline G(0,125) et
(0,032)

lampicilline (0,032) et
(0,016)

piperacilline (1) et (4)
cefazoline (2) et (1)
iceftriaxone (1)
cefaclor (0,125)
imipenem (0,125)
lerythromycine (0,5)
iciprofloxacine (1)
minocycline (0,032) et
(0,063)

/ancomycine (0,25).

32162586
[Tomasz
Chroboczek
2020

Endocardite

amoxicilline + daptomycine

34583879
Neeraj Goel
2021

Endocardite

ceftriaxone + gentamicine.
lswitch ceftriaxone +
teicoplanine

ancomycine

30023056
Edward D
Foley 2018

Endocardite

ampicilline/sulbactam +
lgentamicine + daptomycine
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32765911
Bashar
Khiatah 2020

Endocardite

28584461  [Endocardite iv pénicilline G + iv gentamicine [ceftriaxone, gentamicine,
Mohan pénicilline G, vancomycine
Rudrappa
2017
34252304  |Endocardite
Maria A
Cafias
2021
31020021  [Infection prothese ceftriaxone iv
ITrevor R lgenou
[Tooley 2019
29780647  [Endocardite ceftriaxone (iv) + gentamicine |pénicilline G, ampicilline,
Sonia lamoxicilline-acide
Chowdhury clavulanique, ceftriaxone,
2018 lgentamicine,
lerythromycine,

ancomycine
34484838 S [Endocardite cephazoline + vancomycine +  [vancomycine
Kumar 2021 lgentamicine switch pénicilline

G + penicilline v
33155050  [Abces pulmonaire [co-infection imipenem/vancomycine et rifampicine
Ilaria Onorati prevotella baroniae |imipenem/clindamycine ancomycine
2020 lincomycine
36176260  [Endocardite
Masato
Saitoh 2022
28373788  [Endocardite lampicilline sulbactam + lerythromycine,
Ilkay Bozkurt lgentamicine iclindamycine, pénicilline G,
2016 cefotaxime, ampicilline,
chloramphenicol
33148580 (Infection prothése ancomycine + amoxicilline iv
loseph Wan [genou switch iv piperacilline
2020 tazobactam puis per os
lamoxicilline + rifampicine
29145328  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine
ictoria

Birlutiu 2017
32148451  [Endocardite iglomérulonéphrite  [vancomycine switch
IAhmad Ramy ceftriaxone
Elashery
2020
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36589346  [Endocardite lampicilline + gentamicine
lleana Torres-|
Burgos 2022
35399397  |Arthrite septique ceftriaxone
Puliana N
oung 2022
34542328  [Endocardite + ceftriaxone + gentamicine iceftriaxone (1)
Rebekah E  [discite ancomycine (1)
Dumm 2021
31198612  |Ostéomyélite iv vancomycine + ceftriaxone |pénicilline G (1)
Cinzia +gentamicine suivi iv lampicilline (2)
Puzzolante lampicilline relai amoxicilline  [clindamycine (< 0,25)
2019 levofloxacine (< 0,25)
lteicoplanine (< 0,12)
ancomycine (£ 0,12)
34155014  [Endocardite lampicilline + gentamicine
IAna
Margarida
Mosca 2021
35431307  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine
Norihisa
Miyawaki
2022
32318502  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine lampicilline, ceftriaxone,
Parakriti lgentamicine,
Gupta 2020 lerythromycine,
teicoplanine, vancomycine
33801364  [Endocardite ancomycine + gentamicine
Catarina
Faria2021
36528593  [Endocardite meropenem + vancomycine
\Wenpeng switch meropeneme +
Dong 2022 linezolide
32795255  [Abces hépatique ceftriaxone switch per os
Petar Rasic lamoxicilline-acide clavulanique
2020
30662691  |Aortite lcas 1 : ampicilline + rifampicine [pénicilline G (0,13) et (0,25)
David Nygren switch cefotaxime + cefotaxime (0,25) et (0,5)
2018 ciprofloxacine puis lampicilline (0,5) et (0,25)
ciprofloxacine + rifampicine ancomycine (1) et (2)
lgentamicine (4)
cas 2 : pénicilline G + ciprofloxacine (0,25)
tobramycine puis cefotaxime + |rifampicine (<0,002)
tobramycine switch clindamycine (0,25)
meropeneme + vancomycine
puis clindamycine + rifampicine
switch amoxicilline
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35874573

Endocardite

meropeneme + vancomycine

Mustafi 2023

angiang Du lswitch ceftriaxone +

2022 ancomycine

32814921a |Avc pénicilline G + gentamicine

Lopez-Bravo [cardioembolique

2020

36817943  [Méningite ancomycine switch cefepime (< 0.500)

IThomas amoxicilline per os ceftriaxone (< 0.120)

Erwes 2023 Ichloramphénicol (4)
meropeneme (< 0.250)
ancomycine (< 0.500)

31542227 Yi- [Endocardite ampicilline + gentamicine pénicilline G (0.016),

Chin Chang ceftriaxone (0.38),

2020 /ancomycine (1.0),
daptomycine (3.0)
lerythromycine (0.094)

32025414  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine

Upasana

IAgrawal 2019

33598267  [Endocardite amoxicilline + gentamicine

Gerard Forde

2021

33268940 [Infection prothese pénicilline G + gentamicine pénicilline G (0.032),

Emre lgenou lerythromycine, imipeneme,

Kocazeybek cefotaxime, ceftaroline,

2020 ceftriaxone, clindamycine,
daptomycine, gentamicine
(4), levofloxacine, linezolide,
meropeneme,
streptomycine, and
/ancomycine

29849317  [Endocardite lvancomycine + ceftriaxone levofloxacine

Erica

Escarcega

2017

32974588  [Endophtalmie local : ceftazidime + iceftriaxone (1)

Madalina ancomycine puis

Chihaia 2020 moxifloxacine

per os ciprofloxacine

36819655  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine

lAna Cochicho

Ramalho

2023

33907077  [Endophtalmie

Debarshi
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Bonura 2022

34434323  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine ancomycine (1)
Najmus levofloxacine (2)
Sahar 2019 meropeneme (0.5)
32474827  [Endocardite icas 1 : ivampicilline + cefotaxime
Seung Ha ceftriaxone + gentamicine ceftriaxone
Song 2020 icas 2 : iv ampicilline +
entamicine switch ceftriaxone
cas 3 : cefotaxime +
entamicine
cas 4 : ceftriaxone +
entamicine
35862017  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine
Erica D

36092455  [Endocardite compliqué d’un ceftriaxone + gentamicine ceftriaxone, ampicilline,
Dong Tony anévrisme ancomycine
Cheng 2022 mycotique
intracranien
35299935 lan[Endocardite lgentamicine + pénicilline G lceftriaxone

Lancaster switch ceftriaxone

2022

35360716  [Endocardite ancomycine ancomycin (0.32),
Uiayu Li 2022 imipeneme, meropeneme
36225809  [Endocardite pénicilline G + gentamicine

Sadaf Fakhra

2022

32843218  [Endocardite

Diana

Oliveira 2020

33021419  [Endophtalmie enfant 12 ans local : vancomycine +

Helio V Neves| ceftazidime + ofloxacine

Da Silva 2022 levofloxacine per os

29049527  [Endocardite ceftriaxone +ampicilline

Planinc M

2017

31479011  [Endophtalmie local : vancomycine +

Cruz-Ifiigo Yj ceftazidime

2022
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28389466 At [Spondylodiscite | bactériémie pénicilline G + gentamicine pénicilline G

Miraclin -

2017

18708985  |Arthrite septique |évofloxacine + ceftriaxone

Km O'connor |genou

- 2008

17139646 Ce [Arthrite septique pénicilline G + gentamicine

[Taylor - 2006 |genou puis pénicilline G +

|évofloxacine

21392927 W [Pth pénicilline G pénicilline G (0,19)

Rozemeijer - lamoxicilline (0,094)

2011 lamox/clav (0,064)
ceftriaxone (0,5)
meropenem (1)
levofloxacine (0,25)
moxifloxacine (0,064)
tigecycline (0,75)

ancomycine (0,5)
daptomycine (2)
rifampicine (<0,002)
lgentamicine (4)

22939686  |Arthrite septique lertapeneme + rifampicine

IGm Haeusler [hanche switch clindamycine +

- 2012 rifampicine

24240080 K |Discite lampicilline

Uehara -

2013

21896178 N [Ptg lamoxicilline pénicilline G (0,01)

Cassir - 2011 rifampicine (0,01),
lamoxicilline (0.016)
ceftriaxone (0.016)

ancomycine (0.016)
imipeneme (0.02)
lerythromycine (0.1)
[doxycycline (0.2)

15599782 N |Discite et sacroilite| lamoxicilline + gentamicine +  [pénicilline G (1,5)

\Wilhelm - rifampicine switch amoxicilline [amoxicilline (0,5)

2005 + rifampicine piperacilline,
cefotaxime (0,5), cefepime,
chloramphenicol,
lerythromycine,
iclindamycine,
pristinamycine,
trimethoprime,
levofloxacine, rifampicine
0,016, vancomycine,
teicoplanine

20411400  [Endophtalmie local : vancomycine + pénicilline G (0.064),

Ma cefotaxime + gentamicine + sultamicilline (<0.016),

Horstkotte - ofloxacine ; systémique : cefotaxime (1), imipeneme

2010 imipeneme + ciprofloxacine (0.25), gentamicine (4),
lerythromycine (0.064),
tetracycline (0.125),
trimethoprime/sulfamethox
lazole (0.008), ciprofloxacine
(0.125), rifampicine
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(2), vancomycine (0.5)

(<0.002), chloramphenicol

Paulus - 2013

ulcere cornéen

moxifloxacine
systémique : ciprofloxacine

26180481 Gp|Keratite local : céfazoline + lamikacine, cefazoline,
Manderwad - ciprofloxacine lofloxacine, cefuroxime,
2015 lgentamicine, vancomycine,
gatifloxacine, moxifloxacine,
ciprofloxacine
chloramphenicol.
23514629 Ym(Kératopathie et [allergie pénicilline  [local : vancomycine +

23686512 F |Rupture ancomycine + gentamicine
Flor-De-Lima |d’anévrysme puis ceftriaxone
- 2013 mycotique
cérébral suite a
une endocardite a
0. Defectiva
20051819 Ys [Rupture ancomycine switch pénicilline
ang - 2010 [d’anévrysme G + gentamicine
mycotique
cérébral suite a
une endocardite a
a. Defectiva
15023423 E |Méningites + pénicilline G + gentamicine ancomycine (3.0)
Cerceo - 2004fabces cérébral et pénicilline G (0.047)
épidural
10028098 L  |[Méningite ancomycine + fosfomycine pénicilline G (0.032),
Schlegel - switch céfixime + rifampicine  [cefotaxime (0.75),
1999 ancomycine (2),
rifampicine, erythromycine,
chloramphenicol
11109021 M |39 isolats pénicilline G
I Tuohy 2000 lamoxicilline
lceftriaxone
meropenem

iclindamycine (<0.25),
rifampicine (<1)

ancomycine (<1)

- Endocardite infectieuse/IOA/SNC:
o Pénicilline G (Concentrations critiques PK/PD)

O O O O O O

+ Infections oculaires profondes : Iévofloxacine ou moxifloxacine (Concentrations critiques PK/PD)

Liste ATB utiles a tester en routine

Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)
Ceftriaxone (Concentrations critiques PK/PD)
Clindamycine (ECOFF)
Gentamicine (Concentrations critiques PK/PD)
Vancomycine (ECOFF)
Rifampicine (ECOFF)

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

135



Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu : bouillon MH ajusté en cations + sang de cheval lysé 2,5 % + 1 ug/ml pyridoxal hydrochloride
- Inoculum : 0,5 McF

- Incubation:=5% C02,35+2°C,20+4h

Cefotaxime, ceftaroline, ceftriaxone, clindamycin, daptomycin, erythromycin, gentamicin, levofloxacin,
linezolid, imipenem, meropenem, penicillin, streptomycin, and vancomycin were tested by broth
microdilution (BMD) according to CLSI standards.

Marion J Tuohy et al; Antimicrobial susceptibility of Abiotrophia adiacens and Abiotrophia defectiva,
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, Volume 38, Issue 3, 2000.

NB : BD Chocolate Agar (GC Il Agar with IsoVitaleX) contient du pyridoxal et de la L-cystéine (a incuber sous
COy) : pour les isolements mais pas pour la réalisation des antibiogrammes

v—

°=
=
°=

Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Vancomycine

E. faecalis, E. faecium, Enterococcus spp. : ECOFF = 4 mg/L
Streptococcus agalactiae, S. pyogenes, S. pneumoniae : ECOFF = 1 mg/L
ECOFF final proposé = 1 mg/L

Rifampicine

E. faecalis : ECOFF = 8 mg/L

S. pneumoniae : ECOFF = 0,125 mg/L

strepto A, B, Cou G : 0,06 mg/| dans le CA-SFM 2022
ECOFF final proposé = 0,06 mg/L

Clindamycine
Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae, S. pyogenes ECOFF = 0,25 mg/L
ECOFF final proposé = 0,25 mg/L
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Annexe 6.2. Aggregatibacter spp.

Aggreqgatibacterspp:

@2

Habitat — Pouvoir pathogene

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aggregatibacter aphrophilus

Aggregatibacter segnis

Coccobacilles Gram négatif, aéro-anaérobies

Famille des Pasteurellaceae

Commensal de la cavité buccale et des voies respiratoires supérieures chez 'Homme, uro-génital
féminin

Pouvoir pathogene varié (pneumonie, endocardite, abces cérébral, ...)

;C Résistances naturelles

Clindamycine : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012
Vancomycine : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012
Métronidazole : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

;C Résistances acquises

Pénicilline : existence de R acquise oui (Iris Storms 2017)
Amoxicilline : existence de R acquise oui (Cheng-Yi Wang 2010)
Amoxicilline/ac. clav : existence de R acquise non
Ceftriaxone : existence de R acquise non

Imipeneme : existence de R acquise non

Meropenem : existence de R acquise non

Tétracycline: existence de R acquise non

Levofloxacine : existence de R acquise non
Cotrimoxazole : existence de R acquise non
Chloramphénicol : existence de R acquise non
Rifampicine : existence de R acquise non

% Revue de la littérature

PMID ‘ Infection

doi

10.1016/j.revmed.

Agent . Sensibilité (CMI Résistance (CMI
N Traitement
pathogéne ug/mil) pg/ml)

Abces cérébral b lamoxicilline puis relais
actinomycetemcomit|per os cotrimoxazole

2015.10.056 ans
D. Chirio 2015
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doi Ostéomyélite / A. cefotaxime puis relais  jampicilline + cefotaxime
10.1186/512941- |arthrite septique actinomycetemcomit|per os amoxicilline
017-0186-0 ans
K Sharma - 2017
27320300 Daisuke |Parodontite A. minocycline topique
Irokawa 2016 aggressive actinomycetemcomit
généralisée ans

26702912 M
Bogdan - 2015

IAbces cérébral

|A. aphrophilus (+ B.
uniformis)

ceftriaxone (+
métronidazole pour
lanaérobie) puis relais
per os cefixime

lampicilline, amoxicilline-
acide clavulanique,
sulfametoxazole-
thrimetoprime, ceftriaxone
et meropeneme

pulmonaire

cefixime + levofloxacine

25068288 Smadar |Pneumopathie chez |A. cas 1 : pénicilline g puis
Shilo 2015 patient immuno- actinomycetemcomit|relais oral amoxicilline (+
déprimé ans clindamycine pour
suspicion co-infection a
lactinomyces)
lcas 2 : amoxicilline-acide
clavulanique +
lamoxicilline pour forte
dose amoxicilline
33277020 Raquel [Abces cérébral IAggregatibacter
Fernandez aphrophilus
Gonzélez 2021
35717764 Guang- |Abces cérébral lAggregatibacter meropeneme puis
Bin Chen 2022 aphrophilus levofloxacine ou
meropeneme +
levofloxacine
24529567 Sofia  |Abces cérébral lAggregatibacter meropeneme ampicilline, amoxicilline-
Maraki 2016 aphrophilus acide
clavulanique, cefuroxime,
eftriaxone, cefotaxime, imi
benem,
meropeneme, clarithromy
cine, azithromycine, ciprofl
oxacine, levofloxacine, cotr
imoxazole, tetracycline,
et chloramphenicol
27524544 Ahmet |Abces cérébral lAggregatibacter ampicilline-sulbactam
Cagkan Inkaya aphrophilus
2016
33589370 Antoine |Abces cérébral lAggregatibacter ceftriaxone ciprofloxacine (0.08)
IAltdorfer 2021 aphrophilus penicilline g (0.2)
cefotaxime (0.06)
36262594 Bin Lu  |Bactériémie +abces |Aggregatibacter ceftriaxone + ceftriaxone levofloxacin
2022 psoas + infection aphrophilus levofloxacine puis imipeneme (i)
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25068288 Smadar [Pneumonies A. icas 1 : pénicilline g puis
Shilo 2015 actinomycetemcomitfamoxicilline +
ans clindamycine
cas 2 : ampicilline-
sulbactam iv switch
amoxicilline-acide
iclavulanique +
amoxicilline
27485631 Marie  [Canaliculite lAggregatibacter tobramycine en topique famoxicilline ceftriaxone
Boulze-Pankert aphrophilus (<2), gentamicine (0.25)
2016 rifampicine
37004059 Maria  |[Empyeme A. piperacilline-tazobactam
IAlessia Mesturino [pulmonaire actinomycetemcomit|puis ciprofloxacine
2023 ans
32774648 pneumonie A. cefotaxime +
IAbdullah Al- actinomycetemcomiticlindamycine puis
Nafeesah 2020 ans cefprozil +
metronidazole
24909795 Melissa [pneumonie A. pénicilline g
Matzumura-Kuan actinomycetemcomit|
2014 ans
28432161 Iris Pneumonie A. ceftriaxone puis lamoxicilline (0.5)
Storms 2017 actinomycetemcomitjamoxicilline ceftriaxone (0.016)
ans
22622257 IAbces foie lAggregatibacter flomoxef puis
Kochung Tsui 2012 aphrophilus ciprofloxacine +
lgentamicine
25234630 J Bohme|Infection cutanée  |A. céfotaxime puis
2014 actinomycetemcomit|cefpodoxime
ans

33526536 Emma [Infection pulmonairelA. lamoxicilline
[Turner 2021 actinomycetemcomit
ans
32874788 Nora  |[Empyeme A. ceftriaxone puis
Homsi 2020 actinomycetemcomitfamoxicilline-acide
ans clavulanique
29685853 Discite A. ceftriaxone puis relais
Shunsuke Uno actinomycetemcomit|levofloxacine
2018 ans

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

139



24665546 Paul Bactériémie +abces |A.
Brady 2014 cérébral actinomycetemcomit|
ans
28882726 V D IAbces cérébral A. cefotaxime
Nkamga 2018 actinomycetemcomitmetronidazole
ans lamoxicilline
cotrimoxazole
33536074 IAbces hépatique et |Aggregatibacter doxycycline
Johannes Sumer  [pulmonaire aphrophilus
2021
21195976 Cheng- |Endocardites IA.actinomycetemco |% de patients traités en [amoxicilline-acide
i Wang 2010 mitans fonction des molécules : [clavulanique
lamoxicilline-acide ampicilline-sulbactam,
clavulanique (18.2%) ceftriaxone clindamycine
lampicilline
(9.1%),
lampicilline/sulbactam
(9.1%), gentamicine
(18.2%), ceftriaxone
(27.3%), clindamycine
(9.1%), cefotaxime
(9.1%) levofloxacine
(9.1%)
21439519 Chia-  [Cellulite faciale A. lamoxicilline- acide amoxicilline-acide
Jung Hsieh 2011 actinomycetemcomit|clavulanique + clavulanique, aztreonam,
ans clarithromycine cefuroxime, ceftazidime,
ceftriaxone, piperacilline £
tazobactam, ertapeneme,
ciprofloxacine
18720255 Katarina|Endocardite A. cefuroxime
\Westling 2008 actinomycetemcomit|
ans
27756231 Bartholinite lAggregatibacter drainage chirurgical pas |amoxicilline (0, 38),
Morgane Choquet aphrophilus d’antibiotique amoxicilline-acide
2016 clavulanique
(0.38), ceftriaxone (<
0.016), tetracycline
rifampicine
23670808 Susanne|Spondylodiscite A. lampicilline/sulbactam
Fichte 2013 actinomycetemcomit
ans
24674865 A J van [Isolats cliniques A. amoxicilline (0,38-2)
\Winkelhoff 2014 actinomycetemcomit lamoxicilline- acide
ans clavulanique (0,25-2)
35619055 Dahae |Cholecystite lAggregatibacter cefotaxime ampicilline
ang 2022 kilianii (0.19), amoxicilline-acide

clavulanique (0.38),
cefotaxime (0.016),
ciprofloxacine (<0.006),
imipeneme (1.0),
trimethoprime-

sulfamethoxazole (0.023)
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27347869 Sacro-iliite lAggregatibacter ceftriaxone puis relais beta-lactamase positive

Shelanah A aphrophilus lamoxicilline-acide

Fernando 2017 clavulanique

24470921 Endocardite A. ceftriaxone ampicilline
IAngeline Reid 2012 actinomycetemcomit

ans

26380332 Anna  [Multiples abces lAggregatibacter cefotaxime
Belkacem 2015 aphrophilus

Liste ATB utiles a tester en routine

Test de la production de béta-lactamase par céphalosporine chromogéne (nitrocéphine®)

- Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)
- Amoxicilline-acide clavulanique (Concentrations critiques PK/PD)
- Ceftriaxone ou céfotaxime (Concentrations critiques PK/PD)
- Cotrimoxazole (ECOFF)
- Ciprofloxacine (Concentrations critiques PK/PD)
Gentamicine (si endocardite infectieuse) (Concentrations critiques PK/PD)

Conditions techniques de réalisation proposées

- milieu : MHF
- McF:0,5
- Incubation:=5%C02,35+2°C,242348h

En cas de culture insuffisante, ne pas interpréter le résultat de I'antibiogramme et rendre :

contexte d’infection sévere: «Subculture insuffisante pour antibiogramme. La souche est a considérer
comme résistante a 'amoxicilline qui ne doit pas étre utilisée dans le traitement d’une endocardite
infectieuse (Baddour et al., 2015 DOI: 10.1161/CIR.0000000000000296) ni d’une autre infection sévere.

=

=
M

Molécules avec ECOFF retenues sur la liste restreinte

cotrimoxazole

comparaison Escherichia coli ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
comparaison Haemophilus influenzae ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
comparaison Klebsiella pneumoniae ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
ECOFF final proposé = 0,5 mg/L
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Annexe 6.3. Bordetella bronchiseptica

Habitat — Pouvoir pathogéne

e Coccobacille a Gram négatif, aérobie

e |nitiallement classée dans le genre Alcaligenes

e Sécrétion de toxines : adénylate cyclase, toxine dermonécrotique et cytotoxine trachéale
(Kamanova J. Bordetella Type Il Secretion Injectosome and Effector Proteins. Front Cell Infect
Microbiol. 2020)

e B. bronchiseptica : présente dans les voies respiratoires supérieures de nombreux animaux.
Infections respiratoires chez les patients immunodéprimés.

e B.trematum :isolée dans les infections cutanées et auriculaires humaines.

e B. holmesii : symptomes semblables a ceux de la coqueluche et d'autres entités cliniques, telles

que la méningite, l'arthrite ou I'endocardite. Majoritairement des cas chez patients aspléniques.

;Z; Résistances naturelles

Pénicillinase dénommée BOR-1 (Courvalin Patrice and Roland Leclercq. 2012. Antibiogramme 3E éd ed.

Paris: Ed. Eska)

e Mécillinam (Courvalin P et al. Antibiogramme. 2e éd. Paris: Eska; 2006)

e Céphalotine, céfoxitine, céfuroxime, céfépime (Courvalin P et al. Antibiogramme. 2e éd. Paris:
Eska; 2006)

o (Céfotaxime (Courvalin P et al. Antibiogramme. 2e éd. Paris: Eska; 2006)

e (Ceftriaxone (Veena R Gujju, et al. 2021)

e Ertapeneme : source CASFM 2015 bacilles a Gram négatif non fermentaires

e Aztréonam (Courvalin Patrice and Roland Leclercq. 2012. Antibiogramme 3E éd ed. Paris: Ed.
Eska)

e Triméthoprime (Courvalin P et al. Antibiogramme. 2e éd. Paris: Eska; 2006)

o Fosfomycine (Courvalin P et al. Antibiogramme. 2e éd. Paris: Eska; 2006)

e Erythromycine : (PMID : 20459438, Wernli et al. 2011)

i Résistances acquises

- Ampicilline : existence de R acquise oui (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Ampicilline/sulbactam : existence de R acquise oui (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Amoxicilline-clavulanate : existence de R acquise non (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Ticarcilline-acide clavulanique : existence de R acquise non (Veena R Gujju, et al. 2021)
- Piperacilline/Tazobactam : existence de R acquise oui (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Imipeneme : existence de R acquise non (Veena R Guijju, et al. 2021)

- Ceftazidime : existence de R acquise oui (Veena R Guijju, et al. 2021)

- Amikacine : existence de R acquise oui (Thais Regina y Castro et al; 2019)
- Tobramycine : existence de R acquise oui (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Ciprofloxacine : existence de R acquise oui (Daxboeck et al ; 2004)

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

142



- Levofloxacine existence de R acquise non (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Ofloxacine existence de R acquise non (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Colistine : existence de R acquise oui (Saksena et al ; 2015)
- Doxycycline : existence de R acquise non

- Trimethoprime-sulfamethoxazole : existence de R acquise oui (Veena R Gujju, et al. 2021)

- Tetracycline: existence de R acquise oui (Veena R Guijju, et al. 2021)

@ Revue de la littérature

PMID Infection Commentaire Traitement Sensibilite
(CMI pg/mL)
26688826 Infection sur levofloxacine amikacine (<8), cefepime (<2),
John M prothese a B. ceftazidime (<4),
Humphrey et | holmesii ciprofloxacine (<1),
al; 2015 levofloxacine (<1),
gentamicine (<1),
tobramycine (<1),
trimethoprim/sulfamethoxazo
le (<0.5)
23345301 Arthrite a B. holmesii ciprofloxacine ceftazidime (< 8),
Salaheddin F. ciprofloxacine (< 1),
Abouanaser gentamicine (< 4)
etal; 2013 trimethoprim-
sulfamethoxazole (< 2/38)
21778268 Arthrite a B. holmesii | Anémie cefotaxime + rifampicine,
Didier hémolytique rifampicine amoxicilline (0.5), ticarcilline—
Moissenet et chronique acide clavulanique (0.19),
al; 2011 piperacilline—tazobactam
(0.016), ceftazidime (0.094)
ciprofloxacine (0.094),
imipeneme (0.75),
tobramycine (1), amikacine
(4).
22403142 Endocardite a B. meropeneme ampicilline (0,25)
Stijn holmesii ceftazidime (<0.5)
Jonckheere cefepime (<0.25)
etal ;2012 meropenem (0,032)
piperacilline/tazobactam
(0,016)
temocilline (12)
moxifloxacine (0,032)
gentamicine (0,50)
tigecycline (0,094)
colistine (<0.016)
22378902 Péricardite a B. Lymphome ceftriaxone iv switch ampicilline (1), ceftriaxone
Takahito Nei holmesii levofloxacine (1), clarithromycine (< 2),
etal ; 2012 ciprofloxacine (< 0.12)
14999621 Cohorte : B. aminosides, imipeneme (0.5)
Colin W. holmesii isolés de macrolides, ciprofloxacine (<0.5)
Shepard et sites stériles de cephalosporines, levofloxacine (<0.25)
al ; 2004 1983 3 2000 penicilline g, trimethoprim-
metronidazole, sulfamethoxazole (<0.5/9.5)
doxycycline, erythromycine (<2)
vancomycine
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22315001 Méningite a B. meropeneme amoxicilline 0.50 (0.125—

Tessa Van holmesii 0.75); imipeneme

Balen etal ; 0.25 (range, 0.19—

2012 0.25),meropeneme
0.012 (0.012-0.16),
ciprofloxacine 0.032 (0.032—
0.125 ), erythromycine
0.38 (0.125-0.75),
trimethoprim/sulfamethoxazo
le 0.012 (0.008-0.032)

24050722 Bactériémie a B. Multiples hémocs amoxicilline inefficace amoxicilline (<2), macrolide

Liem Binh holmesii positives switch ceftriaxone iv. ciprofloxacine

Luong nouvelle

Nguyen et al ; hospitalisation

2013 2semaines plus tard :

piperacilline/tazobacta
m + ciprofloxacine

19586732 Bactériémie a B. Patient amoxicilline + amoxicilline macrolides,

S Monnier et | holmesii drépanocytaire aminoside fluoroquinolones,

al; 2010 tétracycline, rifampicine
gentamicine

Almuzara et Ostéomyélite Biopsie positive a meropeneme + amikacine (16), cefepime (4),

al. (2015) B. trematum + trimethoprime/sulfam | ceftazidime (4), cephalotine

E.coli ethoxazole (8), colistine (< 5),

gentamicine (4), imipeneme
(1), meropeneme (< 0.25)
trimethoprime/sulfamethoxaz
ole (€2)

Thais Regina Ulcére nécrotique B. | +E. faecalis +S. vancomycine + tigécycline (<0,25)

y Castro etal; | trematum maltophilia meropenem clindamycine (<0,25)

2019 polymyxine (<0,25)

doripenem (0.5)
ciprofloaxine (1),

levofloxacine (1), imipeneme

(1) meropeneme (1)

doxycycline (2), gentamicine

(4) minocycline (4)

tobramycine (4) cefepime (4);
ceftazidime (4); ampicilline

+sulbactam (4/2);
piperacilline+tazobactam
(8/4);

trimethoprime/sulfamethoxaz
ole (9.5/4.5); ticarcilline+acide

clavulanique (16/2)

Daxboeck et
al; 2004

Ulcere diabétique B.
trematum

amoxicilline - acide
clavulanique
piperacilline /tazobactam
cefotaxime

ceftazidime

imipenem

amikacine

gentamicine

Herandez-
porto et al ;
2013

Ulcere diabétique B.
trematum

trimethoprime/sulfam
ethoxazole +
ceftazidime

amoxicilline acide
clavulanique (2)

piperacilline/tazobactam (1)

ceftazidime (8)
imipenem (0,5)
meropeneme (0,125)
amikacine (16)
gentamicine (4)

trimethoprime/sulfamethoxaz

ole (0,5)

Halim et al ;
2014

Bactériémie B.
trematum

imipenem +
netilmicine + colistine

imipenem
ciprofloxacine
netilmicin
tetracycline
colistine
clarithromycine
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Almagro-
Molto et al ;
2015

Ulcere cutanée B.
trematum

ampicilline

amoxicillin/acide clavulanique

piperacilline

piperacilline/tazobactam

cefepime
imipeneme
meropeneme
levofloxacine
amikacine
gentamicine
tobramycine
tigecycline
tetracycline
colistine

trimethoprime/sulfamethoxaz

ole

Saksena et
al; 2015

Bactériémie
B. trematum

Nouveau-né 7mois

piperacilline
tazobactam switch
ciprofloxacine iv +
sirop azithromycine

ampicilline/sulbactam (8)
piperacilline/tazobactam (8

mg/ml)
cefepime (i)
imipeneme (1)
ciprofloxacine (1)
levofloxacine (4)

trimethoprime/sulfamethoxaz

ole (20)

27397578
Lorrance L
Majewski et
al; 2016

Bactériémie
B. trematum

Patient diabétique

ciprofloxacine +
clindamycine +
tobramycine

amoxicilline/acide

clavulanique, ceftazidime

(8), imipenem
(0,25), ciprofloxacine

(0,008), levofloxacine (0,03),
piperacilline/tazobactam
(2), amikacine, tobramycine

Ducours et al,

Atteinte respiratoire

gentamicine nébulisée

2017, MMI B. bronchiseptica
24011471 Mucoviscidose 7 isolats bactériens | piperacilline/tazobacta
Cynthia B. bronchiseptica population m,
Brady et al ; pédiatrique trimethoprime/sulfam
2014 mucoviscidosique ethoxazole,
ciprofloxacine, et
meropeneme
25900817 Mucoviscidose Piperacilline/tazob | rifampicine + piperacilline, piperacilline—
Nevine El B. bronchiseptica actam — ciprofloxacine tazobactam, imipeneme,
Khatib et al ; tobramycine (1 aminoglycosides
2015 mois), (gentamicine, tobramycine,
meropeneme — amikacine), ciprofloxacine,
tobramycine (1 rifampicine, tigecycline,
mois), minocycline chloramphénicol, colistine,
inhalée + colistine minocycline
(2 mois) :
inefficace.
Bithérapie
rifampicine +
ciprofloxacine
stabilité clinique
mais absence
d’éradication
Nancy Bactériémie sur doxycycline
A. Matic et abces pancréatique
al ; 2015 B. bronchiseptica
27424791 Pneumonie minocycline
Yuji lto et al ; | B. bronchiseptica
2016
29703836 Pneumonie a B. piperacilline/
Jamie bronchiseptica tazobactam +

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

145



Clements et

al; 2018

34941094 Atteinte pulmonaire | VIH+ |évofloxacine amikacine

Veena R a B. bronchiseptica gentamicine

Gujju etal; imipenem

2021 meropenem
ceftazidime
ciprofloxacine
levofloxacine
ofloxacine
amc
ticarcilline/acide clavulanique
colistine
triméthoprime/sulfaméthoxaz
ole

31876162 Atteinte pulmonaire | 15ans doxycycline amikacine, gentamicine

Pamela a B. bronchiseptica tobramycine levofloxacine

Woods et al ; meropeneme

2020

33272197 Méningite a B. meropenem + ceftazidime, gentamicin

Christopher bronchiseptica ceftazidime imipenem, piperacilline-

Radcliffe et tazobactam, tobramycine,

al; 2020 triméthoprime/sulfaméthoxaz
ole

30847280 Pneumonie a B. HIV+ levofloxacine

Sonali Gupta | bronchiseptica

etal; 2019

34336468 Bactériémie a B. COVID+ meropenem amikacine

Styliani bronchiseptica gentamicine

Papantoniou imipeneme

etal; 2021 meropeneme
tigecycline

33728132 Pneumonie a B. COVID+ azithromycine iv levofloxacine

Sandhya bronchiseptica Transplanté rénal triméthoprime/sulfaméthoxaz

Nagarakanti ole

etal ;2021 tigecycline
gentamicine
tobramycine
meropeneme
piperacilline/tazobactam

28865149 Bactériémie a B. Transplanté rénal levofloxacine fluoroquinolones aminosides

Harry R bronchiseptica triméthoprime/sulfaméthoxaz

Powers et al ; ole

2017

33880278 Bactériémie a B. Cirrhose doxycycline amikacine (<=16) cefepime

Kok Hoe bronchiseptica décompensée (<=8)

Chanetal; cefotaxime (8)

2021 ceftazidime (4) ceftriaxone
(<= 8) ciprofloxacine (<= 1)
gentamicine (<= 4)
meropeneme (<= 4)
piperacilline + tazobactam (<=
16) tetracycline (<= 4)
tobramycine (<= 4)
triméthoprime/sulfaméthoxaz
ole (<=2/38)

35145865 Pneumonie a B. Eleveur de cochons | moxifloxacine puis amoxicilline/acide

José Maria bronchiseptica doxycycline clavulanique

Barcala meropeneme

Salidoetal ; levofloxacine

2022

36060638 Empyeme piperacilline-

James tazobactam relai

Williams 3rd amoxicilline-acide

etal; 2022 clavulanique
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Liste ATB utiles a tester en routine

Amoxicilline-Acide clavulanique (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)
Piperacilline-tazobactam (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)
Ceftazidime (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

Imipenem (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

Ciprofloxacine (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

Tetracycline ECOFF EUCAST =1 mg/L

Amikacine (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

o
o
o
o
o
O
O

Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu: MHF
- McF: 0,5
- Incubation:=5% C02,35+2°C,20+4h.

v—
v=
M

*~|  ECOFF EUCAST

- Tétracycline ECOFF EUCAST =1 mg/L
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Annexe 6.4. Capnocytophaga spp.

Capnocytopnagaspp

J J ]

Habitat — Pouvoir pathogéne

e Bacille a Gram négatif

e Commensal de la cavité buccale de I’'homme, notamment la plaque dentaire

e Anaérobies facultatifs

e Flavobacteriaceae

e Capnocytophaga canimorsus, Capnocytophaga canis, Capnocytophaga cynodegmi (infections de
plaies, cellulite, lymphangite, sepsis, endocardites, ostéomyélites, péritonites, méningite)

e C. ochracea, C. gingivalis, C. granulosa, C. haemolytica, C. sputigena et C. leadbetteri
(parodontite, Iésions ophtalmiques, infections des voies respiratoires, abcés cérébraux,
bactériémie, El, I0A, péricardites traumatiques, abcés médiastinaux et cervicaux, péritonites)

g Résistances naturelles

e Aminosides: source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Triméthoprime : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012
e Colimycine : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Glycopeptides : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012
e Fosfomycine : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Aztreonam : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

;C Existence de résistance acquise

e Pénicilline G : existence de R acquise oui (j | rummens 1986)

e Ampicilline : existence de R acquise oui (j | rummens 1986)

e Amoxicilline : existence de R acquise oui (Jolivet-Gougeon et al., 2004)
e Ticarcilline : existence de R acquise oui (j | rummens 1986)

e Témocilline : existence de R acquise oui (j | rummens 1986)

e Amoxicilline/acide clavulanique : existence de R acquise non

e Cefotaxime/Ceftriaxone : existence de R acquise oui (j | rummens 1986)
e Imipénéme : existence de R acquise non

e Ciprofloxacine : existence de R acquise oui (wm geisler 2002)

e Levofloxacine : existence de R acquise oui (wm geisler 2002)

e Erythromycine : existence de R acquise oui (S W Forlenza 1981)

@ Revue de la littérature

PMID ‘ Infection Commentaire Traitement Sensibilité (CMI Resistance
ug/ml) (CMI pg/ml)
26710739  [Choc septique C. canimorsus piperacilline-tazobactam +
Nicolas J clindamycine
Dedy 2016
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25445385  |Cholécystite aigue avec|C. canimorsus ampicilline-sulbactam puis

Hiroaki bactériémie relais oral amoxicilline-acide

Nishioka clavulanique

2014

23642766 |loa Capnocytophaga sp.  |amoxicilline, ampicilline-

Caroline Piau (revue littérature n=18)[sulbactam, ceftriaxone,

2013 cefotaxime, méropénéme,

ciprofloxacine, clindamycine,
doxycycline

22075586  |Abcés pulmonaire C. ochraceay/c. ampicilline-sulbactam,

Raghu lsputigena piperacilline-tazobactam

[Thirumala

2012

11803363  [Pneumonie et sepsis  [Post transplantation  [linezolide + métronidazole ampicilline 0,032

Wm Geisler ICSH lampicilline sulbactam <

2002 C. gingivalis 0.016/0.008
ceftriaxone 2
clindamycine <0,016
imipenem 0,25
linezolide 0,5
metronidazole 2
piperacilline tazobactam

0,016/2

9481064 Bactérémie amoxicilline-acide

R D Lin, 1998 clavulanique, imipeneme,
ciprofloxacine,
lerythromycine,
clindamycine, tetracycline,
ichloramphenicol

3800350J L |118isolats cliniques

Rummens

1986

17250994  |Isolats cliniques clindamycine, linezolide,

IAnne Jolivet- ltetracycline,

Gougeon chloramphenicol,

2007 imipeneme, combinaisons
avec des inhibiteurs de
béta-lactamase
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7247353 S W(|Isolats cliniques lerythromycine
Forlenza 50
1981

Liste ATB utiles a tester en routine

Test de la production de béta-lactamase par céphalosporine chromogeéne (nitrocéphine®)

e Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)

e Amoxicilline-acide clavulanique (Concentrations critiques PK/PD)
e Piperacilline-tazobactam (Concentrations critiques PK/PD)

e Ceftriaxone ou cefotaxime (Concentrations critiques PK/PD)

e Imipénéme ou méropénéme (Concentrations critiques PK/PD)

e Ciprofloxacine (Concentrations critiques PK/PD)

e Doxycycline (ECOFF)

e Clindamycine (ECOFF)

Conditions techniques de réalisation proposées

- milieu : MHF

- McF:0,5

- Incubation : 35°C sous 5% CO; 24-48h

En cas de culture insuffisante, ne pas interpréter le résultat de I'antibiogramme et rendre «subculture
insuffisante pour antibiogramme »

v—

“=| Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Doxycycline

comparaison avec P. multocida: ECOFF = 1 mg/L
comparaison avec E. coli: ECOFF = 8 mg/L
ECOFF final proposé =1 mg/L

Clindamycine
comparaison avec B. fragilis : ECOFF = 4 mg/L
ECOFF final proposé = 4 mg/L
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Annexe 6.5. Cardiobacterium spp.

Habitat — Pouvoir pathogene

e Bacille a Gram négatif

e Commensal des flores nasopharyngées, orale et digestive

e Groupe HAACEK

e Endocardites, probléemes dentaires, événements vasculaires séveres (surtout C. valvarum)

;C Résistances naturelles

e Vancomycine (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)
e Clindamycine (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)

;C Résistances acquises

e Amoxicilline : existence de R acquise oui, béta-lactamase (PL Lu - 2000)

e Cefalotine : existence de R acquise oui (PL Lu - 2000)

e Cefotaxime : « Les céphalosporines de 3eme génération peuvent étre touchées par la béta-
lactamase avec possibilité d’échec clinique » Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris:
Ed. Eska; 2012

e Imipénéme : existence de R acquise non

e Ciprofloxacine : existence de R acquise non

e Levofloxacine : existence de R acquise non

e Cotrimoxazole : existence de R acquise non

e Rifampicine : existence de R acquise non

e Chloramphénicol : existence de R acquise non

e Aminosides : existence de R acquise oui (A Le Quellec - 1994)

e Trimthoprime-sulfamethoxazole : existence de R acquise oui (A Le Quellec - 1994)

e Erythromycine : existence de R acquise oui (Frédéric Wallet et al; 2011)

e Tétracycline : existence de R acquise oui (PL Lu - 2000)

E‘D Recommandation de traitement

The American Heart Association/Infectious Disease Society of America endocarditis guidelines recommend
monotherapy regimen comprising either ceftriaxone (2 g/24 hours IV/IM in one dose) or ampicillin-
sulbactam for a duration of four weeks for HACEK endocarditis

Current European Society for Cardiology endocarditis guidelines recommend that the standard antibiotic
treatment for HACEK organisms is as follows: ceftriaxone 2g day—1 for 4weeks in native valve endocarditis
(NVE) for 6weeks in prosthetic valve endocarditis (PVE). If the organism is found not to produce beta-
lactamase, (previously HACEK organisms were consistently sensitive to ampicillin, however, increasingly,
beta-lactamase-producing strains are isolated), ampicillin (12g day-1 intravenously, divided into four or six
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doses) plus gentamicine (3mg/kg/day, divided into two or three doses) for 4—6weeks is an option.

Ciprofloxacin (400mg 8-12h-1 intravenously or 750mg 12h-1 orally) is a less well-validated alternative.

The American Heart Association suggested that trimethoprime-sulfamethoxazole, a fluoroquinolone,

aztreonam could be considered as alternative regimens in patients unable to tolerate B-lactam therapy

@ Revue de la littérature

Résistance

PMID Infection Comrrre1enta| Traitement Sensibilité (CMI)
24470958 El pédiatrique C. hominis ceftriaxone switch amoxicilline/acide
Priyanka Beta-lactamase | ampicilline-sulbactam clavulanique (<0.5/0.25),
Suresh et al ; positive switch lévofloxacine meropeneme (<0.5),
2013 Switch pour ertapeneme (2), ceftriaxone
rash cutané (<2) levofloxacine (<2)
moxifloxacine (< 0.06)
trimethoprime/sulfamethoxa
zole (<0.5)
30626838 Hémorragie C. hominis ceftriaxone
Eitaro intracranienne +
Okumura et endocardite
al; 2019
33402300 arthrite C. valvarum sulbactam/ampicilline + | sulbactam/ampicilline (0.032)
Yusuke prothétique Femme 81 ans sulfamethoxazole/trime | imipeneme (0.06)
Koizumi et Sans |ésions thoprime meropeneme (0.02)
al; 2021 cardiaques ciprofloxacine (0.006)
levofloxacine (0.008)
sulfamethoxazole/trimethopr
ime (0.064) gentamicine (1.5)
32509530 Endocardite C. hominis ceftriaxone
Anita Singh
etal ; 2020
31638586 Endocardite C. hominis iv pipe- amikacine (0,25)
Thomas racilline/tazobactam + piperacilline/tazobactam
Blanchot et gentamicine (<0,016)
al; 2019 gentamicine (0,064)
cefepime (0,064)
32953336 D Endocardite C. hominis ceftriaxone +
Sarumathi - Femme gentamicine
2020 enceinte
32974556 R Endocardite C. hominis ceftriaxone amoxicilline, ceftriaxone,
Holden - gentamicine
2019
32974550 Y Endocardite C. valvarum ceftriaxone
Washio -
2019
33639961 EG | infection de C. valvarum ceftriaxone
Hauser - I'endoprothese
2021 aortique
et ostéomyélite
35693329 M Endocardite C. hominis ceftriaxone ceftriaxone (< 0.5)
Radovanovic
- 2022
34024848 M Endocardite C. hominis ceftriaxone pénicilline g (0.12)
Shingu - 2021 ampicilline ( <0.12)
ampicilline/sulbactam
(<0.25)
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ceftriaxone (0.25)
imipeneme (<0.06)
meropeneme (<0.06)
levofloxacine (<1)

29619328 LM | Endocardite C. hominis ciprofloxacine ampicilline (0.25) ,

Avery - 2018 Allergie ceftriaxone (1)

pénicilline ciprofloxacine
(20.12) levofloxacine
(<0.06) meropeneme (0.12)
trimethoprime-
sulfamethoxazole: (0.5/9.5)

7803934 Endocardite C. hominis mezlocillin iv switch ciprofloxacine (0.06)

K Vogt - 1994 ciprofloxacine iv

22797477 D Endocardite C. hominis ceftriaxone iv switch ciprofloxacine (0.012)

Braun - 2010 Agranulocytose | ciprofloxacine +

sous rifampicine
ceftriaxone

15282672 Endocardite C. hominis ceftriaxone +

DM Arnold - ciprofloxacine po

2004

10790145 PL | Endocardite C. hominis ceftriaxone iv puis ciprofloxacine (0.5)

Lu - 2000 Allergie ciprofloxacine iv

ceftriaxone

24859548 ) Endocardite C. hominis ceftriaxone iv

Donovan - gentamicine

2014 ciprofloxacine iv

16713816 Endocardite C. hominis pénicilline G,

MH Goldberg gentamicine,

- 2006 ciprofloxacine,
imipeneme

35669524 L Endocardite C. hominis ceftriaxone switch amoxicilline, amoxicilline-

Milliere - amoxicilline acide clavulanique,

2022 piperacilline, cefotaxime,
carbapenemes, aminosides
fluoroquinolones

32140528 JX Endocardite C. hominis piperacilline-

Wang - 2020 tazobactam, puis
ceftriaxone

31043327 N Endocardite C. hominis ceftriaxone iv + ampicilline (< 0.01)

Asai - 2019 gentamicine suivi amoxicilline/acide
ceftriaxone et clavulanique (0.5)
moxifloxacine ceftriaxone (<1)

imipenem (<0.5)
meropenem (< 0.5)
ciprofloxacine (< 0.12)
levofloxacine (< 0.25)

30397618 SK | endocarditecompl | C. hominis ceftriaxone

Yadava - iquée d’un abces

2018 épidural

30985649 K Endocardite C. hominis amoxicilline-acide

Diallo - 2019 Syndrome de clavulanique

Guillain Barré + gentamicine+
ceftriaxone

18159562 A Endocardite C. Hominis cefotaxime

Walkty - 2005

16955250 AN | Endocardite C. Hominis ceftriaxone ampicilline, aztreonam,

Malani - 2006 ceftriaxone, carbapenemes,
trimethoprime-
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sulfamethoxazole,
fluoroquinolones

28077974 Endocardite C. Hominis cefuroxime pénicilline G (< 0.01)
TB Bonavent - ceftriaxone ceftriaxone (0.023)
2016 gentamicine (0.125)
25798154 D Endocardite Résistance C3G | ceftriaxone pénicilline G (< 0.016)
Wong - 2015 avec Etest ampicilline (0.023)
MHB agar amoxicilline-acide
(nitrocephin clavulanique
negative). Test (0.023)
répété avec imipenem (0.006)
Clinical and meropenem (< 0.002)
Laboratory ceftriaxone (0.016)
Standards cefotaxime (0.094)
Institute (CLSI)- levofloxacine (0.008)
suspectible aux trimethoprim-
C3G sulfamethoxazole (0.016)
22797477 D Endocardite C. Hominis ceftriaxone switch ciprofloxacine (0.012)
Braun - 2010 Agranulocytose | ciprofloxacin + rifampicine (0.125)
sous rifampicine +
ceftriaxone clindamycine
24859548 ) Endocardite C. Hominis ceftriaxone
Donovan - gentamicine
2014 ciprofloxacine
10768915 PF | Endocardite C. Hominis ceftriaxone
Currie - 2000 + gentamicine switch
amoxicilline
16455944 N Endocardite C. Hominis ceftriaxone + pénicilline G (0.25) ;
Gatselis - ampicilline-sulbactam amikacine (1.5) ; ceftazidime
2006 (0.125); ciprofloxacine
(0.064); imipeneme (0.19);
ticarcilline-acide clavulanique
(0.094); ceftriaxone (0.125);
ampicilline-sulbactam,
(0.064) et trimethoprime-
sulfamethoxazole (0.023)
21788710 F Endocardite C. Hominis amoxicilline switch ampicilline, amoxicilline-acide
Wallet - 2011 cefotaxime clavulanique
+ gentamicine , piperacilline, cefotaxime,
+ levofloxacine aminosides, trimethoprime-
sulfamethoxazole,
vancomycine, quinolones
26619483 Endocardite C. Hominis ceftriaxone
Groner A Enfant 4ans
2013
17377358 S Endocardite C. Hominis pénicilline G
Shivaprakash
a- 2007
29619328 LM | Endocardite C. Hominis ciprofloxacine iv puis ampicilline (0.25) (beta-
Avery - 2018 Allergie per os lactamase negative),
pénicillines + ceftriaxone:
céphalosporine (1) ciprofloxacine :
s (<0.12) levofloxacine:
(<0.06) meropeneme:
(0.12), trimethoprime-
sulfamethoxazole: (0.5/9.5)
20598374 T Endocardite C. Hominis iv ceftriaxone penicilline (1.0), ceftriaxone
Chentanez - (0,032), levofloxacine (0.016),
2011 meropenem (0.004)
27707668 L Endocardite C. Hominis ivamoxicilline + pénicilline g (0,012)
Molet - 2016 gentamicine amoxicilline (< 0,016),
ceftriaxone (0,023)
15071009 XY | Endocardite C. valvarum piperacilline- amikacine (1.5), cefepime
Han - 2004 tazobactam (0.38)

ceftazidime (0.064)
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ciprofloxacine (0.016)
imipeneme (0.032)
ticarcilline-acide clavulanique
(0.03)

trimethoprime-
sulfamethoxazole (0.03)

15684222 SE | Endocardite C. valvarum ceftriaxone

Hoover -

2005

16455940 E Endocardite C. valvarum amoxicilline +

Bothelo - gentamicine

2006

DOI: Endocardite C. valvarum ceftriaxone +

10.1097/IPC. vancomycine

0b013e3181

34274

Gonzalez,

2007

17475754 Endocardite C. valvarum ceftriaxone,rifampicine, | penicilline (0.008)

W amikacine amoxicilline (0.016)

Geissdorfer - piperacilline, cefazoline,

2007 cefotiam, ceftriaxone (0.016),
ceftazidime, imipenem
(0.012), meropenem,
gentamicine, tobramycine,
amikacine, ciprofloxacine,
moxifloxacine (0.006),
fosfomycine, erythromycine,
tetracycline,
chloramphenicol,
vancomycine, linezolide.

19797468 M Endocardite C. valvarum cefotaxime + cefotaxime, amoxicilline—

Vanérkova - gentamicine + acide clavulanique,

2010 cefuroxime cefoperazone—sulbactam,
piperacilline—tazobactam,
cefpirome meropenem

20352284 MJ | Endocardite C. valvarum ceftriaxone

Hoffman -

2010

21163827 M | Endocardite C. valvarum cefuroxime, penicilline (0.094), ampicilline

Chen - 2011 gentamicin switch (0.025) moxifloxacine (0.032),

ceftriaxone ciprofloxacine (0.004) and
meropeneme (0.004).

22878249 R Endocardite+ C. valvarum gentamicin, piperacillin- | amoxicilline, cefuroxime

Abraham - vascularite tazobactam levofloxacine

2012 cérébrale

23576538 Endocardite C. valvarum ceftriaxone

S Choudhury

- 2013

doi.org/10.10 | Endocardite C. valvarum ceftriaxone

16/j.clinmicn

ews.2015.07.

006

Tobias Pusch

M.D. 2015

28077974 TB | Endocardite C. valvarum pénicilline G + pénicilline G: 0.016,

Bonavent - 20 gentamicine switch ciprofloxacine: 0.008 ,

16 moxifloxacine pour moxifloxacine0.032

néphrotoxicité rifampicine 0.032
29566704 L Endocardite + C. valvarum meropenem + switch pénicilline G 0.064
Ni - 2018 complication ceftizoxime ampicilline 0.016
hémorragie amoxicilline-acide
cérébrale clavulanique acid 0.016
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cefotaxime 1
meropenem 0.002
imipenem 0.006
levofloxacine 0.024
ciprofloxacine 0.016
tetracycline 0.094
chloramphénicol 0.25
rifampicine 0.064
trimethoprime-
sulfamethoxazole 0.032

31250478 A Endocardite C. valvarum ceftriaxone
Irabien - 2019
10790145 PL | Endocardite C. Hominis ciprofloxacine amoxicilline-acide
Lu - 2000 Allergie clavulanique 0.5 ;
Ceftriaxone gentamicine, 0.5 ;
ciprofloxacine, 0.5 ;
trimethoprime-
sulfamethoxazole, 0.25 ;
cefotaxime, 1.0 ; ceftriaxone,
1.0;
7893912 A le vancomycine vancomycine
Quellec - +rifampicine suivi
1994 amoxicilline-acide
clavulanique
36478667 | Endocardite C. hominis ceftriaxone ampicilline €0.25
Kitagawa - + multiples amoxicilline/ acide
2022 infarctus clavulanique <0.5
(rénal, rate, cefaclor <2
cerveau) cefotiam <0.25

ceftriaxone <0.25
meropenem <0.06
levofloxacine <0.25

Test de la production de béta-lactamase par céphalosporine chromogéne (nitrocéphine®)

Liste ATB utiles a tester en routine

Amoxicilline (concentrations critiques PK/PD)
Ceftriaxone (concentrations critiques PK/PD)
Imipenéme ou méropénéme (concentrations critiques PK/PD)
Ciprofloxacine (concentrations critiques PK/PD)
Gentamicine (concentrations critiques PK/PD)
Trimethoprime-sulfamethoxazole (ECOFF)
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- milieu : MHF
- McF:0,5
- Incubation:=5% C02,35+2°C,24a48h

Conditions techniques de réalisation proposées

En cas de culture insuffisante, ne pas interpréter le résultat de I'antibiogramme et rendre « Subculture
insuffisante pour antibiogramme. La souche est a considérer comme résistante a I'amoxicilline, qui ne doit
pas étre utilisée dans le traitement d’une endocardite infectieuse (Baddour et al., 2015) »

“C. hominis is very slow; two weeks are necessary for it to grow in a blood culture, and the culture is
sometimes negative” (Eitaro Okumura et al.; 2019)

*=|  ECOFF EUCAST

Trimethoprime-sulfamethoxazole

comparaison Escherichia coli ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
comparaison Haemophilus influenzae ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
comparaison Klebsiella pneumoniae ECOFF EUCAST = 0,5 mg/L
ECOFF final proposé = 0,5 mg/L
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Annexe 6.6. Comamonas spp.

Habitat — Pouvoir pathogeéne

e Bacille a Gram négatif
e Aérobie strict
e Bactérie de I’environnement

;C Résistances naturelles

e Non rapportées dans la littérature, possible résistances naturelles en se rapportant aux
résistances des autres bacilles gram négatif non fermentaires CASFM 2022

e Aminopenicillines : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e (C1G/C2G : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Cefotaxime : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Ceftriaxone : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Ertapeneme : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

;C Résistances acquises

« Amoxicilline/Acide clavulanique : existence de R acquise oui (Lovell, A.R.O.; et al; 2019)
« Piperacilline-tazobactam : existence de R acquise oui (Yasayancan and Koseoglu, 2017)
e Ceftazidime : existence de R acquise oui (Guo et al., 2021)

e Ciprofloxacine : existence de R acquise oui (Biswas et al. 2014 JCM)

e Imipéneme/Meropeneme : existence de R acquise oui (Yasayancan and Koseoglu, 2017)
e Gentamicine/Tobramycine/Amikacine : existence de R acquise oui (Reddy et al (2009))
e Trimethoprime-sulfamethoxazole : existence de R acquise oui (Buyukberber et al ; 2021)
e Colistine : existence de R acquise oui (Cetin et al., 2018)

e Tetracycline : existence de R acquise oui (Cetin et al., 2018)

e Aztreonam : existence de R acquise oui (Cetin et al., 2018)

¢ Norfloxacine : existence de R acquise oui (Miloudi et al., 2021)

e Levofloxacine : existence de R acquise oui (Farooq et al., 2017)
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@ Revue de la littérature

Sensibilité (CMI

PMID Infection Commentaire Traitement
pg/ml)
Biswas et al. 2014 IComamonas kerstersii |cas 1 : piperacilline- amikacine
ICM tazobactam relai ceftazidime
lamoxicilline-acide ciprofloxacine
clavulanique et colistine
ciprofloxacine gentamicine
cas 2 : iv amoxicilline/acide|meropenem
clavulanique + gentamicinepiperacilline-tazobactam
+ metronidazole relai lamoxicilline/acide
amoxicilline-acide clavulanique
clavulanique per os
33038443 Miloudi |Appendicite amoxicilline/acide ticarcilline, amoxicilline/

et al., 2021

C. testosteroni

clavulanique

acide clavulanique, c2g
c3g, carbapenemes,
laminosides colistine

IAyhanci et al.,

Bactériémie

levofloxacine

piperacilline,

2021 C. testosteroni ticarcilline/acide
clavulanique, gentamicine,
amikacine, imipenem,
meropenem ciprofloxacine
levofloxacine

35242322 Sepsis Grand brilé cefazoline + ceftriaxone  |colistine

ISammoni et al., C. testosteroni suivi par colistine-

2022 amikacine

15914299 Cooper [Endocardite cefepime + gentamicine  |ampicilline, piperacilline,

et al. Cardiovasc |C. testosteroni switch cefepime vers lgentamicine, tobramycine,

Pathol 2005 lamoxicilline trimethoprim/sulfa, clg

c2g c3g
imipenem, ciprofloxacine,
levofloxacine

22706196 Farshad
et al. 2012 JIDC

Bactériémies
C. testosteroni

cas 1 : ciprofloxacine +
amikacine

cas 2 : vancomycine +
imipenem + ciprofloxacine
per 0s

ampicilline, ceftazidime,
ceftriaxone, cefuroxime,
gentamicine, amikacine,
cephalexine,
ciprofloxacine, imipenem,
meropenem,
tobramycine, aztreonam,
ticarcilline, tetracycline
piperacilline-tazobactam

[Tsui et al; 2011

Bactériémie C.
testosteroni

cas 1 : cephalosporine
switch ciprofloxacine
cas 2 : levofloxacine iv

cephalosporines
quinolones

Reddy et al(2009)

Endophtalmie C.
testosteroni

Post-op

injection intra-oculaire
lvancomycine +
ceftazidime +
ciprofloxacine per
os/topique

ciprofloxacine, ofloxacine,
gatifloxacine,
moxifloxacine,
chloramphenicol
ceftazidime

IAbraham et al
(2007)

Bactériémie C.
testosteroni

cefepime ciprofloxacine

cephalosporines,
penicilline g,
laminoglycosides,
fluoroquinolones,
trimethoprime/sulfametho
xazole
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2020

C. testosteroni

metronidazole

Gul et al(2007) IAppendicite cefazoline
perforée
C. testosteroni
Ruziaki and Sepsis C. Pédiatrie 1 an. ceftriaxone ceftriaxone, ceftazidime,
Hashami, 2017 testosteroni cefipime, ciprofloxacine
gentamicine
asayancan and  [Bactériémie cefepime + teicoplanine  |colistine, levofloxacine,
Koseoglu, 2017 [polymicrobienne C, tigecycline, cefepime
testosteroni
[Tartar and Tartar, |Appendicite cefazoline + amikacine+  [ampicilline—sulbactam,

ceftazidime, cefazoline,
trimethoprim/sulfamethox
azole, gentamicine,
amikacine, ciprofloxacine,
imipenem, piperacilline

28203137 Faroq et
al. 2017

Gastroentérite C.
testosteroni

ciprofloxacine

amikacine, gentamicine,
trimethoprime/sulfametho
xazole, minocycline,
cefepime, imipenem,
meropenem, ceftazidime,
cefoperazone/salbactam,pi
peracilline/tazobactam,
ceftazidime,
tigecycline/colistine

Cetin et al., 2018

Pneumonie C.
testosteroni

amikacine , piperacilline-
tazobactam vancomycine

amikacine, imipenem,
levofloxacine,
meropenem, netilmicine,
piperacilline, piperacilline-
tazobactam, ceftazidime,
cefepime, tigecycline,
trimethoprim-
sulfamethoxazole

Lovell, A.R.O.; et
al; 2019

Bactériémie C.
testosteroni

trimethoprime/sulfametho
xazole

cefepime <4

cefotaxime <2

ceftriaxone <4
ciprofloxacine <1
levofloxacine <2
meropenem <1
piperacilline/tazobactam
<16
trimethoprim/sulfamethox
azole <2/38

30983809
ITiwari and Nanda,
2019

Bactériémie C.
testosteroni

gentamicine + imipenem

gentamicine, amikacine,
imipenem, meropenem,
ciprofloxacine, tigecycline,
trimethoprime/sulfametho
xazole, cefuroxime,
colistine

DOI: 10.4172/J Clin
Med Case
Stud.7.2.005.
Buyukberber et al ;
2021

Infection tractus
urinaire C.
testosteroni

amikacine suivi
ceftazidime

ceftazidime, ciprofloxacine
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18323706 Kératite Comamonas cas 1 : topique ceftazidime
lacidovorans ciprofloxacine et
ceftazidime en
systémique. cas 2 :
ceftazidime.
30270173 Kaeuffer|Choc septique [Comamonas aquatica |cefotaxime + lamoxicilline-acide
et al., 2018 ciprofloxacine clavulanique (< 0.016 ),
piperacilline-tazobactam (
< 0.125 ), ceftazidime ( 1.5
), cefepime ( 2),
imipenem ( 0.125),
ciprofloxacine ( 0.047).
33790873 Guo et |[Infection du [Comamonas imipenem imipenem (2),
al., 2021 [tractus urinaire thiooxydans trimethoprim/sulfamethox
Carbapenemases IMP- azole(0,25),
8-producing chloramphenicol (8)
28794884 Choc septique Comamonas kerstersii |cas 1 : ampicilline <2 a 32;
IAlImuzara et al., Péritonite trimethoprime/sulfametholampicilline/sulbactam <2
2017 xazole + metronidazole a <2; cephalotine <2 a <2;
piperacilline/tazobactam
<4 a <4; cefotaxime <1 a 4;
cas 2 : ceftriaxone + ceftazidime <13 §;
metronidazole + cefepime <1 a 4; imipenem
doxycycline + amoxicilline |<0.25 a 0.5; meropenem
I acide clavulanique <0.25 a 0.25; amikacine <2
a 16; gentamicine<l a 4;
ciprofloxacine <0.25 a 2;
trimethoprim-
sulfamethoxazole <2 a 16;
colistine <0.5a 16
29922468 Infection du IComamonas kerstersii |piperacillin/tazobactam  |ampicilline/sulbactam (<
IAlmuzara et al.,  [tractus urinaire puis relai amoxicilline- 2); cephalotine < 2;
2018 acide clavulanique piperacilline-tazobactam <
4; cefotaxime 2;
ceftazidime 2; cefepime 8;
imipenem < 0.25;
meropenem < 0.25;
ciprofloxacine < 0.25;
trimethoprim/sulfamethox
azole < 2; colistine <0.5.
29595695 Zhou et [Péritonite [Comamonas kerstersii |cefuroxime +
al., 2018 metronidazole
32169298 Liu et [Infection intra- Comamonas kerstersii [piperacilline-tazobactam |piperacilline-tazobactam <
al., 2020 labdominale 4
cefepime <0.12
imipenem < 0.25
meropenem < 0.25
trimethoprime/sulfametho
xazole < 20
minocycline <1
levofloxacine <0.12
ciprofloxacine <0.25
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32730487 Palacio
et al., 2020

IAppendicite

IComamonas kerstersii

piperacillin/tazobactam

ampicilline/sulbactam < 2
ceftazidime 2

cefepime < 1
piperacilline-tazobactam <
4
meropenem 0,25
imipenem 0,25
gentamicine 4
trimethoprim-
sulfamethoxazole < 20

32730486 Farfan-
Cano et al., 2020

IAppendicite
perforée

IComamonas kerstersii

piperacilline/tazobactam

https://doi.org/10.
31005/iajmh.v4i.1
65 Farfan-Cano et
al., 2021

IAppendicite

IComamonas kerstersii

cas 1 : piperacilline-
tazobactam

cas 2 : ciprofloxacine +
metronidazole

cas 3 : ciprofloxacine +
metronidazole

cas 5 :
ampicilline/sulbactam +
metronidazole

cas 6 : ampicilline/
sulbactam

35387092
Rong et al., 2022

Bactériémie

IComamonas kerstersii

piperacilline/tazobactam

lamikacine, ceftriaxone,
cefotaxime, cefepime,
aztreonam

ceftazidime (<1)
gentamicine 2
imipenem <0,5
meropenem <1
piperacilline/tazobactam
<4

tobramycine 2

35655686 Bennani

IAppendicite

IComamonas kerstersii

iv amoxicilline/acide

amoxicilline/acide

et al., 2022 clavulanique + gentamicinglclavulanique
[+ metronidazole switch  [ceftriaxone
amoxicilline/acide ceftazidime
clavulanique per os lampicilline
ticarcilline
cefoxitine
29024403 Hung et |Appendicite C. testosteroni ceftriaxone
al., 2017
Opota et al. 2014 [Bactériémie sur  |Comamonas kerstersii |imipenem ceftazidime, 0.75;

let al. 2001 Scand J
Infect Dis

ICM point de départ meropenem, 0.004;
digestif imipenem, 0.06;
minocycline, 0.38;
11525361 Le Moal [Bactériémie C. testosteroni ceftazidime/gentamicine
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Liste ATB utiles a tester en routine

Piperacilline/tazobactam : (breakpoint PK/PD)
Ceftazidime : (breakpoint PK/PD)

Imipeneme : (breakpoint PK/PD)
Ciprofloxacine : (breakpoint PK/PD)
Gentamicine : (breakpoint PK/PD)

O
O
O
O
(@]

Conditions techniques de réalisation proposées

e Milieu: MH
e McF: 0,5
e Incubation : aérobiose, 35+2°C,20+4 h
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Annexe 6.7. Delftia spp.

Pelftia acidoverans/iacustris/ tsurihatensis

&)° Habitat — Pouvoir pathogéne

e Anciennement Comamonas. Aérobie strict.

e Bacille a Gram négatif.

e Genre ubiquitaire : sol, eau. Formation de biofilms.

e |Infections rares chez 'Homme. Infections nosocomiales chez les patients immunodéprimés
(yeux, poumons, tractus urinaire)

e Souvent polymicrobien avec Pseudomonas spp. et Stenotrophomonas maltophilia

;C Résistances naturelles

e Ampicilline, amoxicilline, ticarcilline et céphalotine : Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e
éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Aminosides : Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Triméthoprime : Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

e Colistine : Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

;C Résistances acquises

o Cefoxitine : existence de R acquise non («une grande sensibilité a la céfoxitine est un marqueur
a prendre en compte» Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)

e Gentamicine : existence de R acquise oui (Sohn et al. 2015)

e Pipéracilline : existence de R acquise oui (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris:
Ed. Eska; 2012)

e Ceftriaxone existence de R acquise oui (SY Shin et al ; 2012)

e Ciprofloxacine : existence de R acquise oui (Hanifi Yildiz et al ; 2019)

e Imipéneme/Meropeneme : existence de R acquise oui (Signe Marie Mehl Hgjgaard et al ; 2022)

e Aztreonam : existence de R acquise oui (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris:
Ed. Eska; 2012)

@ Revue de la littérature

Résistance MIC

Infection Commentaire Traitement Sensibilité MIC (ug/mL)
(ng/mL)
Sohn et al. 2015 Infection D. lacustris opique ciprofloxacine + [aztreonam (4), cefepime (8), lamikacine >64
26095905 loculaire raitement systemique ceftazidime |ceftazidime (<1), gentamicine 216

inefficace. piperacilline/tazobactam (<4), |ciprofloxacine 2 (i)
imipenem (1), meropenem (0,5)
ticarcilline-acide clavulanique
(<8)
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Chotikanatis et al.  [Bactériémie  |Patient hémodialysé |cefepime cephalosporines, aztreonam,
2011 sur KT carbapenemes, piperacilline-
21775546 tazobactam, ticarcilline-acide
clavulanique, quinolones

Carlos Henrique
ICamargo et al ; 2014

d’aspiration
trachéale 2012 a

22933597 Endocardite  |Drogue IV ceftriaxone ceftazidime, carbapenemes,

Saima Mahmood et fluoroquinolones, piperacilline-

al ; 2012 tazobactam, tetracycline,
trimethoprime-sulfamethoxazol
ceftriaxone

23569872 Empyeme Déces iv cefaperazone- cefaperazone-sulbactam

Sadia Khan et al ; sulbactam

2012

25261287 24 souches isolées

2013, ICU Brazil

36728681 Nikita Sespsis
IAgarwal et al ; 2023 [néonatale.
D. acidovorans

piperacilline+tazobactam,
cephalosporines carbapenemes.

35862984 Signe Etude 97% des patients ampicilline

Marie Mehl rétrospective |présentent une co- meécillinam

Hpjgaard et al ; 2022 |D.acidovorans |morbidité amoxicilline-acide clavulanique
piperacilline-tazobactam
Hémocultures, cefuroxime

urines, ceftriaxone

sécrétions cefpodoxime

bronchiques, ceftazidime

plaies, trimethoprime-sulfamethoxazol
matériels lgentamicine

tobramycine

tetracycline

ciprofloxacine

moxifloxacine

nitrofurantoine

imipenem

meropenem

chloramphénicol

aztreonam

colistine

32284666 Hanifi Pneumonie (Cavités pulmonaires [piperacilline-tazobactam [aztreonam (16) (i)

ildiz et al ; 2019 Traitement + oral clarithromycine  |ceftazidime (1)
immunosuppresseur imipenem 1
piperacilline <4
piperacilline-tazobactam
<4/4

iv ceftazidime +
ceftazidime goutte

33120704 Amit K Endophtalmie
Deb et al ; 2020

ceftazidime, ceftriaxone,
levofloxacin,
cefoperazone/sulbactam,
meropenem, chloramphenicol

31011526 Dharti Embolie suite a une infection |iv piperacilline-
Patel et al ; 2019 pulmonaire sur KT tazobactam

piperacilline-tazobactam
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Ranc et al ; 2018

Nouveau-né
prématuré avec
rechute 1 mois plus
tard

rechute a 1 mois :
tobramycine aerosol.

33080643 Walter  [Infection A la suite d’une piperacilline-tazobactam
lohannes Smits et |orbitaire igriffure de chat
al ; 2020
35970421 Lauren  [Bactériémie  [Cluster patients
Backman et al ; 2022 hémodialysés
25712727 Kyung Septicémie D. lacustris piperacilline-tazobactam
Mok Sohn et al ; patient atteint de
2015 phéochromocytome
Porte entrée
probable avec KT
26095905 Kyung Infection D. lacustris ciprofloxacine topique + |aztreonam 4
Mok Sohnet al ; 2015|oculaire Non répondeur au  [ceftazidime cefepime 8
traitement ceftazidime <1
ciprofloxacine 2 (i)
piperacilline-tazobactam <4
imipenem 1
meropenem 0,5
ticarcilline/acide clavulanique
<8
23055149S Y Bactériémie  [Empyeme imipenem ceftriaxone 0,5
Shin et al ; 2012 cefepime 2
ceftazidime 2
amikacin 8
aztréonam 4
imipenem 1
levofloxacine 0,06
Bactérémie Pathologie rénale  |absence d’antibiotiques [ceftriaxone 0,5
cefepime 4
ceftazidime 2
amikacine 8
aztréonam 4
imipenem 1
levofloxacine 0,06
Isolé dans la  |Carcinome cefotaxime imipenem 1
bile hépatocellulaire levofloxacine 0,06
Bactériémie  [Infarctus rénal labsence d’antibiotiques |ceftriaxone 2
ceftazidime 2
aztréonam 4
imipenem 1
levofloxacine 2
29460754 Alexandre [Pneumonie D. tsuruhatensis ceftazidime ceftriaxone (0.5)

ertapenem (0.5)
imipenem ( 0.5)
ofloxacine ( 0.047 )
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Liste ATB utiles a tester en routine

Piperacilline-tazobactam : (breakpoint PK/PD)
Ciprofloxacine : (breakpoint PK/PD)
Ceftazidime : (breakpoint PK/PD)
Gentamicine : (breakpoint PK/PD)
Meropenem : (breakpoint PK/PD)

O
@]
O
(@]
O

Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu: MH
- McF: 0,5
- Incubation : aérobiose, 35+2°C,20+4 h
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Annexe 6.8. Eikenella corrodens

Habitat — Pouvoir pathogene

e Bacille a Gram négatif, aéro-anaérobie facultatif. Groupe HACEK.

e Anciennement Bacillus corroding

e Famille Neisseriaceae

e Microbiote de la cavité buccale, des voies respiratoires supérieures et de la plague dentaire.

e Seule ou associée a d’autres espéces, dans de nombreuses infections : arthrites, abcés cérébral,
empyeéme sous-dural, infections pulmonaires, abces des tissus mous, infections dentaires de type
périodontite, abcés thyroidien, fasciite nécrosante, sepsis néonatal, endocardites consécutives a des
bactériémies lors de soins dentaires.

i Résistances naturelles

e clindamycine (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)
e vancomycine (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)
e métronidazole (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012)

e Activité faible : aminosides, macrolides (Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed.
Eska; 2012)

;C Résistances acquises

e Amoxicilline : existence de R acquise oui (Lourdes Rodriguez-Rojas et al ; 2020)

¢ Amoxicilline/acide clavulanique : existence de R acquise oui (Lourdes Rodriguez-Rojas et al ; 2020)
o Cefotaxime : existence de R acquise non

e Ceftriaxone : existence de R acquise non

e Ceftazidime : existence de R acquise oui (Xiao-Ying Dong et al ; 2013)

e Cephalexine : existence de R acquise oui (Miki Tanaka et al ; 2020)

e Imipeneme : existence de R acquise non

e Ciprofloxacine : existence de R acquise non

e Levofloxacine : existence de R acquise non

e Cotrimoxazole : existence de R acquise oui (Lourdes Rodriguez-Rojas et al ; 2020)
e Rifampicine : existence de R acquise oui (Lourdes Rodriguez-Rojas et al ; 2020)

e Aminosides : existence de R acquise oui (Laura Correa Martinez et al ; 2018)

e Erythromycine : existence de R acquise oui (Taer Abu Jabal et al ; 2020)

e Tétracycline : existence de R acquise oui (Kana Kurokawa et al; 2019)
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@ Revue de la littérature

Infection Commentaire Traitement Sensibilité Résistance
Devi Salas Abces cérébral | Complication trimethoprime sulfamethoxazole | amoxicilline/acide
Olortegui et sinusite puis amoxicilline/ clavulanique,
al; 2022 acide clavulanique ceftriaxone,
meropenem,
ciprofloxacine,
doxycycline
trimethoprime
sulfamethoxazole
24874721 C Infection Survenue 2 ans post | ceftriaxone puis ciprofloxacine
Yetimoglu et spinale chirurgie cervicale (intolérance c3g)
al ;2014 cervicale
23906239 Méningite ampicilline-sulbactam puis ampicilline, ceftazidime
Xiao-Ying chronique |évofloxacine ciprofloxacine,
Dongetal; imipenem, and
2013 piperacilline/sulbact
am,
26334468 Ana | Abces du foie amoxicilline/acide clavulanique amoxicilline,
Pilar Morante ceftazidime,
etal; 2015 amikacine,
cefotaxime,
ciprofloxacine,
colistine,
gentamicine,
trimethoprime
sulfamethoxazole
35019186 Li Abces cou Diabete clindamycine+moxifloxacine ciprofloxacine
Lietal ;2022 Pneumothora Cancer poumon cefoperazone/sulbactam Ievo‘fl.o>.<acme
M penicilline
Pneumonie Diabete biapenem+levofloxacine lcefltrlaxone
imipenem
Masse ceftriaxone trimethoprime
submandibulai sulfamethoxazole
re
Abces cérébral | Diabéte + cancer meropenem-+vancomycine
nasopharynx
31982291 Dacryocystite Pédiatrie cefotaxime ampicilline 0.38 cephalexine
Miki Tanaka aigué Polymicrobien
etal ;2020
31151817 Abces intra Monomicrobien piperacilline-tazobactam pénicilline G pénicilline G
Lourdes abdominale ampicilline ampicilline
Rodriguez- Abcés intra Monomicrobien piperacilline-tazobactam, amoxicilline-acide amoxicilline-acide
Rojas et al ; abdominale gentamicine, metronidazole clavulanique, clavulanique,
2020 Péritonite Monomicrobien levofloxacine, vancomycine cefotaxime trimethoprime
imipenem sulfamethoxazole
Abces foie Monomicrobien piperacilline-tazobactam ciprofloxacine, rifampicine
postop tetracycline,
Empyeme S. Intermedius piperacilline-tazobactam trimethoprime
sulfamethoxazole
Empyeme + Prevotella spp, meropenem rifampicine
abces Fusobacteriumspp
foie/psoas
Empyeme Streptococcus ertapenem
Spp,
Corynebacterium
Spp
Empyeme Monomicrobien piperacilline-tazobactam
Epanchement | Monomicrobien meropenem, linezolide
pleural postop
31337357 Péricardite imipenem imipenem clindamycine
Wei Wei et ceftriaxone amikacine
al; 2019
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30024705 S Abces Pancréatite trimethoprime-sulfamethoxazole
Dhaese etal; | périrénal avec | chronique
2018 fistulisation
pancréatique
29263790 A Infection in Culture placenta pénicilline G iv + cefotaxime cephalosporines
Garvey et al ; utero pénicilline G
2018 clindamycine
32805496 Abces 3ans. amoxicilline-acide clavulanique
Manuel thyroide Polybac
Penton 3rd et (streptococcus
al; 2020 anginosus)
Abces 8 ans. Suite a une vancomycine + piperacilline-
orbitaire extraction dentaire tazobactam iv relai per os
amoxicilline-acide clavulanique
Abces 6 ans. Polybac (+ piperacilline-tazobactam relai per
thyroide streptococcus os amoxicilline-acide clavulanique
groupe viridans)
31075708 Abces du 7 ans. clindamycine
Arielle Thal et | muscle Polybac +
al; 2019 ptérygoidien streptoccocus
intermedius
29329519 Endocardite + cefuroxime + metronidazole
Anne abceés foie + ciprofloxacine iv, relai per os
Christine amoxicilline et ciprofloxacine
Nordholm et
al; 2018
36648013 D Abces cérébral trimethoprime sulfamethoxazole amoxicilline acide
Salas switch clavulanique
Olortegui et meropenem + linezolide ( ceftriaxone
al; 2023 relai per os amoxicilline acide meropenem
clavulanique ciprofloxacine
doxycycline
trimethoprime
sulfamethoxazole
32905408 Ostéomyélite Diabéte de type | ceftriaxone
Kushal vertébrale
Ranabhat et
al ; 2020
35023367 Fasciite Maladie de Behget moxifloxacine + metronidazole + pénicilline G, clindamycine
Yaoting Liu et nécrosante Coinfection Staph. vancomycine ceftriaxone, amikacine
al; 2022 Aureus imipenem,
moxifloxacine
32154111 Ostéomyélitev | Co-infection Strepto | ceftriaxone ceftriaxone
Kishan Patel ertébrale anginosus
etal ; 2020
32084027 Abces Enfant 6 ans ertapenem clindamycine
Deniz Aygun thyroidien
etal; 2019
29107394 Abces tubo- Co-infection F. piperacilline/tazobactam meropenem, azithromycine
Laura Correa ovarien Magna ceftriaxone, gentamicine (6)
Martinez et ciprofloxacine,
al ;2018 levofloxacine,
tetracycline,
ampicilline
amoxicilline acide
clavulanique
piperacilline
tazobactam (<0.016)
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29295751 Péritonite Co infection tobramycine aminosides
Beatriz Millan Prevotella oralis
Diazetal;
2018
28258682 Endocardite Toxicomane drogue
Waldemar \%
Elikowski et
al ;2017
33216738 Abces cérébral | Pédiatrie ceftriaxone + métronidazole relai
Gabriela E per os ampicilline/sulbactam
Valdés-de la
Torre etal ;
2020
29723181 Yee | Fasciite
Sing Linetal ; nécrosante
2018 rétropéritoné
al
29850304 Abces cuisse Suite a une injection | iv ampicilline/sulbactam relai per
Micheal G de B12 os amoxicilline-acide clavulanique
Adondakis et Co-infection
al ;2018 Actinomyces sp., et
a-hemolytic
Streptococcus
32423417 Abces Co infection cefoperazone sulbactam
Leihao Hu et pulmonaire Streptococcus
al; 2020 anginosus
Cancer poumon
35506856 Pseudo Co infection ciprofloxacine iv + azithromycine
Paulina Silva tumeur Bartonella henselae | per os + pénicilline iv relai
etal; 2021 thoraco ciprofloxacine per os
abdominale
31140932 Abces sous cefoperazone sulbactam
Xiao Zhang et | cutané
al ; 2019 abdominal
32215470 Thyroidite ampicilline/sulbactam ampicilline
Pinar Akhanli aigué
etal ; 2020 suppurative
27112974 Sepsis pénicilline G iv penicilline (1), clindamycine
Itziar Angulo néonatal amoxicilline—acide (>256)
Lopez et al ; clavulanique (1), metronidazole
2017 cefotaxime (0.06), (>256)
erythromycine (4),
ciprofloxacine
(0.006),
trimethoprime
sulfamethoxazole
(<0.002) doxycycline
(1)
sensibilité
intermédiaire:
gentamicine (4)
amikacine (16),
33844802 Abces cérébral | Secondaire a une ceftriaxone
Martin Lasso endocardite due a E.
etal ;2021 Corrodens
33070493 Abces deltoide | Secondaire injection | iv pénicilline G pénicilline G, clindamycine
Taer Abu Jabal cefazoline, erythromycine
etal ;2020 cefuroxime,
ceftriaxone,
trimethoprim-
sulfamethoxazole
27567970 Arthrite amoxicilline/acide clavulanique amoxicilline/ acide
Maria septique clavulanique
Guerrero B-lactamase-
Vadillo etal ; negative
2016
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31832496 Rita | Abces Co-infection piperacilline/tazobactam +
Jodo hépatique Streptococcus metronidazole iv relai per os
Gongalves et anginosus. amoxicilline-acide clavulanique
al; 2019 Secondaire a une
perforation
gastrique par une
aréte de poisson
29040018 Abces Co-infection
Ismael Mora- primaire de la [ Actinomyces
Guzmanetal; | paroi
2017 abdominale
30340466 Purpura Syndrome Lemierre | ampicilline-sulbactam amoxicilline- acide clindamycine (24)
Toshinobu fulminans clavulanique
Yamagishi et 0.25/0.125 (s)
al; 2018 cefotaxime 0.06 (s)
imipenem 0.38 (s)
34992062 Infection Co-infection
Alex Guri et polymicrobien | streptococcus
al; 2022 ne profonde constellatus and
du cou prevotella buccae
36131588 Abces cervical | Co-infection ceftriaxone + metronidazole
Nebras M Gemella
Warsi et al ; morbillorum
2020
34966206 Siti | Thyroidite Co-infection ampicilline sulbactam pénicilline G
Sanaa Binti Streptococcus
Wan Azman anginosus +
etal; 2021 Mycobacterium
tuberculosis
33409007 Fasciite Co-infection vancomycine,
Donald T nécrosante Streptococcus piperacilline/tazobactam,
Browne et al ; constellatus clindamycine
2020
31007930 Médiastinite Un mois apres une tazobactam/piperacilline, ampicilline, tétracycline
Kana ponction ampicilline/sulbacta
Kurokawa et transbronchique m, cefotiam,
al; 2019 meropenem,
levofloxacine,
trimethoprime/sulfa
methoxazole
34238251 Abces Cancer poumon moxifloxacine
Shuo Yang et pulmonaire Coinfection of
al; 2021 Granulicatellaadiace
ns + staph aureus
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Annexe 6.9.

Erysipelothrix rhusiopathiae

5 nelnthriy rh - 1 -
ERYSIPEIOUNIXTIIUSIOPAtIIAE

€)"  Habitat — Pouvoir pathogéne

e Bacille a Gram positif, anaérobie aéro tolérant

e |solé chez de nombreuses especes animales (volailles, moutons, poissons) notamment chez le porc
qui constitue le principal réservoir

e Infection cutanée localisée (appelée rouget du porc ou érysipéloide de Baker-Rosenbach) ou
rarement infections systémiques associées a une endocardite

;C Résistances naturelles

Vancomycine et teicoplanine : source CASFM 2022

Trimethoprime-sulfamethoxazole : source M Venditti, 1990

Résistance de bas niveau aux aminosides : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd.
Paris: £d. Eska; 2012.

;C Résistances acquises

=X

Penicilline G : existence de R acquise oui (Zhenning Liu 2017)
Amoxicilline : existence de R acquise oui (Zhenning Liu 2017)
Erythromycine : existence de R acquise oui (M Venditti 1990)
Tetracycline : existence de R acquise oui (M Venditti 1990)
Chloramphénicol : existence de R acquise oui (M Venditti 1990)
Daptomycine : existence de R acquise oui (M Venditti 1990)
Rifampicine : existence de R acquise oui (Bertrand Volard 2016)
Gentamicine : existence de R acquise oui (M Venditti 1990)
Amikacine : existence de R acquise oui (Maité Micaelo 2016)

evue de la littérature

Sensibilité (CMI  Résistance (CMI

Infection Commentaire Traitement
ug/ml) pg/ml)
16133715  [Endocardites daptomycine <0,125
Kerryl E Piper|
2005
2291674 M |Isolats pénicilline G, imipenem lerythromycine,
enditti piperacilline, cefotaxime,  [tetracycline,
1990 ciprofloxacine, pefloxacine, [chloramphenicol
clindamycine daptomycine,
trimethoprime-
sulfamethoxazole,
entamicine,
f\etilmicine
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27112902  |Bactériémies amoxicilline- acide pénicilline G (0,032),
Bertrand clavulanique amoxicilline (0,047),
olard 2016 cefotaxime (0,75),

ceftazidime (0,75),
ceftriaxone (0,19),
imipenem (0,032),
tigecycline (0,125),
ciprofloxacine(0,064),
lerythromycine (0,094),
clindamycine (<0,016)

27707676  |Bactériémie amoxicilline-acide clavulanique|pénicilline g, amoxicilline,

Maité céfotaxime et imipéneme

Micaelo fluoroquinolones

2016 macrolides
gentamicine

23819078  |Bactériémie pénicilline G pénicilline G,

IAsim Ahmed lerythromycine,

Kichloo 2013 ampicilline,
gentamicine

19923477  |Arthrite sur prothese |Contact avec porcs imipeneme + ofloxacine puis

Laurent de genou clindamycine + ofloxacine per

Hocqueloux 0s

2009

23988830  |Bactériémie IAllergie pénicillines moxifloxacine ceftriaxone

Dimitri M Contact avec poisson clindamycine

Drekonja moxifloxacine (0,064)

2013

32995274  |Endocardite ampicilline-sulbactam puis

\Wang T 2020 ampicilline iv

35187831  |Arthrite septique

Goossens J

2022

36284553  [Sacro-lliite et ceftriaxone puis ciprofloxacine|céfalotine

Kheng M endocardite ciprofloxacine

2022 chloramphénicol
tétracycline

36094891  |Infection sur prothese amoxicilline + gentamicine

Sarrah

Boukthir

2022

34031070  [Septicémie ITechnicienne de amoxicilline pénicilline G, ampicilline,

Simone laboratoire travaillant ceftiofur, erythromycine,

Martina sur la nécropsie d'oies enrofloxacine

Meier 2021

31516830  |Bactériémie Suite a une morsure delampicilline/sulbactam 1 injiv |pénicilline G ( =0.03 )

Ken-Ichiro chat puis per os amoxicilline-acide |ceftriaxone ( =0.03 )

Kobayashi clavulanique

2019
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29656843  |Infection protheése ceftriaxone + levofloxacine levofloxacine 1,125
Gazeau P igenou
2018
28206705 E |Bactériémies iv piperacilline- ceftriaxone (< 0,5)
M Tan 2017 tazobactam iv, puis cefotaxime (0,19)
pénicilline G levofloxacine (0,125)
meropenem (< 0.25),
iv pénicilline G, puis iv ciprofloxacine (< 1),
ceftriaxone levofloxacine (< 2)
iv ceftriaxone,
puis ciprofloxacine per os
iv ampicilline +
meropenem, puis
iv pénicilline G, puis iv
ceftriaxone
iv vancomycine + piperacillin-
tazobactam + levofloxacine,
puis iv ceftriaxone
36353709 |Infection cutanée cefazoline iv puis ampicilline- |pénicilline G 0,032
IAndreas E sulbactam per os ampicilline 0,064
IZautner 2022 cefuroxime 0,032
ceftriaxone 0,032
ceftazidime 0,032
meropenem <0,016
imipenem 0,008
ciprofloxacine 0,032
levofloxacine 0,032
moxifloxacine 0,032
erythromycine 0,25
clindamycine 0,125
30555140  [Septicémie Lupus levofloxacine ceftriaxone, clindamycine,
Feasi M 2018| ciprofloxacine et
meropenem
34910716  |Infection prothése ciprofloxacine
Mahon J
2021
30542523  |Endocardite pénicilline G pénicilline G 0.03,
lenny clindamycine 0.12,
onsdottir ceftriaxone 0.06,
Nielsen 2018 ciprofloxacine 0.12,
daptomycine 0.5,
34708142 |Infection ostéo- amoxicilline puis ciprofloxacine|pénicilline G,
Maillard A [articulaire per os amoxicilline (<0.05 ),
2021 ceftriaxone,
meropenem,
ciprofloxacine( <0.05 ),
clindamycine
32920167  |Endocardite pénicilline G pénicilline G ( 0.064 )
\Wojciech Jan
Skorupski
2020
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Karambelkar
2020

27977547  |Arthrite IAllergie pénicilline levofloxacine pénicilline G (<0.03),

IAlawdah LS ceftriaxone (<0.06),

2017 clindamycine (<0.03),
erythromycine (<0.12),
levofloxacine (0.5)
meropenem (<0.06)

35601944  |Isolats cliniques pénicilline G

Mosayeb ceftriaxone

Rostamian levofloxacine

2022 clindamycine

amoxicilline/acide clavulanique
ciprofloxacine

30951512  [Septicémie ceftriaxone lertapenem

Zhenning Liu ceftriaxone

2017 norfloxacine

29619324  [Septicémie ceftriaxone ceftriaxone

Nancy

Rihana 2018

36106220  [Septicémie Compliqué d’une ceftriaxone pénicilline G

Emilio De lendocardite, ampicilline,

Narvaez ostéomyélite levofloxacine,

2022 ciprofloxacine,
lerythromycine,
clindamycine

29619319  |Ostéomyélite IAllergie pénicilline ceftriaxone

Lorenz ML

2017

32499982  |Endocardite pénicilline G pénicilline G

Pranav ceftriaxone

34026538 |Infection cutanée ceftriaxone puis cefixime per

Salin 0s

Kiratikanon

2021

30909869 |Infection prothese pénicilline G puis amoxicilline [ampicilline (0.094),
Michael per os ciprofloxacine(0.047),
Groeschel lerythromycine ( 0.032)
2019

27873166 E |Bactériémie Manipulation des ceftriaxone 2g/j pénicilline G 0,032
IAsimaki 2017 poissons d'aquarium lamoxicilline 0,032

levofloxacine 0,064
clindamycine 0,094
erythromycine 0,19

Byeong Kil
Oh 2021

34080351  [Endocardite

ceftriaxone

pénicilline G
ceftriaxone
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28056818  [Tenosynovite + clindamycine
Kristine bactériémie
Hofseth 2017}

pénicilline G,
cephalosporines,
ciprofloxacine,
clindamycine,
erythromycine imipenem

|gentamicine
lvancomycine
trimethoprime-
sulfamethoxazole

31127013  |Bactériémie + pénicilline G
Sophonie endocardite
ean 2019

lvancomycine

Liste ATB utiles a tester en routine

e Pénicilline G (Concentrations critiques PK/PD)

e Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)

e Ceftriaxone (Concentrations critiques PK/PD)

e Ciprofloxacine (Concentrations critiques PK/PD)
e Clindamycine (ECOFF)

e Daptomycine si endocardite (ECOFF)

Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu: MHF
- McF: 0,5
Incubation: =5%C02,35+2°C,20+4h

Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Clindamycine

Bacillus anthracis ECOFF = 1 mg/L
Corynebacterium diphtheriae ECOFF = 0,5 mg/L
Streptococcus pneumoniae ECOFF = 0,25 mg/L
ECOFF proposé : 0,25 mg/L

Daptomycine

Streptococcus pneumoniae : ECOFF = 0,5 mg/L
Streptococcus agalactiae : ECOFF = 0,5 mg/L
ECOFF final proposé = 0,5 mg/L
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Annexe 6.10. Gemella spp.

Gem:

D

T

T

=

,’,/’/‘//r‘c Joje

I

Habitat — Pouvoir pathogene

Cocci a Gram positif, décoloration facile au Gram (diplocoques : G. haemolysans ou courtes
chalnettes/amas irréguliers : G. morbillorum)

Anaérobies facultatifs

Flore humaine normale de la cavité buccale et des voies respiratoires supérieures
Pathogenes opportunistes

Résistances naturelles

Absence de résistances naturelles

Existence de résistance acquise

Pénicilline G : existence de R acquise oui Mugunthan M 2016
Ceftazidime : existence de R acquise oui 2007 Murat Anil
Ceftriaxone : existence de R acquise oui 2007 Murat Anil
Vancomycine : existence de R acquise non

Gentamicine : existence de R acquise oui F Eggelmeijer 1992
Chloramphénicol : existence de R acquise oui Mugunthan M 2016
Metronidazole : existence de R acquise oui Goldstein EJ 2022
Erythromycine : existence de R acquise oui Giuseppe Famularo 2006
Levofloxacine : existence de R acquise oui Mugunthan M 2016
Moxifloxacine : existence de R acquise oui Suma Nalamada 2010
Clindamycine : existence de R acquise oui 2007 Murat Anil
Trimethoprime sulfamethoxazole : existence de R acquise oui F Eggelmeijer 1992

Revue de la littérature

Sensibilité (CMI  |Résistance (CMI

Infection Commentaire Traitement
ug/ml) pug/ml)
36032179 Rabah [Endocardite Gemella ceftriaxone multisensible
H 2022 lhaemolysans
33972101 Méningite Gemella ampicilline + amikacine +  [pénicilline G levofloxacine
iGomez Arroyo B lhaemolysans meropenem + linezolide cephalosporines, moxifloxacine
2021 carbapenemes,
ancomycine clindamycine

Marie-Sarah | T

hése d’exercice | Université de Limoges | 2024

Licence CC BY-NC-ND 3.0

178



29444729 Zaidi [Endocardite iGemella bergeri  [ampicilline gentamicine

SJ 2018

35439642 Isolats clinique Gemella pénicilline G

Goldstein EJ imorbillorum lamoxicilline acide

2022 iclavulanique <0.06—0.5
lampicilline sulbactam
<0.06-0.5
piperacilline tazobactam
<0.06-1.0
cefoxitine 0.125-8
lertapenem <0.015-0.5
imipenem <0.015-0.125
lceftriaxone <0.06-1
iclindamycine ( <0.06 )
moxifloxacine <0.06—2
levofloxacine <0.06—4

35585852 Kriege(Infection de la sonde Gemella lvancomycine + ceftriaxone

K 2022 d'un défibrillateur lhaemolysans

lautomatique implantable;
35573495 Endocardite Gemella lvancomycine + cefepime
Eslinger LJ 2022 lhaemolysans switch pénicilline G +
lgentamicine

35261860 Bactériémie Gemella pénicilline G pénicilline G <0.03

Kodaka S 2021 lhaemolysans ceftriaxone <0.12
meropenem <0.12
lerythromycine 1
clindamycine <0.12
levofloxacine <0.25

35114301 Endocardite Gemella spp pénicilline G

Chesdachai S ceftriaxone

2022 ancomycine

30670353 Endocardite iGemella sanguinis |ceftriaxone + gentamicine  |pénicilline G 0.008

Maraki S 2019 cefotaxime 0.004
ceftriaxone 0.006
meropenem 0.003

ancomycine 0.75

lerythromycine 0.023
iclindamycine 0.023
levofloxacine 0.125

31226808 Endocardite Gemella lamoxicilline + gentamicine

Sadaune L 2019 lhaemolysans

32081525 Endocardite pénicilline G, ceftriaxone,

Ramanathan A ancomycine

2020

34301680 Desai [Endocardite Gemella

IAK 2021 imorbillorum
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Riviere P 2020

un cholestéatome

30825438 IAbces orbital Gemella bergeri  lamoxicilline/acide
McQuinn M clavulanique

2019

32315705 Méningite secondaire a |Gemella bergeri  |céfotaxime et amoxicilline

35911324 ISpondylodiscitis iGemella sanguinis |cefazoline + minocycline
Hashimoto K switch ceftriaxone +
2022 minocycline
36340212 Singer [Endocardite + Gemella ceftriaxone + gentamicine  |pénicilline G 0.012
7 2021 losteomyélite imorbillorum ceftriaxone 0.02
33851086 Dogan|Endocardite iGemella ceftriaxone lampicilline, ceftriaxone,
M 2020 imorbillorum ancomycine
35487637 Liu CR [Endocardite Gemella
2022 imorbillorum
31903393 Endocardite G. haemolysans  [pénicilline G + gentamicine [pénicilline G (<0.03),
oussef D 2019 ceftriaxone (<0.06),
meropenem (<0.06),
ancomycine (<0.5)
36127981 Shah [Endocardite Gemella sanguinis vancomycine, cefepime,
N 2022 doxycycline

35356394 Saad E
2022

périnée

Bactériémie + nécrose

Gemella
imorbillorum

clindamycine amoxicilline

pan-sensitive

34908851 Zhai Y [Keratite G. haemolysans  [topique : levofloxacine + lquinolones, aminosides, B-
2021 cefazoline + gatifloxacine lactamase, oxazolone,

puis levofloxacine + polypeptide

lincomycine
31911407 Fasciite nécrosante Gemella piperacilline/tazobactam,  |pansensitive
Romero-Velez G imorbillorum ancomycine clindamycine
2020 switch clindamycine

34522551 Patell
K 2021

lgenou

Infection prothése de

G. haemolysans

daptomycine switch
lamoxicilline

meropenem, ceftriaxone,
clindamycine, pénicilline G,
ancomycine
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31825918 IAbces hépatique G. haemolysans  [ampicilline, clindamycine + |pénicilline G, cephalothin,

\Wilson Dib R lamikacine switch tetracycline, tigecycline,

2018 lamoxicilline-acide lerythromycin,
clavulanique clindamycine,

ancomycine, teicoplanin
linezolid

29451374 Méningite G. haemolysans  |ceftriaxone

Dominguez-Gil

M 2018

34500541 Ekinci [Endocardite Gemella sanguinis

0 2021

28335795 Li D  |Endocardite Gemella ceftriaxone pénicilline G, ceftriaxone,

2017 imorbillorum rifampicin, vancomycine

ciprofloxacin

34659942 Said

IAnévrisme mycotique et

Gemella

meropenem + gentamicine

ceftriaxone 0.25,

KR 2023

lamoxicilline/acide
clavulanique

M 2021 labces médiastinal imorbillorum switch amoxicilline-acide meropenem <0.03,
clavulanique pénicilline G <0.03,
ancomycine <0.03
29133669 Endophtalmie G. haemolysans |intravitreal : vancomycine
Salceanu SO lamikacine switch per os
2017 levofloxacine
30693165 Abu- |Abces cérébral iGemella ceftriaxone, metronidazole,
Heija AA 2018 imorbillorum ancomycine switch
pénicilline G metronidazole
33537207 Endocardite Gemella lvancomycine ceftriaxone ancomycine < 1.0
[Tanveer F 2021 imorbillorum ceftriaxone < 1.0
lampicilline < 0.12
clindamycine < 0.25
levofloxacine < 2.0
meropenem < 0.5
30254882 Bactériémie Gemella flomoxef
Miyoshi A 2017 imorbillorum
29132968 Canaliculite G. haemolysans  [topique : tobramycine pénicilline G
Romero-Trevejo lampicilline
UL 2018 lamoxicilline
céphalosporines lere,
2eme et 3eme g
carbapenemes
lerythromycine
36676769 Lim  [Spondylarthrite iGemella bergeri  [ampicilline-sulbactam switch|pénicilline G, clindamycine,

ancomycine
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IAgrawal T 2019

31129633 IAbces pelvis Gemella lvancomycine, cefepime
Ueberroth BE imorbillorum metronidazole switch
2019 metronidazole +
ciprofloxacine

33850721 Patel [Endocardite Gemella ceftriaxone ceftriaxone
K 2021 imorbillorum +

IActinomyces

lodontolyticus
33390483 IAbcés médiastinal Gemella bergeri  |sulbactam/ampicilline + pénicilline G 0.008,
[Toyoshima H metronidazole switch acide [ceftriaxone 0.016
2021 clavulanique/amoxicilline ancomycine 0.38
36006283 Infection sur prothese  |Gemella cefotaxime switch penicilline
Pardo-Pol A imorbillorum lamoxicilline cefotaxime
2022
31890433 Endocardite G. haemolysans  [ampicilline + gentamicine

IT 2020

tazobactam/piperacilline
switch
lampicilline/sulbactam relai
lamoxicilline per os

32921686 Endocardite Gemella pénicilline G + gentamicine
Kobayashi S imorbillorum switch ceftriaxone puis
2021 daptomycine switch
ancomycine
29667341 IArthrite septique Gemella amoxicilline/acide
Desmottes MC imorbillorum clavulanique relai
2018 lamoxicilline
29942771 Bactériémie G. haemolysans  |lampicilline/sulbactam pénicilline G <0.03
Hadano Y 2018 Perforation ulcere lampicilline <0.06
duodénal lceftriaxone <0.12
meropenem <0.12
lerythromycine 0,25
levofloxacine <0.25
clindamycine <0.12
ancomycine 0,5
30186651 Sono  [Spondylodiscite Gemella lampicilline switch oral pénicilline G 0.012
T 2018 imorbillorum lamoxicilline
32346508 Inoue |Péricardite Gemella sanguinis vancomycine +

30042036 Kim
UH 2019

Bactériémie

Gemella sanguinis
+ Streptococcus
lgordonii

pénicilline G switch
lamoxicilline per os
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Fangous 2016

28385567 Endocardite Gemella ancomycine + gentamicine |pénicilline G <0.25
Hikone M 2017 taiwanensis switch pénicilline G + cefotaxime <0.12
lgentamicine ceftriaxone <0.12
meropenem <0.12
ancomycine 0,5
lerythromycine <0.12
clindamycine <0.12
30719363 Endocardite Gemella sanguinis vancomycine + gentamicine
Emmanouilidou
G 2019
30340466 Purpura fulminans Gemella bergeri + Jampicilline-sulbactam pénicilline G <0.03
amagishi T Eikenella cefotaxime <0.125
2018 corrodens ceftriaxone <0.125
meropenem <0.125
ancomycine 1
lerythromycine <0.125
levofloxacine <0.25
clindamycine <0.125
32276216 Sideris|Endocardite Gemella sanguinis |pénicilline G switch pan-sensitive
IAC 2020 daptomycine + ceftriaxone
30262540 Pneumonie + Gemella lamoxicilline—acide pan-sensitive
Hussain S 2018 |bactériémie Imorbillorum clavulanique
23227390 Barry |PTH G. haemolysans  |pénicilline G pénicilline G 0.06 mg/I
Rose 2012
14506450 Benoit{Spondylodiscite G. haemolysans  Jamoxicilline + clindamycine [amoxicilline, dalacine
Martha 2003 lerythromycine
1730110 F PTG G. haemolysans  |pénicilline-g pénicilline G,
Eggelmeijer lerythromycin, tetracycline
1992 ancomycine
27481657 M-S PTG G. haemolysans  Jamoxicilline puis doxycyclinelpénicilline G, amoxicilline,

icefotaxime, macrolides,
rifampicin, doxycycline,
trimethoprim-
sulfamethoxazole,
glycopeptides,
levofloxacine

25119809 Mehdi
(Chinbo 2014

IAbces cérébral enfant de
11 ans

G. haemolysans

ceftriaxone + gentamicine +
metronidazole

pénicilline G,
Icéphalosporines
macrolides-lincosamides
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24072762
Benjamin T
Galen 2014

Méningoencéphalite

G. haemolysans
IDiag par PCR 16S
lsur LCR.

lvancomycine + ceftriaxone +
lampicilline puis ceftriaxone

24042530
[Toshimasa
Hayashi 2013

Méningite +
lostéomyélite du clivus

G. haemolysans

ler épisode : ciprofloxacine ;
2eme épisode : ceftriaxone
puis doxycycline

lampicilline, cefmetazole,
imipenem, levofloxacin,
clindamycine minocycline

15131228 Mi Ra

IAbces cérébral

G. haemolysans

lampicilline + metronidazole

pénicilline G, ampicilline,

O Aspevall 1991

chirurgie

pénicilline G

Lee 2004 lamoxicilline-acide
clavulanique, cefotaxime,
imipenem, ciprofloxacine

1957134 Méningite post neuro-  |G. haemolysans  [ampicilline + cefotaxime puis|

8223669 T May
1993

Méningite

G. haemolysans

pipéracilline

pénicilline G,
cephalosporines,
macrolides, tetracyclines
chloramphenicol

Nalamada 2010

chloramphénicol per os

17507512 2007 |Méningite G. haemolysans  |linézolide + chloramphénicol|linezolid chloramphenicol
Murat Anil ancomycine 1
\Profil de sensibilité
larticulier...
15764181 El G. haemolysans  [ampicilline + gentamicine  [clindamycine (0.06 ),
Raymond Khan lerythromycine (0.15 ),
2004 chloramphenicol (0.9),
pénicilline G (0.006 ),
cefazoline (0.125 )
ancomycine (0.5)
20413936 Suma [Endophtalmie G. haemolysans  [topique : céfazoline + cefazoline, gentamicine,

gatifloxacine,
chloramphenicol,
ancomycine

19680060 Akira
Sawada 2009

Endophtalmie

G. haemolysans

lg. haemolysans :
Iévofloxacine + pénicilline
(topiques) + cefpirome (iv)

g.
imorbillorum : vancomycine
+ ceftazidime + pénicilline +
|évofloxacine + cefpirome
(local)

17525671 Kératopathie G. haemolysans  [topique : vancomycine puis
IAnusha céfuroxime + ofloxacine
Kailasanathan

2007

7172910 X Shao [Kératopathie G. haemolysans ancomycine (topique)
1982
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11812434 David
Ritterband 2002

Endophtalmie et kératite

G.

haemolysans

ltopique : ciprofloxacine +
ancomycine

oung Ann 2013

lavec abces médiastinal

10714807 N IAbces pulmonaire G. haemolysans  |amoxicilline + acide
eziris 1999 clavulanique
18033841 El G. morbillorum  |pénicilline-g + gentamicine |pénicilline G 0,023
Ghanem Al- puis pénicilline-g + cefotaxime < 0,016
Hujailan 2007 rifampicine érythromycine
ancomycine
11716255 K El G. morbillorum  |cefotiam puis tobramycine +
IAkiyama 2001 cefmetazole + fosfomycine
26328652 IAbces G. morbillorum  [ampicilline + sulbactam
Hideaki pulmonaire/pleural
amakawa
16051579 IAbces pleural G. morbillorum  |ceftazidime penicilline v ( 0.125),
IArschang lamoxicilline/acide
alipour 2005 iclavulanique ( 0.032 ),
cephalotine ( 0.25 ),
cefoxitine ( 0.125 ),
cefotaxine ( 0.38),
levofloxacine ( 0.125 ),
imipenem ( 0.025 ),
lerythromycine ( 0.25),
iclindamycine ( 0.064 )
ancomycine ( 0.032 )
18176393 M Pneumonie nécrosante |G. morbillorum  lamoxicilline
Estivals 2007
17139128 Pneumonie G. morbillorum |évofloxacine + cefotaxime |cefotaxime, levofloxacine,
Giuseppe cloramphenicol, pénicilline
Famularo 2006 G, teicoplanine,
ancomycine
25606500 Hyung|Médiastinite et G. morbillorum  |Jampicilline + sulbactam puis
Rok Cho 2015  |ostéomyélite lamoxicilline + acide
médiastinale clavulanique
23411712 Jin Ostéomyélite sternale  |G. morbillorum  [ampicilline + sulbactam (iv) [clindamycine,

puis amoxicilline + acide
clavulanique (po)

lerythromycine, pénicilline
G vancomycine

20118833 Luis
Garcia-Bordes
2010

Spondylodiscite + abcés
épidural sur fracture
ertébrale

G.

morbillorum

imipenem + vancomycine
puis ceftriaxone

lampicilline 0,25
lamoxicilline acide
iclavulanique <2
cefalotine <8
cefotaxime <0,5
imipenem <0,12
norfloxacine <4
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ciprofloxacine <1
levofloxacine <2
lgentamicine <4
lerythromycine <0,25
iclindamycine <0,25
ancomycine <1
teicoplanine <8
tetracycline <2
[trimetoprime
sulfametoxazol <0,5
linezolide <1
rifampicine <1
chloramphenicol 1
lquinupristine dalfopristine
1

17440855 T J Médiastinite + discite et |G. morbillorum  |ceftriaxone puis amoxicilline

Savides 2007 lostéomyélite

16230205 M IArthrite septique G. morbillorum  [pénicilline G + flucloxacilline |pénicilline G, amoxicilline

Roche 2005 puis amoxicilline + ancomycine

flucloxacilline

23355562 IAbces cérébral G. morbillorum  |cefotiam + metronidazole

IAnnette Milnik

2013

19713361 Paolo |Infection SNC G. morbillorum  |meropenem puis tazocilline [pénicilline G, ampicilline,

Benedetti 2009 puis penicilline + cefotaxime |cefotaxime, ceftriaxone,
lgentamicine,
streptomycine,
ciprofloxacine

ancomycine

22665012 Silky  [Abcés cérébral G. morbillorum  |ceftriaxone + metronidazole

Chotai 2012

19046701 Eulalia|Méningite G. morbillorum  |pénicilline-g + gentamicine

\Villegas 2008

25100894 Paolo [Abces hépatique G. morbillorum  [teicoplanine + imipenem

Borro 2014

17577836 Chen- |Abces hépatique G. morbillorum  |cefmétazole céfuroxime pénicilline G, clindamycine,

ang Hsu 2007 cefmetazole, cefuroxime,

levofloxacine vancomycine

20037912 Endophtalmie G. morbillorum  |local : vancomycine +

Francisco J ceftazidime

IAscaso 2010
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Hikone 2017

15793530 Cas 1 : fasciite G. morbillorum |; :amoxicilline + souches multi-s

Claude nécrosante pied. Cas 2 : entamicine. 2 :

Bachmeyer 2005 [fasciite nécrosante lamoxicilline/acide

jambe clavulanique + gentamicine
puis amoxicilline

15772279 Ozlem|Péritonite sur dialyse G. morbillorum  Jampicilline sulbactam + pénicilline G 0.006

Kurt Azap 2005 [péritonéale ciprofloxacine ancomycine 1

17148095 El G. morbillorum  |pénicilline-g + gentamicine

Diamantis P puis vancomycine

Kofteridis 2006

25037762 Ching-[EI G. sanguinis ancomycine + gentamicine [vancomycine,

Huei Yang 2014 puis pénicilline G lerythromycine,
clindamycine, linezolide,
lampicilline, levofloxacine,
ceftriaxone, cefepime

28050079 El G. sanguinis ancomycine + gentamicine [vancomycine, linezolide,

Mugunthan M daptomycine,

2016 clindamycine, gentamicine,
tetracycline

26064489 El G. sanguinis pénicilline-g + gentamicine

Mathieu

Rousseau-

(Gagnon 2013

23377168 El G. sanguinis daptomycine + gentamicine

Sameer Chadha

2013

21795513 Daniel [PTH G. sanguinis lvancomycine puis rifampicine

IT Leung 2011 ceftriaxone puis doxycycline [erythromycine,
tetracycline
pénicilline G (0.047)
ceftriaxone (0.023)

ancomycine (2)

24907471 El G. bergeri ceftriaxone + gentamicine

Edoardo Virgilio

2014

24899013 Kosar [El G. bergeri ceftriaxone + gentamicine  [ampicilline,

Hussain 2014 lamoxicilline/acide
clavulanique, cefuroxime,
ceftriaxone, clindamycine,
lerythromycine

ancomycine

15472376 El G. bergeri lampicilline + gentamicine

Sameer Elsayed +rifampicine

2004

28385567 Mayu [El G. taiwanensis pénicilline-g + gentamicine |pénicilline G <0,25

cefotaxime <0,12
ceftriaxone <0,12
meropenem <0,12
ancomycine 0,5
lerythromycine <0,12

iclindamycine <0,12

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

187



Liste ATB utiles a tester en routine

Pénicilline-G (Concentrations critiques PK/PD)
Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)
Ceftriaxone (Concentrations critiques PK/PD)
Clindamycine si infection ostéo-articulaire(ECOFF)
Levofloxacine (Concentrations critiques PK/PD)
Gentamicine (Concentrations critiques PK/PD)
Vancomycine (ECOFF)

Rifampicine (ECOFF)

O
@]
O
O
O
O
O
O

Conditions techniques de réalisation proposées

e Milieu: MHF
e McF: 0,5
e |ncubation:=5% C02,35+2°C,20+4h

~—

*=| Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Vancomycine

E. faecalis, E. faecium : ECOFF = 4 mg/L

Streptococcus pneumoniae, agalactiae et pyogenes : ECOFF = 1 mg/L
ECOFF autres streptocoques (CA-SFM 22) = 2 mg/L

ECOFF final proposé = 1 mg/L

Rifampicine

E. faecalis : ECOFF = 8 mg/L

S. pneumoniae : ECOFF = 0,125 mg/L

strepto A, B, C, G et autres strepto : 0,06 mg/L CA-SFM/EUCAST 2022
ECOFF final proposé = 0,06 mg/L

Clindamycine
Streptococcus agalactiae, pyogenes et pneumoniae ECOFF = 0,25 mg/L
ECOFF final proposé = 0,25 mg/L
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Annexe 6.11. Granulicatella adjacens

Habitat — Pouvoir pathogene

e Cocci a Gram positif, immobiles

e Ancien Streptococcus defectivus a nécessite pyridoxal + L-cystéine comme facteur de croissance
e Présent en faible quantité dans les flores : rhinopharyngée, digestive et génitale

e Pouvoir pathogene : endocardite, septicémie

;C Résistances naturelles

e Résistance de bas niveau aux aminosides

;C Résistances acquises

- Pénicilline G : existence de R acquise oui (Laurence Senn 2006)

- Piperacilline : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

- Ceftriaxone : existence de R acquise oui (Laurence Senn 2006)

- Cefepime : existence de R acquise oui (Kevin Dao 2022)

- Cefazoline : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

- Ceftazidime : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

- Cefaclor : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

- Meropenem : existence de R acquise oui (Ammara Mushtaq 2016)

- Vancomycine (100%) : existence de R acquise non

- Rifampicine : existence de R acquise non

- Clindamycine : existence de R acquise oui (Ammara Mushtag 2016)
- Lévofloxacine : existence de R acquise oui Michael O. Alberti 2016

- Ciprofloxacine : existence de R acquise oui (Taisei Kanamoto 2018)

- Trimethoprime sulfamethoxazole : existence de R acquise oui (Geetarani Purohit et al ; 2022)
- Erythromycine : existence de R acquise oui (Michael O. Alberti 2016)
- Daptomycine : existence de R acquise oui (Michael O. Alberti 2016)

“Resistance to B-lactams including penicilline G, amoxicillin, ceftriaxone and meropenem has been reported
in G. adiacens likely as a result of penicilline G binding protein moscaicism” (Timothy C Badrick et al; 2021)

E‘D Recommandations de traitement

- 2015 ESC Guidelines Endocardites infectieuses
= Souches sensibles aux pénicillines CMI < 0,125 : Péni G ou Amoxicilline ou Ceftriaxone +/-
Gentamicine ou Vancomycine seule si allergie béta-lactamines
= Souches relativement sensibles aux pénicillines (CMI 0,250 ¢ 2 ) : Péni G ou Amoxicilline ou
Ceftriaxone +/- Gentamicine ou Vanco + Genta si allergie vraie a la pénicilline
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- Infections ostéo-articulaires

o HAS 2014 : infection précoce (1 mois) PTH/PTG pour Streptocoques (hors entérocoques) :
Amoxicilline +/- Gentamicine puis relai oral amoxicilline ou clindamycine (si souche sensible a

I’érythromycine)

o SPILF 2008 : I0A sur matériel

= Streptocoques :
- Amoxicilline + Gentamicine avec relais oral amoxicilline ou clindamycine (si souche érythromycine

sensible)

- Siallergie pénicilline : clindamycine (si souche érythromycine sensible) + gentamicine ou céfazoline +

gentamicine ou ceftriaxone + gentamicine

o SPILF 2007 : spondylodiscites primaires et secondaires a 1 geste, sans matériel
- Streptocoques : amoxicilline ou clindamycine ou C3G

(Timothy C Badrick et al; 2021) « it would be reasonable to conclude that it is able to form biofilm on

prosthetic material and a treatment course of six weeks of targeted antimicrobial therapy “

@ Revue de la littérature

Résistance (CMI

PMID Infection Commentaire Traitement Sensibilité (CMI pg/ml) ]
28348763 PTH iv vancomycine + ancomycine
(Osama piperacilline tazobactam + |pénicilline G
IAweid 2016 acide fusidique per os
switch daptomycine +
meropenem
27800289  |Ostéomyélite ancomycine
Jonathan vertebral
ork 2016
23764743 F |PTG amoxcilline + rifampicine  lamoxicilline <0.016
Mougari levofloxacine 0,5 macrolides,
2013 rifampicine <0.002,
laminosides
lglycopeptides

21319041  [Ostéomyélite
Ryuki Fukuda
2010

pénicilline-g + gentamicine
switch amoxicilline

pénicilline G

12720043  |Arthrite septique
Matthew J
Hepburn
2003

céfazoline + gentamicine

12382095 O |Ostéomyélite
Rosenthal
2002

pénicilline G + gentamicine
+ rifampicine

pénicilline G, ampicilline,
oxacilline, cefazoline,
ceftriaxone, erythromycine ,
clindamycine, vancomycine ,
rifampicine levofloxacine

26323512  [Bactériémie

ampicilline + gentamicine

lason C
Gardenier
2011

Chang-Hua

Chen 2016

22000391  |Sepsis néonatal ancomycine +
Matthew J lgentamicine
Bizzarro 2011

21524203  |Bactériémie cefazoline
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16426445  |Bactériémie 1 : cefepime puis meropenem, clarithromycine,
Laurence piperacille/tazobactam lerythromycine ,
Senn 2006 puis ceftriaxone + quinupristine/dalfopristine,
entamicine. levofloxacine
2 : cefepime +
ancomycine puis
imipenem.
3 : cefepime puis
amoxicilline.
4 : ceftriaxone + amikacine
puis vancomycine.
5 : cefepime +
lvancomycine puis
amoxicilline.
6 : amoxicilline/acide
clavulanique puis
imipenem.
7 : amoxicilline acide
clavulanique puis cefepime]|
puis ceftriaxone.
8 : cefepime +
lvancomycine +
lgentamicine puis
imipenem
17928184  |Anévrisme ampicilline sulbactam puis
Shih-Heng  [mycotique lamoxicilline + acide
IChang 2008 |cerebral clavulanique
15023423  |Abces cérébraux pénicilline g+ gentamicine [vancomycine (2.00)
Elizabeth
Cerceo 2004
26618012 [Infection liquide |Allergie pénicilline ancomycine
Molly C d’ascite
Cincotta
2015
18178954 M [Péritonite cefazoline + gentamicine
IAltay 2008
25897344  [Dacryocystite céphalexine +
Cristy A Ku érythromycine +
2015 tobramycine
21574808  |Abces orbital levofloxacine
Livia Teo
2011
18206331 [Infection implant clindamycine switch pénicilline G (<0.12),
lose L del mammaire rifampicine + amoxcilline  famoxicillin ( <0.25),
Pozo 2008 ceftriaxone (<1 ), meropenem
(<0.5), clindamycine ( <0.25),
lvancomycine ( <1)
rifampicine 0,5
33426987  [Kératite +HSV1 lvancomycine topique
IAmal Al-Lozi
2022
Inflammation DT2 lvancomycine topic +
humeur vitrée a la humeur vitrée
suite d’une
kératoplastie
34236294  [Kératite lvancomycine gouttes
Davide
Borroni 2022
32818359  [Endophtalmie Post-op
Suman Pilli
2020
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32843215  |Méningite IAprés une chirurgie [ampicilline + gentamicine [pénicilline G (0,25)
Blanca [du médulloblastome cefotaxime (8)
Gonzalez- chez un enfant de 2 imipenem (1)
Haba- lans linezolide (0,5)
Martinez
2021
36190590  |Bactériémie Granulomatose lvancomycine +
Masashi Okai chronique chezun  [meropenem
2023 lenfant de 2 ans
+ Staph haemolyticus
36119420  |[Empyéme ICompliqué d’un ceftriaxone iv + linezolide |penicillin g (0.002 ) ampicilline
Geetarani sepsis et d’une iv (0.016 ), ampicilline sulbactam
Purohit 2022 [fasciite nécrosante (0.016 ), ceftriaxone (0.002 ),
lteicoplanine (0.016 ),
DT2 + HTA + OH ancomycine (0.016 )
linezolide (0.5)
Déces d’un infarctus
massif du myocarde
35295623  [Endocardite ICompliquée d’'une  [ampicilline + gentamicine |erythromycine ( < 0,250)
Kevin Dao glomérulonéphrite + pénicilline G ( 0,06)
2022 lobstruction intestin ancomycine ( 1)
gréle + hémorragie chloramphénicol ( 4)
lalvéolaire diffuse. iclindamycine (i) ( 0,5)
Déces suite hypoxie
8 sem avant
nettoyage dentaire
sans
lantibioprophylaxie
36549935  |Endocardite IArticle non
Maria Padilla disponible
Bautista
2023
32879584  [Spondylodiscite levofloxacine +
IAndrea Pernalspontanée lteicoplanine switch
2020 levofloxacine per os
33472803  [Thrombose veine ampicilline + cefotaxime iv [ampicilline + cefotaxime
Honami jugulaire interne avec relais per os
Kawai 2021 ampicilline
34938583 E [Ostéomyélite pénicilline G iv +
an der Palenfvertébral lgentamicine iv switch
2021 pénicilline G relai per os
clindamycine
29403221  [Abceés genou cefotaxime relai pénicilline G
Sangita cefuroxime cefotaxime
Gupta 2018 ceftriaxone
lerythromycine
clindamycine
levofloxacine
ancomycine
IAbcés coude droit pénicilline G
cefotaxime
ceftriaxone
clindamycine
levofloxacine
lvancomycine
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34258223 Infection prothése! pénicilline G iv pénicilline G 0,03
[Timothy C  |de hanche
Badrick 2021
28645272 |Infection sur lamoxicilline per os +
Fanny prothése clindamycine per os
Quénard
2017
Infection sur rifampicine +
prothese clindamycine
Infection sur imipenem/cilastatine iv +
prothese ciprofloxacine per os suivi
amoxicilline per os+
ciprofloxacine per os
33850724 S |Endocardite ampicilline + ceftriaxone  [ampicilline (0,25)
Khan 2021 ceftriaxone (0,19)
lampicilline + ceftriaxone
(0,016)
35464681  |Endophtalmie Post-op ltraitement empirique :
Masato Détection par ARN  [levofloxacine 1.5%,
Ishino 2022 165 cefmenoxime 0.5% +
lvancomycine gouttes
associé a I'imipenem
31198612  |Ostéomyélite cas 1 : vancomycine pénicilline G <0,002 et 0,064
Cinzia vertébral +ceftriaxone + lampicilline <0,016
Puzzolante lgentamicine suivi iv lampicilline/sulbactam <0,016
2019 ampicilline ceftriaxone <0,002
rifampicine 0,004
tetracycline 0,125
cas 2 : ceftriaxone switch  [teicoplanine<0,016
amoxicilline ancomycine <0,016
linezolide 2
35335619  |Endocardite lvancomycine ,
IAnna lgentamicine, rifampicine
Podgorska
2022
31008142  [Endocardite pénicilline G + gentamicine|pénicilline G 0.006,
Parham switch ceftriaxone suivi lamoxicilline 0.016, ceftriaxone
Sendi 2019 lamoxicilline 0.016, rifampicine 0.002
31110943  [Endocardite pénicilline G +
Vorge ancomycine
erdecia
2019
31522927  [Sepsis + péritonite lvancomycine
Zane Elfessi
2019
33716452  [Choc septique ampicilline/sulbactam
Seo-Yeon
Cho 2021
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32504799  |Endocardite pénicilline G + gentamicine

Christoffel J

(Opperman

2020

30595347  |Ostéomyélite lvancomycine suivi

Kazuyoshi  [mandibulaire linezolide switch

Mizuki 2019 ciprofloxacine

29422445 A |Arthrite lamoxicilline +acide

Mena Rosén clavulanique

2018

30028666 |Infection amoxicilline

IAndreas d'endogreffe

Plate 2018 |aortique

34252304  [Endocardites ancomycine

Maria A

Cafias 2021

29330034  |Endocardite ancomycine + ceftriaxone [chloramphénicol 4

Bruce M clindamycine < 0,120

lones 2018 levofloxacine 1

ancomycine 1

meropenem < 0,250

33269068  [Spondylodiscite ancomycine switch

Ming-Chi Kuo lamoxicilline

2020

30514000 lampicilline 100%

[Taisei lamoxicilline 100%

Kanamoto imipenem 100%

2018 ancomycine 100%

28966912  |Infection sur ertapenem

Chandra prothése genou

Pingili 2017

31467742  [Endocardite + iv vancomycine +

Sachin M. |Osteomyélite + meropenem

Patil 2019  [Abces cérébral

29390459 Ya [Endocardite meropenem pénicilline G, ampicilline,

Ling Tong ceftriaxone, levofloxacine,

2017 ancomycine, meropenem

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

194



Barnes 2021

34238251  |Abces pulmonaire moxifloxacine pénicilline G, erythromycine,
Shuo Yang ancomycine , cefotaxime,
2021 levofloxacine, linezolide
27920981  |Endocardite ampicilline + gentamicine

Fujiko Morita

2016

33663619  [Endophtalmie ancomycine , ceftriaxone
IAlexander C levofloxacine

33553806  [Endopthalmie intravitréal vancomycine +
Robert L ceftazidime
Steinmetz
2021
33550814 [Infection prothese clindamycine
Sanjay igenou
Narayana
Murthy 2021
29779568  |Endocardite cas 1 : ceftriaxone +
Pablo Elpidio entamicine
Garcia- cas 2 : pénicilline G +
Granja 2019 entamicine

cas 3 : ampicilline +

entamicine

cas 4 : pénicilline G,
ceftriaxone + gentamicine
cas 5 : pénicilline G +
|gentamicine

30898951
Brittne
Halford 2019

Endocardite

ceftriaxone + ampicilline

31060848
IAlan G
Shamrock
2019

Abces genou

meropenem +
ancomycine

29399598
Rupak Datta
2018

Bactériémie

oritavancine

26666926
Michael O.
IAlberti 2016

90 isolats

Ecoff proposés : ecoff]
péniciline >2

Ecoff cefotaxime >1
Ecoff ceftriaxone >1
Ecoff levofloxacine
>4

Ecoff erytrhomycine
>0,5

Ecoff clindamycine
>0,5

pénicilline 0.03 a >8
ceftriaxone 0.12 a >4
cefotaxime 0.06 a >4
ceftaroline 0.03 a >4
imipenem <0.06 a 0.25 (100%
s)

meropenem <0.06 a 0.5 (100%

<)

ancomycine 0.25a 1 (100% s)

daptomycine 0.25 a >4
linezolide 0.5 a 2
levofloxacine <0.5 a >8

clindamycine <0.25 a >1
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lerythromycine <0.25 a >1
entamicine<la4
streptomycine <1 a 4

24727523  [Endocardite ceftriaxone + gentamicine |pénicilline G, cefotaxime,
Kanne lgentamicine, levofloxacine,
Padmaja ancomycine

2014

27216060  |Isolats pénicilline G 0.06 to >4
IAmmara cefepime 1 to >8

Mushtaq ceftriaxone 0.5 to >2

2016 meropenem <0.25 to 2

cefotaxime 0.5 to >4
lertapenem <0.5 to 4
ancomycine <0.5 to 1 (100%
s)
levofloxacine <0.5 to >4
clindamycine 0.12 to >1
lerythromycine <0.25 to >2
linezolide <0.25 to 2
daptomycine 0.25 to >2
tigecycline <0.015 to 0.12

37041916  [Endocardite lvancomycine
Santiago
Callegari
2023

Liste restreinte ATB utiles a tester en routine

- Endocardite infectieuse/IOA/SNC:

o Pénicilline G (Concentrations critiques PK/PD)
Amoxicilline (Concentrations critiques PK/PD)
Ceftriaxone (Concentrations critiques PK/PD)
Clindamycine (ECOFF)

Gentamicine (Concentrations critiques PK/PD)
Vancomycine (ECOFF)
Rifampicine (ECOFF)

O O O 0 O O

Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu: MHS (Parham Sendi 2019) ou bouillon MH ajusté en cations + sang de cheval lysé 2,5 % + 1
ug/ml pyridoxal hydrochloride

- Inoculum : 0,5 McF

- Incubation:=5% C02,35+2°C,20+4h

Marion J Tuohy et al; Antimicrobial susceptibility of Abiotrophia adiacens and Abiotrophia defectiva,
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, Volume 38, Issue 3, 2000.

NB : BD Chocolate Agar (GC Il Agar with IsoVitaleX) contient du pyridoxal et de la L-cystéine (a incuber sous
CO;) : pour les isolements mais pas pour la réalisation des antibiogrammes
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v—

vz

*=] " Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Vancomycine

E. faecalis, E. faecium, Enterococcus spp. : ECOFF = 4
Streptococcus agalactiae, S. pyogenes, S. pneumoniae : ECOFF = 1
ECOFF final proposé =1

Rifampicine

E. faecalis : ECOFF = 8

S. pneumoniae : ECOFF = 0,125

strepto A, B, Cou G : 0,06 dans le CA-SFM 2022
ECOFF final proposé = 0,06

Clindamycine
Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae, S. pyogenes ECOFF = 0,25
ECOFF final proposé = 0,25
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Annexe 6.12. Mannheimia haemolytica

Mannheimiahaemolytica,

D

& Habitat — Pouvoir pathogéne

e Coccobacille a Gram négatif, aérobie anaérobie facultatif

e Anciennement Pasteurella haemolytica

e Agentresponsable de la pneumonie epizootique du bétail. Commensal sphere buccale et
gastro-intestinale des animaux. Infections tres rares chez I'Homme

;i Résistances naturelles

e Absence de résistances naturelles

;C Existence de résistance acquise

@ Revue de la lit

térature

Ampicilline : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)

Pipéracilline : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)

Cefazoline : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)

Cefuroxime : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)

Gentamicine : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)
Trimethoprime-sulfamethoxazole : existence de R acquise oui (Flavio Lejbkowicz et al., 2003)

PMID Infection Commentaire Traitement Sensibilité Résistance

14514157 Infection urinaire ceftriaxone augmentin

Flavio ceftriaxone

Lejbkowicz et amikacine

lal ; 2003 nitrofurantoine
tazobactam

25002776 Abces cérébral |leune femme 18 ans|iv cefotaxime + fosfomycine Hcefotaxime

Mehdi tumeur cérébrale, IVC|metronidazole puis relai per ogfosfomycine

Darmoul et al ; ciprofloxacine + rifampicine pénicilline G, ampicilline

2014 cephalosporines

22842946 Septicémie +HNouveau-né 7 moismeropenem + azithromycine lamikacine,

\Warunee pneumonie épileptique Thailande |sans amélioration. switchlceftazidime, ciprofloxacine

Punpanich et ciprofloxacine + amikacine lgentamicine, imipenem,

al ; 2012 meropenem,
trimethoprime-
sulfamethoxazole,
piperacilline,
amplicilline/sulbactam

14606620 SeijilAbces splénique isepamicin (400 mg)

ITakeda et al ;|

2003

22049970 Spondylarthrite [Contact avec chiens

Masaaki lcervicale
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Machino et al ;
2011
7893884  M|infection du ampicilline
Rivera et al ;fgreffon aortique
1994
9745781 Dyspnée et pertelSécrétion trachéale
\Watanabe T et|de conscience
lal ; 1998
aneza AL etfEndocardite
al ; (1991)
Gl
0'5'30

Liste ATB utiles a tester en routine

o Pénicilline G (CASFM 2022 Pasteurella spp)

o Amoxicilline (CASFM 2022 Pasteurella spp)

o Amoxicilline/Acide clavulanique (CASFM 2022 Pasteurella spp)

o Tétracycline (CASFM 2022 Pasteurella spp dépistage de la résistance a la doxycycline. Si le test de
dépistage est négatif (diametre > 24 mm), les souches peuvent étre catégorisées sensibles a la
doxycycline)

o Triméthoprime-sulfaméthoxazole (CASFM 2022 Pasteurella spp)

o Acide nalidixique (CASFM 2022 Pasteurella spp, dépistage résistances aux fluoroquinolones. Si le test
de dépistage est négatif (diameétre > 23 mm), les souches peuvent étre catégorisées sensibles a la
ciprofloxacine et a la lévofloxacine.)

o Milieu : MH-F
e McF: 0.5
e Incubation:=5% C02,35+2°C,20+t4h

Conditions techniques de réalisation proposées
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Annexe 6.13. Moraxella non catarrhalis

I * . |
Meraxellainon catarrialis

Habitat — Pouvoir pathogéne

e Coccobacille Gram négatif

e Flore commensale respiratoire et génitale de I’'Homme et des mammiféres

e Aérobie stricte

e Moraxella atlantae, Moraxella lacunata, Moraxella canis, Moraxella nonliquefaciens, Moraxella
osloensis, Moraxella bovis

;C Résistances naturelles

e Absence de résistances naturelles décrites dans la littérature

;C Existence de résistance acquise

e pénicilline G : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

e ampicilline : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

o oxacilline : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

e pipéracilline : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

e cefazoline : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

o cefotiam : existence de R acquise oui (Noriyuki Nagano 2003)

e cefalexine : existence de R acquise oui (Wen-Sen Lee 2017)

e acide nalidixique : existence de R acquise oui (Gautier Hoarau 2020)
¢ sulfamethoxazole/trimethoprime : existence de R acquise oui (Tomas Tosco-Nufiez 2013)
e érythromycine : existence de R acquise oui (Shotaro Nonaka 2014)
e clarithromycine : existence de R acquise oui (Shotaro Nonaka 2014)
e azithromycine : existence de R acquise oui (Shotaro Nonaka 2014)

e josamycine : existence de R acquise oui (Shotaro Nonaka 2014)

e tétracycline : existence de R acquise oui (Costi D Sifri 2008)

@ Revue de la littérature

. . . Sensibilité (CMI Résistance (CMI
Infection Commentaire Traitement
pg/ml) pg/ml)
29260080 Alexander|Keratite Moraxella atlantae gatifloxacine et
Barash 2017 tobramycine
topique +
doxycycline
1753122 AL Bactériémie IMoraxella atlantae cefuroxime pénicilline G 0,5
Buchman 1991 ampicilline 0,5
cefuroxime 0,5
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30378394 C
Carbonell-Mufioz
2018

Endocardite

Moraxella atlantae

|Zloxacilline +
entamicine switch
amoxicilline —
acide clavulanique

Sawada 2020

associée a une
iglomérulonéphr
ite

27172857 Irene Sepsis Moraxella atlantae meropeneme
Garcia-Fernandez-

Bravo 2017

31830267 Fortesa  [Ostéomyélite  |Moraxella lacunata amoxicilline
Mehmeti 2019

33313415 Nami Bactériémie Moraxella lacunata cefotaxime

Paige S Bicoll 2021

15764178 Bactériémie Moraxella lacunata Cas 1 : pénicilline G
Hannah Maayan I+ gentamicine
2004 Cas 2 : cefazoline +
lgentamicine
Cas 3 : ampicilline
Cas 4 : ceftriaxone
[+ gentamicine
33613039 Bactériémie Moraxella lacunata ceftriaxone +

cefdinir

18988396 Fatima

Endocardite

Moraxella lacunata

pénicilline G +

Noman 2008 lgentamicine

24462428 Septicémie +  [Moraxella lacunata ceftriaxone + pénicilline G < 0.06
IlAsami Nakayama  [endocardite + lgentamicine ampicilline < 0.06
2014 arthrite cefazoline < 0.25

cefotiam < 0.25
cefotaxime < 0.25
cefpirome < 0.25
cefaclor <0.25
imipenem <0.13
minocycline < 0.5
lerythromycine 1
clarithromycine 2
clindamycine 4
levofloxacine < 0.5

sulfamethoxazole/trimethop

rime <5

17852895
Marko Kutlesa 2007

endocardite

Moraxella lacunata

pénicilline G +
lgentamicine

Beta-lactamines aminosides

quinolones
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32648113 keratites Moraxella lacunata (n =21) [fluoroguinolone + |laminosides
Gautier Hoarau 2020 Moraxella rifampicine rifampicine
nonliquefasciens (n=16), Mo|
raxella catarrhalis (n=1),
land Moraxella

osloensis (n=4)

19794049 Anna Bactériémie + [Moraxella lacunata pipéracilline
\Woodbury 2009 arthrite tazobactam
17336012 | Masse- |Spondylodiscite |[Moraxella lacunata amoxicilline +
Chabredier 2007 ciprofloxacine
23817656 Kératite Moraxella lacunata cefuroxime + pénicilline G
ITomads Tosco-Nufiez ciprofloxacine +
2013 moxifloxacine
23393524 S Dasari  |Endocardite IMoraxella lacunata ceftriaxone + ampicilline, ceftriaxone
2011 lgentamicine aminoside
14605192 Noriyuki [Endocardite Moraxella lacunata ampicilline + amoxicilline — acide
Nagano 2003 ceftriaxone switch |clavulanique < 1/0,5
panipenem- cefoperazone-sulbactam <
betamipron + 14/2
ceftriaxone cefotaxime < 0,5
ceftazidime 1
ceftriaxone 1
cefpirome < 8
cefepime 4
cefpodoxime <0,5
cefoxitine < 2
35079573 Mathew |Sepsis Moraxella canis cefepime + cefdinir|

S. Padanilam 2022

19286409 Ottaviani, |Arthrite IMoraxella canis cefotaxime + ampicilline, cephalosporines
2009 septique ofloxacine switch |gentamicine,
amoxicilline + sulfaméthoxazole-
ofloxacine triméthoprime, quinolones
11015424 Ganglion IMoraxella canis sulfaméthoxazole-
aneechoutte, 2000 [lymphatique méthoprime, doxycycline,
métastatique de fusidique vancomycine,
ulcéré mpicine, gentamicine,
nolones
11233854 Jens, Blessure du IMoraxella canis cefuroxime,
2001 pied lgentamicine switch

erythromycine
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34015953 Carmen  [Keratite IMoraxella nonliquefaciens  |ciprofloxacine

|Alejandra Porcar surinfecté ceftazidime

Plana 2022

30711347 Arthrite Moraxella nonliquefaciens  |moxifloxacine

Mohamad Khalife  [septique

2019

32241585 A Diaz Kératite Moraxella nonliquefaciens  |ciprofloxacine et

Barrén 2020 ceftazidime
(topique) +
lamoxicilline acide
clavulanique

31167433 Samantha|lnfections IMoraxella spp.

I. LaCroce 2019 oculaires

34026535 arthrite IMoraxella nonliquefaciens  |ceftaroline
Giancarlo

Giovannini-

Sanguineti 2021

30389264 keratite Moraxella nonliquefaciens |Cas1: amoxicilline- acide

Fernando Cobo 2019 tobramycine + clavulanique,cefotaxime,
ciprofloxacine levofloxacine, azithromycine,|
Cas 2 : thrimetroprim-

lvancomycine + sulfametoxazole
ceftazidime +
moxifloxacine
Cas 3 :
lvancomycine +
ceftazidime +
tobramycine +
lazythromycine
28348808 Méningite Moraxella nonliquefaciens  |ceftriaxone
Carol Kao 2017

30128157 Fernando |Abces cornée  |Moraxella nonliquefaciens — [vancomycine + amoxicilline— acide

ICobo 2018 ceftazidime + clavulanique (0.032),
tobramycine cefotaxime (0.047),
switch levofloxacine (0.06),
azithromycine +  [azythromycine (0.047),
ceftazidime thrimetroprime—

sulfametoxazole (0.19)

31601195 Sepsis Moraxella nonliquefaciens  |piperacilline/tazob |piperacilline/tazobactam

Carlos L. Correa- actam +

Martinez 2019 lgentamicine switch
meropeneme +
teicoplanine

30556386 Ulcere de Moraxella nonliquefaciens  [amoxicilline — IAmoxicilline acide

lesus Ruiz-Aragdn  [cornée acide clavulanique [clavulanique, ceftriaxone,

2019 + en topique cefotaxime, ciprofloxacine
tobramycine et azithromycine
ceftazidime
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36978474 Endophtalmie |[Moraxella nonliquefaciens |local : amoxicilline- acide

Su-Chin Shen 2023 ancomycine + clavulanique, cefuroxime,
ceftazidime ceftriaxone, trimethoprime-
sulfamethoxazole

24196134 Isolats cliniques [Moraxella nonliquefaciens
Shotaro Nonaka
2014
29942746 arthrite Moraxella nonliquefaciens  [vancomycine puis
Ehab Saad Aldin ceftriaxone
2018
28271043 C. endocardite Moraxella nonliquefaciens  |cefepime + amoxicilline-acide
Duployez 2017 lgentamicine + clavulanique, cefotaxime,
amoxicilline acide [erythromycine, minocycline,
clavulanique acide nalidixique
ciprofloxacine
12089304 endophtalmie |Moraxella nonliquefaciens |local : ampicilline
Helene Laukeland ancomycine + cefotaxime
2002 lgentamicine + cefuroxime
cefuroxime chloramphenicol
ciprofloxacine
doxycycline
lerythromycine
gentamicine
imipenem
pénicilline G
21640938 endocardite Moraxella nonliquefaciens  |ceftriaxone
Isma Rafig 2011
36337353 Bactériémie + [Moraxella bovis ceftazidime switch |cefuroxime (0.19);
Brook Danger 2022 [arthrite moxifloxacine ceftriaxone (0.064)

ceftazidime, (0.25)
moxifloxacine, (0.19)
trimethoprime—
sulfamethoxazole (0.50)

33858729 Bactériémie IMoraxella osloensis cefotaxime ampicilline

IT. Tabbuso 2021 amoxicilline — acide
clavulanique
cefuroxime, levofloxacine, tri
methoprime
sulfamethoxazole

29409692 Bactériémie  |Moraxella osloensis ceftriaxone

uta Maruyama

2018

31196771 Péritonite Moraxella osloensis cefazoline ampicilline <0.12

IAyano Yamada 2019 cefaclor <0.5
cefotiam 0.25
ceftriaxone <0.06
cefepime <0.06
imipenem <0.06
levofloxacine <1
minocycline <0.12
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29078156 Ostéomyélite  |Moraxella osloensis ceftriaxone amoxicilline,

Nidal J. Alkhatib ceftriaxone, trimethoprim-
2017 sulfamethoxazole
32186784 Bactériémie + |Moraxella osloensis lamoxicilline acide

aleriy Bilyk 2020 |oneumonie clavulanique
30671269 péritonite Moraxella osloensis ceftazidime
Sreedhar Adapa
2018
27695673 A. Fox-  |Sinusite puis  |[Moraxella osloensis chloramphenicol
Lewis 2016 méningite allergie a la ceftriaxone puis doxycycline
16422012 Endophtalmie |[Moraxella osloensis lerythromycine
IAndrew Walls 2005 topique
29616515 Cristina  |Infection IMoraxella osloensis azithromycine trimetoprime sulfametoxazol|
Gomez-Camarasa  |génitale (0,25) amoxiciline- acide
2018 clavulanique (0,094),

ampiciline(0,016),
cefotaxime (<0,016),
levofloxacine (0,19)
meropeneme (0,016)

26074282 Bactériémie IMoraxella osloensis cefoperazone levofloxacine
\Wen-Sen Lee 2017 |compliquée sulbactam ciprofloxacine, ceftazidime, ¢
d’une efepime,
pneumonie cefoperazone/sulbactam, am)|
sévere ikacine, gentamicine,
doripeneme, imipeneme
meropeneme
26376092 Endocardite IMoraxella osloensis Cas 1 : amoxicilline amoxicilline (0,047)
lean-Charles + gentamicine cefalotine, gentamicine
Gagnard 2015 Cas 2 : cefotaxime [kanamycine
11525360 Pneumonie Moraxella osloensis pénicilline G puis  [pénicilline G, ampicilline,
E Vuori-Holopainen pénicilline V amoxicilline- acide
2001 clavulanique, azithromycine,

doxycycline, cefaclor,
cefuroxime, ciprofloxacine

27015822 Péritonite Moraxella osloensis lamoxiciiline acide

S Hernandez-Egido clavulanique +

ceftazidime

23109812 Yoshiro  |Infection sur KT [Moraxella osloensis cefepime piperacilline,

Hadano 2012 veineux central piperacilline/tazobactam,
ceftazidime, cefepime,
meropeneme, gentamicine,
levofloxacine, minocycline,
trimethoprime-
sulfamethoxazole
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18662367 Costi D
Sifri 2008

Bactériémie

Moraxella osloensis

ciprofloxacine

pénicilline G, cefotaxime,
cefepime, ciprofloxacine,
trimethoprime-
sulfamethoxazole

33437667
ITadej Strojnik 2020

Infection
cérébrale

Moraxella osloensis

ampicilline, cefaclor,
cefuroxime, cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone,
ciprofloxacine,
chloramphenicol,
tetracycline, imipenem,
azithromycine, rifampicine

23830680
P Bello Gutiérrez
2014

Polimiositis

Moraxella osloensis

cefuroxime

ceftriaxone, cefuroxime
ciprofloxacine

20829400
Uennifer Dien Bard
2011

Sepsis

Moraxella osloensis

meropeneme
switch
piperacilline-
tazobactam

(<8), cefazoline (1),
ceftazidime (<0.5),
ceftriaxone (<0.5),
ciprofloxacine (<0.25),
gentamicine (<0.5),
imipeneme (<0.25),
levofloxacine(<2),
meropenem (<0.25),
piperacilline-tazobactam
(<8), tobramycine (<0.5)
trimethoprime—
sulfamethoxazole (<1/20)

amikacine (<0.5), ampicilline
(<0.5), ampicillin—sulbactam

29977621
Patricia Fraga Paiva
2018

Endocardite

Moraxella osloensis

ceftriaxone

25720646
Kisei Minami 2015

Bactériémie

Moraxella osloensis

cefmetazole

pénicilline G
ampicilline
cefmetazole
gentamicine
imipenem
lerythromycin
levofloxacine

rime

sulfamethoxazole/trimethop

24790917
Ui Yeon Sung 2014

Bactériémie

Moraxella osloensis

ampicilline —
sulbactam

aztreonam, cefepime,
ceftazidime, ciprofloxacine,
lgentamicine, imipenem,
meropenem, piperacilline,
trimethoprime-
sulfamethoxazole

20191057
Kyoung Ho Roh 2010

Méningites

Moraxella osloensis

Cas 1 : cefotaxime
I+ ampicilline
Cas 2 : ceftazidime
I+ netilmicine
Cas 3 : cefotaxime

ampicilline, cefalotine,
cefoxitine, cefotaxime,
ceftazidime, cefepime,
levofloxacine, imipenem,
amikacine, netilmicine,
|gentamicine

22231773
Mamatha Ballal
2012

Syndrome
hémolytique et
urémique

Moraxella osloensis

ampicilline
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25431395 Ostéite IMoraxella osloensis amoxicilline —
P Sendi 2014 acide clavulanique

Liste ATB utiles a tester en routine

Amoxicilline - acide clavulanique (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)
Céfotaxime (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

Ciprofloxacine (CONCENTRATIONS CRITIQUES PK/PD)

Erythromycine (ECOFF)

(@]
(@]
(@]
(@]

Conditions techniques de réalisation proposées

- Milieu: MHF
- McF: 0,5
- Incubation:=5% C02,35+2°C,20+ 4 h.

*=| Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

- Erythromycine
Concentrations critiques CA-SFM 2022 Moraxella catarrhalis (0,25 et 0,5)
ECOFF EUCAST Moraxella catarrhalis 0,25

Marie-Sarah | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0

207



Annexe 6.14. Nocardia spp.

o)

o)

Habitat — Pouvoir pathogéne

e Fin bacille Gram positif ramifié, aérobie stricte
e Ubiquitaire, pathogéne opportuniste
e Responsable de nocardiose systémique, de mycétomes, d'infections cutanées ou sous-cutanées
e |l existe plus de 70 especes dont environ 25 pathogenes pour I’'Homme
e Le plus souvent en cause : N. cyriacigeorgica, N. farcinica, N. abscessus, N. asteroides, N.
brasiliensis, N. nova, N. otitidiscaviarum, N. paucivorans, N. pseudobrasiliensis, N. transvalensis,
N. veterana et N. wallacei
e Plus rarement : N. africana, N. anaemiae, N. araoensis, N. arthritidis, N. asiatica, N. beijingensis,
N. blacklockiae, N. brevicatena, N. carnea, N. concavca, N. corynebacteroides, N. elegans, N.
exalbida, N. higoensis, N. ignorata, N. inohanensis, N. wallacei
e Complexes existants :
- N. nova complex : N. nova, N. africana, N. kruczakiae, N. veterana, N. aobensis, N. elegans
- N. transvalensis complex : N. transvalensis N. wallacei
- N. abscessus complex : N. abscessus, N. arthritidis, N. asiatica, N. beijingensis

;C Résistances naturelles

« Pénicilline G : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012 sauf
N. abscessus (Georg Daeschlein 2011)

« Ceftazidime : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

« Aztréonam : source Courvalin P, Leclercq R. Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012

Nocardia asteroides et farcinica : Vancomycine, rifampicine et triméthoprime (CA-SFM 2022)

;Z Existence de résistance acquise
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N. cyriacigeorgica N. farcinica N. abscessus N. transvalensis N. brasiliensis N. otitidiscaviarum N. nova
Résistance
acquise
ampicilline oui oui oui oui oui oui oui
amoxicilline — oui oui oui oui oui oui oui
acide clavulanique
ceftriaxone oui oui oui ND oui oui oui
cefotaxime oui oui oui ND oui oui oui
cefepime oui oui ND ND oui oui oui
cefoxitine oui ND oui oui oui oui
imipenem oui oui oui oui oui oui oui
meropenem oui oui ND oui ND ND ND
ertapenem oui oui ND ND ND ND ND
gentamicine ND oui ND oui ND ND oui
amikacine ND ND oui oui oui ND
tobramycine ND oui ND oui ND oui oui
kanamycine ND oui oui oui oui ND
teicoplanine oui ND ND ND ND ND
vancomycine oui oui ND oui oui oui oui
trimethoprime\sul oui oui oui oui oui oui oui
famethoxazole
linezolide non non non non non non non
|évofloxacine oui oui oui ND
ciprofloxacine oui oui oui oui oui oui oui
moxifloxacine oui oui oui oui oui oui oui
érythromycine oui oui oui oui oui ND
clarithromycine oui oui oui oui oui oui oui
azithromycine ND oui ND oui oui oui ND
clindamycine oui oui oui oui oui oui oui
streptomycine ND oui ND oui oui oui ND
oui oui oui oui oui oui oui
oui oui oui oui oui ND oui
ND oui ND ND ND ND oui
fosfomycine oui oui ND ND ND ND ND
rifampicine ND oui ND oui oui oui oui
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E‘D Recommandation de traitement

Selon I’ePOPI (Maladies infectieuses et tropicales) :
Traitement antibiotique prolongé :
- trimethoprime\sulfamethoxazole en monothérapie ou associé aux aminosides : tobramycine,
amikacine

- Alternatives : C3G + aminoside ou imipenem + aminoside ou linézolide

% Revue de la littérature

Résistance (CMI
pug/ml)

PMID Infection Commentaire  Traitement Sensibilité (CMI pg/ml)
35864454 Abces cérébral Nocardia meropenem +
ISegev Gabay cyriacigeorgica trimethoprime\sulfa
2022 methoxazole
31996031 Abcés cérébral Nocardia meropenem,
Hiseyin Berk cyriacigeorgica trimethoprime\sulfa
Benek 2023 methoxazole
Déces patient linezolide
35234511 Isolats cliniques 2009 a 2021 en linezolide, amikacine,
Hao Wang Chine. trimethoprime-sulfamethoxazole
2022 Sensibilité aux
antibiotiques testés
par microdilution,
breakpoint (CLSI). Les
plus fréquentes :
Nocardia farcinica,
Nocardia
cyriacigeorgica,Noca.
dia abscessus
Nocardia
otitidiscaviarum
32853327 Nocardiose pulmonaire |VIH trimethoprime- amikacine, cefepime,
Catalina Nocardia sulfamethoxazole +  [trimethoprime-sulfamethoxazole,
Gutiérrez cyriacigeorgica imipenem chloramphénicol imipenem
2020
36581805  [Bactériémie Nocardia linézolide + imipenem, cefotaxime, amikacine,
Florian cyriacigeorgica cefotaxime + clarithromycine, linezolide,
Saunier 2022 amikacine switch doxycycline, trimethoprime-
trimethoprime- sulfamethoxazole
sulfamethoxazole +
cefotaxime puis
switch car rash par
clarithromycine puis
doxycycline +
clarithromycine
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16390991 Septicémie Nocardia meropenem + trimethoprime-sulfamethoxazole (
Sameer cyriacigeorgica trimethoprime- <2/38), imipenem (2), amikacine
Elsayed 2006 sulfamethoxazole (<16)
18023385 S [Nocardiose pulmonaire |Nocardia cefepime, amikacine, trimethoprime-
IAkcaglar 2008| cyriacigeorgica imipenem sulfamethoxazole
>0.064 (e-test)
Déces patient
30414295 Abces spinal Nocardia trimethoprime- amikacine, ceftriaxone, imipenem, [amoxicilline — acide
effrey A cyriacigeorgica sulfamethoxazole + |linezolide clavulanique,
Freiberg 2019 imipenem + linézolide| ciprofloxacine,
clarithromycine
34786274 IAbces cérébral et Nocardia Ceftriaxone + trimethoprime-sulfamethoxazole |ciprofloxacine >8
\Weston D pulmonaire cyriacigeorgica trimethoprime- <0.28/4.8 clarithromycine 232
Browne 2021 sulfamethoxazole amikacine <1 lamoxicilline — acide
linezolide 2 clavulanique 32/16
imipenem 4
ceftriaxone 8
tobramycine <1
33133621 Abces cérébral Nocardia lvancomycine pénicilline G,
Mohammed cyriacigeorgica ceftriaxone teicoplanine
IAlMogbel vancomycine (1)
2020
21402847 Isolats cliniques 1998 & 2009 Espagnelampicilline (range) : N. nova <0.25->32 ; N. farcinica >32 ; N. cyriacigeorgica 16—
ulian Nocardia nova, N. >32, N. abscessus 1—>32
Larruskain farcinica, N. amoxicilline — acide clavulanique (range) : N. nova 1->32 ; N. farcinica 4—>32; N.
2011 cyriacigeorgica, N.  |cyriacigeorgica 16—>32 ; N. abscessus 0.5—>32
abscessus, and N. cefotaxime (range) : N. nova <8-64 ; N. farcinica 16—>64 ; N. cyriacigeorgica <8—
carnea fréquemment [32 ; N. abscessus <8-16
isolées ceftriaxone (range) : N. nova <8-32 ; N. farcinica 16—>64 ; N. cyriacigeorgica <8—
32 ; N. abscessus <8
cefepime (range) : N. nova <8—>64 ; N. farcinica 16—>64 ; N. cyriacigeorgica <2—
8 ; N. abscessus <8
imipenem (range) : N. nova <2-16 ; N. farcinica <2—>16 ; N. cyriacigeorgica <8—
32 ; N. abscessus <2->16
lgentamicine (range) : N. nova <4—>16 ; N. farcinica 16—>16 ; N. cyriacigeorgica
<4 ; N. abscessus <4
tobramycine (range) : N. nova <2—>16 ; N. farcinica 16—>16 ; N. cyriacigeorgica
<2 ; N. abscessus <2
amikacine (range) : N. nova <8; N. farcinica <8 ; N. cyriacigeorgica <8 ; N.
abscessus <8
ciprofloxacine (range) : N. nova 2—>4 ; N. farcinica <1->4 ; N. cyriacigeorgica 2-
>4 ; N. abscessus 4->4
moxifloxacine (range) : N. nova <1->4; N. farcinica <1->4 ; N. cyriacigeorgica <1—
>4 ; N. abscessus 2->4
clarithromycine (range) : N. nova <1->8; N. farcinica >4 ; N. cyriacigeorgica <1—>8;
N. abscessus 2->4
clindamycine (range) : N. nova <0,5->4; N. farcinica <1->4 ; N. cyriacigeorgica
<0,5—>4 ; N. abscessus <0,5->4
minocycline (range) : N. nova <0,5->4; N. farcinica <1->4 ; N. cyriacigeorgica
<0,5—>4 ; N. abscessus <0,5->4
doxycycline (range) : N. nova <1-16; N. farcinica <1-16; N. cyriacigeorgica <1-8 ; N.
abscessus <1-4
trimethoprime-sulfamethoxazole (range) : N. nova <1-2; N. farcinica <1->4; N.
cyriacigeorgica <1-2 ; N. abscessus <1-2
linézolide (range) : N. nova <0,5-4; N. farcinica 1-4; N. cyriacigeorgica <0,5-4 ; N.
abscessus <0,5-2
35547411 Nocardiose pulmonaire [Nocardia trimethoprime/sulfa [trimethoprime/sulfamethoxazole, [minocycline (1)
umi Tsuchiyal cyriacigeorgica methoxazole amikacine, ceftriaxone, imipenem, |doxycycline (1)
2022 linezolide, tobramycine, lamoxicilline — acide
cefotaxime, cefepime, gentamicinglclavulanique,
ciprofloxacine,
clarithromycine
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36660347  [Abcés sous cutané Nocardia Drainage + linézolide [amoxicilline — acide clavulanique
Huoyang Lv cyriacigeorgica imipenem
2023 linézolide
33168539 Infection post chirurgie [Nocardia topique : amikacine +
Rimpi Rana |cataracte cyriacigeorgica ceftriaxone
2020
28176520 Nocardiose pulmonaire [Nocardia trimethoprime/sulfa |cefotaxime (0,094) meropenem
R Trastoy cyriacigeorgica methoxazole + (1,5), amikacine (0,19), linezolide
2017 Co-infection meropenem (0,50) trimetoprime-
Aspergillus sulfametoxazole (0,023)
31556135 Lésion cutanée Nocardia trimethoprime/sulfa
Miwa Murata cyriacigeorgica methoxazole, rash
2019 switch minocycline
30425832 Abces cérébral Nocardia Non mentionné trimethoprime—sulfamethoxazole,
Mehdi cyriacigeorgica doxycycline, amikacine,
Khorshidi ciprofloxacine, penicilline G
2018 metronidazole
33989644 Abces cérébral Nocardia farcinica  [trimethoprime/sulfa |amoxicilline-acide clavulanique
N Beucler methoxazole + (2), linezolide (< 2), imipenem
2022 linézolide (< 1), amikacine (0.5),
trimethoprime—sulfamethoxazole
(< 0.125) minocycline (1)
36317239 IAbces hypophysaire Nocardia farcinica  [trimethoprime/sulfa |amikacine, minocycline, linezolide
Kristen M methoxazole + trimethoprim-sulfamethoxazole
Scheitler linézolide
2022
36453208 Mastoidite et abces Nocardia farcinica  |sulfamethoxazole/tri
Eleni Gkrinia [épidural methoprime +
2022 ceftriaxone suivi
sulfamethoxazole/tri
methoprime +
amoxicilline — acide
clavulanique
31179675 Méningite Nocardia farcinica  [trimethoprime/sulfa
K Shirani methoxazole +
2019 meropenem switch
trimethoprime/sulfa
methoxazole +
cefixime +
amoxicilline-acide
clavulanique
31453821 Kératite Nocardia farcinica  [Topique : amikacine +amikacine, amoxicilline acide
IAimee Verner moxifloxacine clavulanique, ciprofloxacine,
2020 imipenem, linezolide,
moxifloxacine,
sulfamethoxazole/trimethoprime
35795529 Empyéme Nocardia farcinica  [trimethoprime/sulfa [amikacine (2)
Kazuhiro methoxazole trimethoprime/sulfamethoxazole
Ishikawa 2022 (9.5/0.5)
linézolide (4)
34486525 Ventriculite + méningite |Nocardia farcinica ~ [meropenem,
B Rathish amikacine,
2021 Déces patient + linezolide switch
meropenem,
amikacine +
trimethoprime/sulfa
methoxazole switch
car effets secondaires|
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minocycline +
amoxicilline-acide
clavulanique

28252662
Pan Zhao
2017

Isolats cliniques

N. nova complex

N. transvalensis
complex

Susceptibilité intermédiaire ou résistant :

M. nova complex : amoxicilline-acide clavulanique, tobramycine, doxycycline,
ciprofloxacine, moxifloxacine, tigecycline, vancomycine, levofloxacine,rifampicine,
cefoxitine

IN. transvalensis complex : Imipenem, tobramycine, amikacine, doxycycline,
clarithromycine, ampicilline, gentamicine, clindamycine, vancomycine,
kanamycine, azithromycine, rifampicine, streptomycine, cefoxitine

N. farcinia : ceftriaxone, cefepime, tobramycine, doxycycline, ampicilline,
clarithromycine, sulfamethoxazole, ampicilline, gentamicine, clindamycine,
tigecycline, kanamycine, azithromycine, rifampicine, streptomycine, cefoxitine

N. asteroides : ampicilline, amoxicilline acide clavulangiue, clarithromycine,
ciprofloxacine, cefepime, clindamycine, vancomycine, azithromycine, rifampicine

IN. cyriacigeorgica : , amoxicilline acide clavulangiue, ciprofloxacine, moxifloxacine,
clarithromycine, doxycycline, ampicilline, minocycline, moxifloxacine,
clindamycine, vancomycine, kanamycine, levofloxacine, azithromycine,
ofloxacine, rifampicine, cefoxitine

IN. otitidiscaviarum: ceftriaxone, ampicilline, amoxicilline- acide clavulanique,
imipenem (souvent résistant a ttes les béta-lactamines), ciprofloxacine,
clarithromycine, sulfamethoxazole, cefepime, cefotaxime, clindamycine,
vancomycine, azithromycine, rifampicine, streptomycine,cefoxitine

IN. brasiliensis : cefepime, imipenem, doxycycline, ciprofloxacine, clarithromycine,
ampicilline, clindamycine, vancomycine, kanamycine, levofloxacine, azithromycine,|
rifampicine, streptomycine, cefoxitine

34059965

Marie Ceskd
Burdova 2021

Endophtalmie

Nocardia farcinica

ofloxacine en topique(trimethoprime/sulfamethoxazole
+ imipenem 4
trimethoprime/sulfa [linézolide 2
methoxazole amikacine 1

35711122 Abcés cérébral Nocardia farcinica  [trimethoprime/sulfa |amikacine <1; linezolid 2;
D Sanchez- methoxazole + trimethoprime/sulfamethoxazole
Ramos 2022 amikacine 38/2
36266937  |Abces cérébral Nocardia farcinica  |Meropenem + amikacine
Khaled Sayer amikacine + trimethoprime/sulfamethoxazole
2022 trimethoprime/sulfa |meropenem
methoxazole ciprofloxacine

lgentamicine

linezolide

minocycline

lvancomycine ???
26724261  |Abces cérébral Nocardia abscessus |ceftriaxone +

vette Farran trimethoprime/sulfa

2016 methoxazole
35355873 Nodule pulmonaire Nocardia abscessus  [trimethoprime/sulfa [trimethoprime- sulfamethoxazole
IAkshay Khatri methoxazole linezolide, amikacine tobramycine
2022
23668458 Abces cérébral Nocardia abscessus |ceftriaxone + linezolide (<0.25), clarithromycine
affar A Al trimethoprime/sulfa |(0.5), ceftriaxone (8), imipenem
ITawfig 2013 methoxazole + (2), tobramycine (<0.25 ),

linézolide amikacine (<0.5), minocycline (<1)

sulfamethoxazole (<1)
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16052092 Nocardiose disséminée |Nocardia abscessus |ceftriaxone +
Cecchini trimethoprime/sulfa
Diego 2005 methoxazole
22242084 Abces fémoral Nocardia abscessus [amikacine pénicilline G, ampicilline,
Georg amoxicilline acide clavulanique,
Daeschlein cefotiam, cefuroxime
2011
27440848 Nocardiose disséminée |Nocardia abscessus [trimethoprime/sulfa [trimethoprime/sulfamethoxazole
lacqueline methoxazole + linezolide, imipenem, amoxicilline
ISherbuk 2016 meropenem + acide clavulanique, amikacine,
linézolide switch ceftriaxone, doxycycline,
ceftriaxone + minocycline, gentamicine,
doxycycline + tobramycine clarithromycine
trimethoprime/sulfa
methoxazole
29806691 Isolats cliniques (2011 a |N. abscessus (n =5, N. abscessus
Fulvia 2015 en Italie) 35.71%), N. trimethoprime/sulfamethoxazole
Mazzaferri lcyriacigeorgica (n =4, (100%)
2018 28.57%) N. farcinica imipenem (60%)
(n =4, 28.57%) linézolide (100%)
amikacine (60%)
ceftriaxone (80%)
amoxicilline acide clavulanique
(40%)
lévofloxacine (20%)
N. farcinica
trimethoprime/sulfamethoxazole
(100%)
imipenem (75%)
linézolide (100%)
amikacine (75%)
amoxicilline acide clavulanique
(50%)
érythromycine (25%)
IN. cyriacigeorgica
trimethoprime/sulfamethoxazole
(100%)
imipenem (100%)
linézolide (100%)
amikacine (100%)
ceftriaxone (75%)
amoxicilline acide clavulanique
(50%)
érythromycine (25%)
19832708 Infections oculaires Nocardia levis (n = 7), amikacine (100%)
IA K Reddy Nocardia farcinica (n tobramycine (90%)
2010 = 3), Nocardia ciprofloxacine (55%)
abscessus (n = 2), azithromycine (35%)
Nocardia brasiliensis clarithromycine (35%)
(n = 2), Nocardia
amamiensis (n = 2),
Nocardia puris (n =
1), Nocardia
beijingensis (n = 1),
Nocardia
otitidiscaviarum (n =
1) Nocardia
thailandica (n = 1)
28870771 Isolats cliniques (2011- | Nocardia trimethoprime/sulfamethoxazole
Ming Wei 2017 Chine) cyriacigeorgica (100%), linezolide (100%),
2017 (n=13); Nocardia amikacine (92.9%), imipenem
farcinica (n=6); (75%), tobramycine (67.9%),
Nocardia beijingensis ceftriaxone (67.9%) cefotaxime
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(n=3); Nocardia (64.3%) ciprofloxacine (71.4%)
abscessus (n=2); clarithromycine 71.4%.
Nocardia wallacei
(n=2); Nocardia
otitidiscaviarum
(n=1); and Nocardia
nova (n=1)
29773433 Nocardiose cérébrale et |Nocardia abscessus [trimethoprime/sulfa
D Arrache pulmonaire methoxazole +
2018 amikacine
29933049 Isolats cliniques (2010 — [Sensible : linézolide (100%)
D Lebeaux  [2015 France)
2019 Résistance :
Nocardia abscessus IN. abscessus complex : amoxicilline 24%, amoxicilline acide clavulanique 26%, imipenem 11%,
complex (n=152) meropenem 7%, amikacine 0,7%, linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 1,3%
Nocardia farcinica IN. farcinica : amoxicilline 91%, amoxicilline acide clavulanique 20%, imipenem 23%, meropenem 73%,
(n=149) Nocardia nova [amikacine 1,4%, linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 4%
complex (n=145) IN. nova complex : amoxicilline 23%, amoxicilline acide clavulanique 91%, imipenem 0,7%, meropenem
Nocardia cyriacigeorgica [4,2%, amikacine 0%, linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 8%
(n=95) Nocardia IN. cyriacigeorgica : amoxicilline 87%, amoxicilline acide clavulanique 90%, imipenem 10%, meropenem
transvalensis complex (n [43%, amikacine 1%, linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 3%
=49) Nocardia brasiliensigN. transvalensis complex : amoxicilline 59%, amoxicilline acide clavulanique 12%, imipenem 36%
(n=48) meropenem 16% amikacine 30% linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 12%
IN. brasiliensis : amoxicilline 66%, amoxicilline acide clavulanique 8%, imipenem 85%, meropenem 58%
amikacine 0%, linézolide 0%, trimethoprime-sulfamethoxazole 4%
32381049 Abcés cérébral Nocardia brasiliensis [Amikacine + amikacine, ceftriaxone,
ian-Wei Zhu ceftriaxone trimethoprime, gentamycine,
2020 doxycycline, linezolide,
piperacillien—tazobactam,
meropenem
35454327 Nocardiose Nocardia brasiliensis [Amoxicilline acide
Igor Dumic  [lymphocutanée clavulanique
2022
32739070 Nocardiose Nocardia brasiliensis [trimethoprime/sulfa [trimethoprime/sulfamethoxazole
Natalia lymphocutanée methoxazole 0,094
IAlejandra lgentamicine 0,25
Mangieri ceftriaxone 4
2021 ciprofloxacine 1
35957806  |Arthrite septique Nocardia brasiliensis [trimethoprime/sulfa [amikacine 2
Divya methoxazole + amoxicilline acide clavulanique 12
Chandramohg| amoxicilline acide linézolide 2
n 2022 clavulanique switch [tobramycine 1
linézolide + trimethoprime/sulfamethoxazole
amoxicilline acide tigécycline 0.12
clavulanique switch
lomadacycline +
amoxicilline acide
clavulanique
28348912 Nocardiose pulmonaire |Nocardia brasiliensis [Imipenem + trimethoprime/sulfamethoxazole
Alison M et cutanée trimethoprime/sulfa [amoxicilline acide clavulanique
Fernandes methoxazole
2017
24247124 Isolats cliniques 2006 & |N. nova complex, N. [Sensible : linézolide 100%
Robert 2011 USA cyriacigeorgica, N.
ISchlaberg farcinica, N. Résistance :
2014 brasiliensis, N. trimethoprime/sulfamethoxazole : 31% des souches de Nocardia
abscessus complex, |pseudobrasiliensis et 19% de N. transvalensis complex + N. farcinica
IN.
transvalensis comple |Amikacine : N. amikacinitolerans (57%), N. pseudobrasiliensis (31%),N.
X, N. asteroides transvalensis complex (72%)
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Imipenem : N. abscessus (69%), N. brasiliensis (99%), N. cyriacigeorgica (57%), N.
farcinica (67%), N. otitidiscaviarum (93%), N. pseudobrasiliensis (100%), N.
transvalensis complex (94%)

Ceftriaxone : N. brasiliensis (51%), N. farcinica (97%), N. nova complex (53%), N.
otitidiscaviarum (100%), N. pseudobrasiliensis (100%)

37394975

ouqili 2023

Nocardiose cutanée

Nocardia brasiliensis

piperacilline trimethoprime/sulfamethoxazole
tazobactam switch ~ [(1/19)

amoxicilline acide linezolide (0,5)

clavulanique amoxicilline acide clavulanique
(0,25)

37527397
izhak

Hershko 2023

Isolats clinique (Israel)

Nocardia
cyriacigeorgica
(36%), Nocardia
farcinica (16%),
Nocardia wallacei
(13%), Nocardia
abscessus (9%)
Nocardia brasiliensis
(8%)

linézolide (100%)

34408177
Masahiro
IToyokawa
2021

Isolats cliniques (Japon)

Nocardia farcinica
complex (25%) : N.
farcinica et N.
kroppenstedtii.
Nocardia
cyriacigeorgica
(18%), Nocardia
brasiliensis (9%),
Nocardia nova (8%),
Nocardia
otitidiscaviarum (7%)

Sensibilité :

N. farcinica complex : amikacine 100%, imipenem 95%, linézolide 100%

N. cyriacigeorgica : amikacine 100%, tobramycine 100%,
trimethoprime/sulfamethoxazole 96%, ceftriaxone 85%, cefotaxime 73%,
imipenem 96%, linézolide 100%

M. nova complex : amikacine 0%, trimethoprime/sulfamethoxazole 0%, linézolide
100%

N. abscessus complex : 100% amikacine, 100% tobramycine,
trimethoprime/sulfamethoxazole 100%, linézolide (100%)

N. brasiliensis : amikacine 100%, tobramycine 100%,
trimethoprime/sulfamethoxazole 100%, linézolide (100%)

N. otitidiscaviarum : amikacine 100%, linézolide 100%

N. transvalensis complex : amikacine 100%, tobramycine 100%, linézolide 100%

Résistance :
N. farcinica complex : tobramycine 94%, trimethoprime/sulfamethoxazole 35%,
ceftriaxone 70%, cefotaxime 81%, ciprofloxacine 43%, moxifloxacine 5%
clarithromycine 97%

N. cyriacigeorgica : ciprofloxacine 100%, moxifloxacine 66%, clarithromycine 100%
N. nova complex : tobramycine 83%, ceftriaxone 0%, cefotaxime 0%, imipenem
0%, ciprofloxacine 100%, moxifloxacine 48%, clarithromycine 4%

N. abscessus complex : ceftriaxone 0%, cefotaxime 0%, imipenem 17%,
ciprofloxacine 72%, moxifloxacine 50%, clarithromycine 67%

N. brasiliensis : ceftriaxone 57%, cefotaxime 80%, imipenem 86%, ciprofloxacine
100%, moxifloxacine 0%, clarithromycine 100%

N. otitidiscaviarum : tobramycine 18%, trimethoprime/sulfamethoxazole 27%,
ceftriaxone 100%, cefotaxime 100% imipenem 100%, ciprofloxacine 73%,
moxifloxacine 45%, clarithromycine 100%

N. transvalensis complex : trimethoprime/sulfamethoxazole 33% , ceftriaxone 0%,
cefotaxime 0% imipenem 33%, ciprofloxacine 17%, moxifloxacine 17%

30886723
lesus
Rodriguez-

Lozano 2019

Endophtalmie

N. nova

amikacine + ceftriaxone (0.5), imipenem (0.02),
imipenem switch amikacine (1), clarithromycine
amikacine, + (0.03) linezolide (0.016)
ceftriaxone + puis

linezolide et

clarithromycine
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21058914
Kristin
Broome Uhde
2010

Isolats cliniques 1995-
2004 (USA)

N. nova (28%), N.

brasiliensis (14%), N.

farcinica (14%)

Résistance :

amikacine : 2% N. abscessus, 1% N. brasiliensis, 1% N. cyriacigeorgica

0% N. farcinica, 1% N. nova complex, 6% N. otitidiscaviarum

amoxicilline-acide clavulanique : 33% N. abscessus, 11% N. brasiliensis, 80% N.
cyriacigeorgica, 10% N. farcinica, 92% N. nova complex, 6% N. otitidiscaviarum
ceftriaxone : 9% N. abscessus, 81% N. brasiliensis, 18% N. cyriacigeorgica, 93% N.
Ifarcinica, 53% N. nova complex, 74% N. otitidiscaviarum

ciprofloxacine : 93% N. abscessus, 96% N. brasiliensis, 93% N. cyriacigeorgica, 72%
IN. farcinica, 98% N. nova complex, 68% N. otitidiscaviarum

imipenem : 26% N. abscessus, 83% N. brasiliensis, 23% N. cyriacigeorgica, 25% N.
farcinica, 5% N. nova complex, 68% N. otitidiscaviarum

minocycline : 19% N. abscessus, 69% N. brasiliensis, 60% N. cyriacigeorgica, 79%
IN. farcinica, 54% N. nova complex, 62% N. otitidiscaviarum
trimethoprime/sulfamethoxazole : 33% N. abscessus, 20% N. brasiliensis, 22% N.
cyriacigeorgica, 80% N. farcinica, 53% N. nova complex, 32% N. otitidiscaviarum
clindamycine : 91% N. abscessus, 97% N. brasiliensis, 77% N. cyriacigeorgica, 100
% N. farcinica, 7% N. nova complex, 50% N. otitidiscaviarum

erythromycine : 91% N. abscessus, 91% N. brasiliensis, 97% N. cyriacigeorgica, 96

% N. farcinica, 15% N. nova complex, 89% N. otitidiscaviarum

Liste restreinte ATB utiles a tester en routine

e (Cefotaxime ou ceftriaxone (CONCENTRATION PK/PD)

Imipenem (CONCENTRATION PK/PD)
Amikacine (CONCENTRATION PK/PD)
Linézolide (CONCENTRATION PK/PD)
Triméthoprime sulfamethoxazole (ECOFF)

Conditions techniques de réalisation proposées

e Milieu et atmosphére d’incubation : MH en air ambiant convient pour 90% des souches / MHF
avec 5% de CO2 pour les souches dont la croissance est insuffisante

e McF: 0.5 cependant probleme pour I'obtention d’un inoculum homogéne standardisé = formes
microbiennes agrégées. Propositions de I« Antibiogramme » Courvalin P, Leclercq R.
Antibiogramme. 3e éd. Paris: Ed. Eska; 2012 (p. 718) :

Culture en milieu liquide agité (150 rpm) additionné d’un dixieme de volume de billes de

verre stériles (@ 5 mm)

Culture en agitation de 24h en bouillon MH ou BH additionné de Tween 80

Le bouillon est ensuite ajusté a 0.5 McF puis dilué au 1/100 eme

e Durée d’incubation prévisible : 3a 7 jours
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Molécules ECOFF retenues sur la liste restreinte

Trimethoprime/sulfamethoxazole
e Comparaison avec Listeria monocytogenes: concentration critique clinique = 0,06 mg/L (CA-SFM
22)
e Comparaison avec Corynebacterium : concentration critique clinique 1-2 mg/L (CA-SFM 22)

Commentaires : d’apres la revue bibliographique
e CMl le plus souvent <1 pg/mL, quelquefois jusqu’a 2 ug/mL pour la plupart des espéces (sauf
N. farcinica, N. carnea)
e MIC (90%) < 1 pg/mL (souvent 0,5 pg/mL) pour la plupart des especes sauf N. farcinica (MIC 90% =
4-8 pug/mL) et N. carnea

e ECOFF final proposé = 1 mg/L
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Annexe 6.15. Rhizobium radiobacter

Rhizobium radiobacter

&)° Habitat — Pouvoir pathogéne

e Anciennes appellations : Agrobacterium radiobacter, Agrobacterium tumefaciens

e Bacille a Gram négatif

e Aérobie strict

e Retrouvé dans le sol, agent pathogene végétal qui provoque rarement des infections chez I'homme
Bactériémie souvent associée a la présence d'un cathéter intravasculaire. Autres manifestations
décrites : péritonites, infection des voies urinaires et endocardites

;C Résistances naturelles

e Non rapportées dans la littérature, possible résistances naturelles en se rapportant aux
résistances des autres bacilles gram négatif non fermentaires CASFM 2022

e Aminopenicillines : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires
e (C1G/C2G : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Cefotaxime : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Ceftriaxone : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

e Ertapeneme : source CASFM Bacille Gram négatif non fermentaires

i Existence de résistance acquise

- Ampicilline-sulbactam : existence de R acquise oui Lai 2004, CID

- Ceftazidime : existence de R acquise oui Lai 2004, CID

- Aztreonam : existence de R acquise oui Lai 2004, CID

- Amikacine : existence de R acquise oui Lai 2004, CID

- Gentamicine : existence de R acquise oui S F Tsai 2013

- Tobramycine : existence de R acquise oui M B Edmond 1993

- Trimethoprime- sulfamethoxazole : existence de R acquise oui Parlak M 2020

@ Revue de la littérature

Résistance (CMI

PMID Infection Commentaire Traitement Sensibilité (CMI pg/ml)

pg/ml)
25868625 T |Spondylodiscite |évofloxacine + ceftriaxone |cephalosporines fluoroquinolones [ aminosides
Pascart puis [évofloxacine
2015
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Bilal and al. [EI piperacilline-tazobactam  |piperacilline-tazobactam

2016 Annal

lof vascular

surgery

Lai 2004, Isolats cliniques : amoxicilline + acide lampicilline-sulbactam (1-16)

CID El, bactériémies, clavulanique ceftazidime (2-32)

bneumonies ceftriaxone cefotaxime (1-16)
ceftazidime piperacilline-tazobactam < 0,03-8
ciprofloxacine cefepime 0,12-8
imipenem laztreonam 2-32
piperacilline-tazobactam  [imipenem <0,03-0,06
cefepime imeropenem <0,03-0,06
ampicilline/sulbactam + ciprofloxacine <0,03-0,5
gentamicine imoxifloxacine <0,03-0,25
cefpirome lamikacine 4-32

26248350 |Endophtalmie sur lvancomycine + ceftazidime

IAlAbdullah  [port de lentilles

land al. 2015

I Refract

Surg

32666656  [Péritonite ceftazidime + levofloxacine

Hashiba T

2021

27897436 |Abcés pulmonaire piperacilline-tazobactam  |cefepime

Chanza M piperacilline/tazobactam,

2017 lgentamicine, ciprofloxacine
sulfamethoxazole-trimethoprime

32723279 |Endophtalmie icefuroxime, cefepime, amikacine,

Parlak M lgentamicine, imipenem,

2020 imeropenem, ciprofloxacine,
levofloxacine
piperacilline/tazobactam

31804363 [Choc septique cefoperazone/sulbactam

\Wang DL switch levofloxacine

2019

29542380 [Bactériémie Sur KT levofloxacine 15 j ceftazidime (4)

Mandolfo S levofloxacine (0.032)

2018

30804290 |Péritonite intrapéritonéal

Karadeniz A lvancomycine +

2019 ciprofloxacine per os

36914262  |Infection ceftriaxone + meropenem

\Wang Y pulmonaire

2023

36258704  [Péritonite cefepime intrapéritonéal  [amikacine, cefepime, ceftriaxone,

Roy S 2022 ciprofloxacine, gentamicine,
meropenem, tobramycine,
trimethoprim/sulfamethoxazole
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Badrising
2014

25520491 S |Péritonite

Co-infection
Moraxella
losleonsis

ciprofloxacine
intrapéritonéal switch
meropenem

meropenem, ciprofloxacine,
lamoxicilline/acide clavulanique

Richa Misra
2014

28663815  |Péritonite

intrapéritonéal cefazoline +
tobramycine

ceftazidime, ceftriaxone,
lampicilline-sulbactam,
icefoperazone-sulbactam,
piperacilline-tazobactam,
lamikacine, gentamicine,
tobramycine, ciprofloxacine,
imipinem meropenem

trimethoprime/sulfametoxazole,

F Tsai 2013

23660610 S |Péritonite

intrapéritonéal ceftazidime

B Edmond
1993

8452950 M |Bactériémie

cas 1: cefazoline +
cephalexine

cas 2 : gentamicine

cas 3 : imipenem/cilastine

efuroxime, imipenem,

entamicine
entamicine

Marta R
2011

26761111 [Péritonite

ceftazidime
piperaciline+tazobactam

ceftazidime, piperacillin +
tazobactam, gentamicine
ciprofloxacine

Chien-Ming
Chao 2014

24116854  [Péritonite

ceftazidime

Liste ATB utiles a tester en routine

- Piperacilline/tazobactam : (breakpoint PK/PD)

- Ceftazidime : (breakpoint PK/PD)
- Ceftriaxone : (breakpoint PK/PD)
- Ciprofloxacine : (breakpoint PK/PD)
- Meéropéneme : (breakpoint PK/PD)

- Trimethoprime-sulfamethoxazole (ECOFF)

- Milieu: MH
- McF: 0,5

Incubation : aérobiose, 35+2°C,20+4 h

Trimethoprime-sulfamethoxazole

Acinetobacter baumannii ECOFF = 0,5 mg/L
Stenotrophomonas maltophilia ECOFF = 2 mg/L
ECOFF final proposé = 0,5 mg/L
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Annexe 7. Liste des couples bactérie/antibiotique concernés par la zone d’incertitude
technique

Couples bactérie-ATB a ZIT

Enterobacterales :

amox-ac clavulanique
piperacilline-tazobactam
céfiderocol
ceftolozane-tazobactam
ceftaroline
méropéneme-vaborbactam
ciprofloxacine

Pseudomonas :

pipéracilline
pipéracilline-tazobactam
céfiderocol
ceftazidime-avibactam
colistine

Anaérobies :

amox-ac clavulanique
pipéracilline-tazobactam
imipénéme
chloramphenicol
clindamycine

linézolide

métronidazole
rifampicine

tigécycline

vancomycine

Haemophilus spp. :

* céfepime

» céfotaxime
cefpodoxime
ceftolozane-tazobactam

* ceftriaxone

* céfuroxime

* imipéneme

S. aureus :

* cefoxitine
» ceftaroline
* ceftobiprole
* tédizolide
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
mceeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Mise en place des nouvelles recommandations du comité
antibiogramme (CA-SFM) au sein du laboratoire de bactériologie du
CHU de Limoges

En 2019, des modifications majeures ont été apportées dans la maniére de rendre les
antibiogrammes avec 'apparition de nouvelles catégorisations et I'introduction d’'une notion de
zone d’incertitude technique. Le laboratoire de Bactériologie-Virologie-Hygiene du CHU de
Limoges a donc d0 s’adapter et mettre en place dans sa pratique quotidienne le nouveau
référentiel du CA-SFM/EUCAST. L’implantation de ces nouvelles catégorisations a demandé
une véritable organisation logistique, que ce soit d’'un point de vue informatique, avec le
paramétrage du systéme informatique du laboratoire ou d’un point de vue communication avec
la diffusion de ces nouvelles notions aux prescripteurs. Dans le cas des bactéries rarement
isolées en clinique, les données pour établir les catégorisations critiques cliniques étant trés
limitées, des recommandations ne peuvent étre éditées, I'interprétation de leur sensibilité
devient alors délicate. Pour une partie de ces bactéries des fiches PK/PD ont été élaborées, a
partir d’'une revue de la littérature, afin de proposer une liste d’antibiotiques d’intérét a tester
ainsi que des recommandations sur les conditions techniques de réalisation des
antibiogrammes et l'interprétation des valeurs de CMI obtenues. Aprés validation de ces fiches
par un comité d’experts, celles-ci pourront étre mises a disposition auprés des biologistes et
cliniciens afin de leur fournir un outil dans leur pratique quotidienne.

Mots-clés : Antibiogramme, recommandations, nouveautés, catégorisation clinique, CA-SFM,
EUCAST, logistique, paramétrage, breakpoints, PK/PD, concentrations critiques

Implementation of the new recommendations of the antibiotic susceptibility testing
committee (CA-SFM) in the bacteriology laboratory at Limoges University Hospital

In 2019, major changes have been made to the way antibiograms are returned, with the
appearance of new categorizations and the introduction of the notion of a technical zone of
uncertainty. Therefore, the Bacteriology-Virology-Hygiene laboratory at Limoges University
Hospital had to adapt and implement the new CA-SFM/EUCAST standards in its daily practice.
Implementing these new categorizations required a real logistical organization, both from an
IT point of view, with the parameterization of the laboratory's IT system, and from a
communication point of view, with the dissemination of these new concepts to prescribers. In
the case of bacteria that are rarely isolated clinically, the data available to establish clinical
breakpoints is very limited, and recommendations cannot be issued, making interpretation of
their sensitivity a tricky business. For some of these bacteria, PK/PD sheets have been drawn
up, based on a review of the literature, to propose a list of antibiotics of interest to be tested,
together with recommendations on the technical conditions for performing antibiotic
susceptibility tests and interpreting the MIC values obtained. Once validated by a committee
of experts, these sheets will be made available to biologists and clinicians as a tool for their
day-to-day practice.

Keywords: Antibiotic susceptibility testing, recommendations, novelties, clinical categorization,
CA-SFM, EUCAST, logistics, parameterization, breakpoints, PK/PD, critical concentrations



