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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)
Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)
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DOLLFUS Héléne

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& * Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0O001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0O191 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP meédicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP$ - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0002 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRPS  + Péle Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neuroclogie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP6 - Péle MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP& + Péle de Biologie
PO005 cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
Institut d’'Hématologie et d’lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique
P0O006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& * Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0O007 Ccu - Unité d’'Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele NRP& * Péle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP& + Péle d’lmagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP6 + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP& + Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCS - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP$ + Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRP& * Péle d’lmagerie
PO178 NCS - Service d'Imagerie |l - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie /| ~ 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hépital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP& «+ Péle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BODIN Frédéric NRP& « Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hépital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6 - Péle de I'Appareil locomoteur
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRPS  +Péle Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP& + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hopital Civil

HP = Hopital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'’Appareil locomoteur
P0023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
cs reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
ggm's NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RP& * Péle de Biologie
P0025 cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
CASTELAIN Vincent NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation
CHAKFE Nabil NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Péle de I'’Appareil locomoteur
M0013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme CHARLOUX Anne NRP& « Péle de Pathologie thoracique
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
Mme CHARPIOT Anne NRPS - Pdle Téte et Cou - CETD
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
CHAUVIN Michel NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0040 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
CHELLY Jameleddine NRP& + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0O173 cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRP§ + Péle de Biologie
Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
P0041 (option biologique)
CLAVERT Philippe NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur
P0044 NCS - Service d’Orthopédie / CCOM d'llkirch 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPS  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation :
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& «+ Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs
DANION Jean-Marie NRP& + Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 (o) - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’'adultes
Mme DANION-GRILLIAT Anne  S/nb * Péle de Psychiatrie et de santé mentale
PO047 (1)) Cons - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC et Hépital 49.04 Pédopsychiatrie
de I'Elsau
de BLAY de GAIX Frédéric RP& * Péle de Pathologie thoracique
P0048 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
DEBRY Christian NRP& * Péle Téte et Cou - CETD
P0049 CcS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jéréme NRP& + Péle Téte et Cou - CETD
P0O057 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DIEMUNSCH Pierre RP& * Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0O051 cs - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre 48.01  Anesthésiologie-réanimation

(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 - Péle de Biologie

Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hépital de Hautepierre 47.04  Génétique (type clinique)
PO054
DUCLOS Bernard NRP& * Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO055 Cs - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb + Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
PO056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP6  + Pole de I'Appareil Locomoteur
PO188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédigue et de Traumatologie/Hépital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
Mme ENTZ-WERLE Natacha  NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie |ll / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme FACCA Sybille NRPS  + Péle de I'Appareil locomoteur
PO179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6  + Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virolodie ; Hygiéne Hospitaliére
PO0GO cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  + Pdle de Pathologie thoracique
P0052 NCs - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RP& « Péle d'lmagerie
PO0G2 cs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GAUCHER David NRP& *+ Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
P0O063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
GENY Bernard NRP& + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GICQUEL Philippe NRP& + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0O065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOICHOT Bernard RP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& + Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
PO067 CcsS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP& * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P00GS Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
GRUCKER Daniel (1) Sinb « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0069 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes in vitro / NHC
* Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
HANNEDOUCHE Thierry NRP& * Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
POO71 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves NRP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0O072 cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP& * Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO074 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hép. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP& * Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
PO075 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
HOCHBERGER Jirgen NRP& * Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil
P0O076 cu - Unité de Gastro-Entérologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel 52.01  Option : Gastro-entérologie
(Disponibilité 30.04.18) Hépital Civil
IMPERIALE Alessio NRP& + Péle d’lmagerie
PO104 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve * Péle de I'’Appareil Locomoteur 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& * Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0O078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0O079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service d’Endocrinclogie, diabéte et nutrition / HC
KAHN Jean-Luc « Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie (option clinique, chirurgie maxil-
PO0SO NRPS  « Péle de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, chirurgie maxillo- lo-faciale et stomatologie)
faciale, morphologie et dermatologie
cs - Serv. de Morphologie appliquée a la chirurgie et a I'imagerie / FAC
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HC
KALTENBACH Georges RP& * Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0O081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& * Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 Cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP9 * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B/ HC
KESSLER Romain NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
PO08S NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Theérapeutique (option clinique)
P0O086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie CcS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03  Immunologie (option clinique)
P0087
KREMER Stéphane NRP& « Péle d'lmagerie
M0038 / PO174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8) S/nb * Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO038 Cons - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire (option chirurgie vasculaire)
KUHN Pierre NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0O175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hépital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& + Péle d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
LANG Hervé NRP6  + Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RP6 * Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0O091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hépital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CcS - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& * Péle d'lmagerie
PO190 NCS - Institut ’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 201 Anatomie
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie

P0003 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LIVERNEAUX Philippe NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO094 CcS - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MARESCAUX Christian (5) NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD
PO0O7 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
MARK Manuel NRP& * Péle de Biologie
PO0oE NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital 54.05 Biologie et médecine du développement
de Hautepierre et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO0gY NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03  Immunologie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP6 + Péle de Pathologie thoracique
PO100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécoloaqie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& + Péle d'Onco-Hématologie
PO102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
* Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO103 C - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP& + Péle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 CcS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  +Pdle de Santé publique et Santé au travail
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil 48.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hépital Civil nologies de Communication (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP& + Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  + Péle de Pharmacie-pharmacologie
P0O107 Cs * Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RP6 + Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil
PO Ccs - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRP& * Péle d'lmagerie
POT12 Cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israél NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique
POT13 CcS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
meédicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biclogique
OHLMANN Patrick NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO115 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme PAILLARD Catherine NRP6 + P6le médico-chirurgicale de Pédiatrie
PO180 Ccs - Service de Pédiatrie Ill / Hépital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme PERRETTA Silvana NRP& + Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil
POTT7 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 52.02 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
POT18 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& * Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Meédecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& * Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
PO123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRP& + Péle Téte et Cou
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurochirurgie
Mme QUOIX Elisabeth NRP& * Péle de Pathologie thoracique
P0O124 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& * Péle de Biologie
P0O125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPé  + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
Pr RICCI Roméo NRP6 + Péle de Biologie
P0O127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
ROHR Serge NRP6  +Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

P0128
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Mme ROSSIGNOL -BERNARD  NRPé  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie L
Sylvie cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital de Hautepierre 54.01 Peédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP6 + Péle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO129 NCs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRP6 * Péle d’lmagerie
P0O140 Ccs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie etimagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO142 cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil 4802 Réanimation
SAUER Arnaud NRP6 + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO183 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP6 + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0143 CcS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP& + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO144 cs - Service de Réanimation meédicale / Hopital de Hautepierre 48.02 Reanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP6  + Péle de Psychiatrie et de santé mentale
PO185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRPS  « Péle Téte et Cou - CETD
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRPé  + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0O197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP9 + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
PO146 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0147 cs - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RP& «+ Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0O148 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01  Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur
P0O149 Cs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0O150 (o) - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel ~ 51.04  Option : Médecine vasculaire
Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP& + Péle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0O152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP6 * Péle Téte et Cou - CETD
PO153 cs - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre 49.01  Neurologie
VEILLON Francis NRP6 * Péle d’lmagerie
PO155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRP& + Péle de Santé publique et Santé au travail
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
de la Santé / Hopital Civil et prévention (option biologique)
* Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP6 + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
PO157 NCS Diabeétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP& + Péle de Psychiatrie et de santé mentale
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& + Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0O160 cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hépital de la Robertsau
WATTIEZ Armaud NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique Gvnécologie-Obstétrigue ; Gynécologie
PO NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 médicale / Opt Gynécologie-Obstétrique

161
(Dispo 31.07.2019)

WEBER Jean-Christophe Piere  NRP&  + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs

PO162 - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU

Mme WOLFRAM-GABEL (5) Sinb + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie
Renée maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 42.01 Anatomie (option biologique)
PO165 - Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et & I'imagerie / Faculté

« Institut d’Anatomie Normale / Hépital Civil
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HC : Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil
*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Péle RP& (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(8) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois cs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
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mo112| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms

cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Arnaud « Péle d'lmagerie
MOOD1 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina + Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biclogique)
« Faculté de Médecine / Institut d’'Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109
ARGEMI Xavier « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
MO112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
MO005 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biologique)
(Dispo > 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
MO008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'lmagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire L
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CERALINE Jocelyn « Péle d’'Oncologie et d'Hématologie
M0012 - Service d'Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'lImagerie
MO014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas * Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
MOO17 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
MO018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Péle de Biologie
MO100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier + Péle de Biologie
MO019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric + Pdle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biclogique)
Mme HELMS Julie + Pole d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
MO114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA + Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de |a santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie + Pole de Sante publique et Sante au travail
MO101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Francois « Péle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virclogie (biolo-
gigue)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0029 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
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Mme LANNES Béatrice
M0041

* Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
+ Péle de Biologie

Histologie, Embryologie et Cytogénétique

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biclogique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne + Péle de Pathologie thoracique
MO102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric + Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin * Péle de Biologie 45.01 Bactérioloqgie-Viroloaie ; Hygiene
MO104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
+ Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit + Péle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Péle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 + Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCQ Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean + Péle de Biologie
M0O050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric + Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MOO11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PELACCIA Thierry + Péle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Reéanimation et anesthésiologie
MO051 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d'urgences
PENCREAC'H Erwan + Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander + Péle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
+ Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
ROMAIN Benoit + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MOO61 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unite de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie
Mme SABOU Alina + Pdle de Biologie
M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biclogique)
Mme SCHNEIDER Anne « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
MO107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric + Péle de Biologie
MO068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SORDET Christelle

« Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepierre
TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique
MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02  Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle

« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre
TELETIN Marius
M00T1 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim

54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT Béa-
trice

+ Institut d'Immunologie / HC

MO073 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
VALLAT Laurent Hematologie ; Transfusion

Mo074 - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre 47.01 Option Hematologie Biologique

Mme VILLARD Odile

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-

logique)

Mme WOLF Michele

« Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hopital Civil

M0010 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie L
&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01  Pediatrie
MO116
ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian PO166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques
Mme la Pre RASMUSSEN Anne ~ P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna M0082

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72

69

72.

72

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette MO0108

Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel PO167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel P0168 Médecine générale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu'au 31.08.2018)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
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| INTRODUCTION :

La prise en charge des infections & bactéries multi-résistantes (BMR) est un défi quotidien pour le
réanimateur (1,2). En effet I’infection a bactérie multi-résistante, quel que soit le contexte : choc
septique, bactériémie... est un facteur indépendant de mortalité étant donné la plus grande proportion
d’antibiothérapie inadaptée, critere elle-méme de mauvais pronostic (3,4).

La part des bactéries multi-résistantes dans 1’épidémiologie des infections en réanimation ne cesse de
croitre, malgré 1’arsenal mis en place pour y faire face, avec a la clé un impact considérable sur la
morbidité, la mortalité et les colts (5). Pour les plus pessimistes, la bataille peut sembler perdue d’avance
étant donné I’admission de patients en réanimation avec un nombre croissant de comorbidités et de
traitements antibiotiques préalables successifs, la multiplications des va et vient des patients entre le
communautaire et I’hospitalier ou encore simplement 1I’augmentation des échanges mondiaux (1,6).

Pour faire face a I’émergence croissante des BMR, la premiére solution a été celle du développement de
nouvelles classes d’antibiotiques afin de contourner ces phénomeénes de résistance. Néanmoins, dans un
second temps, la raréfaction du lancement de nouveaux antibiotiques a rendu nécessaire de trouver
d’autres moyens de pallier ce manque. Les prescripteurs ont donc appris a mieux utiliser les
antibiotiques a leur disposition, développant ainsi, notamment, les concepts de
pharmacocinétique/pharmacodynamique actuellement enseignés (7).

En parallele du développement de ces concepts, des efforts ont été faits pour la réduction de la durée
des antibiothérapies, afin de diminuer la pression de sélection, la détection précoce des bactéries multi-
résistantes et I’isolement des patients porteurs (8-10). On pourrait aussi citer la décontamination
sélective dans certaines indications particulieres ou encore la surveillance épidémiologique des services
de réanimation.

Le travail présenté ici s’inscrit dans cette démarche visant a trouver des solutions annexes a
I’antibiothérapie seule afin de faire face aux infections a germes multi-résistants en réanimation. Nous
nous sommes interrogés sur la possibilité de prédire, via les moyens utilisés de maniére routiniere en
laboratoire que sont la concentration minimale inhibitrice (CMI) et les seuils de sensibilités déterminés
par le European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST), la bactéricidie d’un
couple antibiotique/entérobactérie multi-résistante. L’idée étant qu’a paramétres égaux (sensibilité, site
de diffusion, toxicité, allergies du patient, volume de distribution...) il pourrait étre avantageux d’utiliser
I’antibiotique le plus bactéricide in vitro parmi un choix (souvent restreint) d’antibiotique actifs. Et ce
d’autant que le traitement optimal de ces souches n’est encore pas connu a ce jour (11).

Il BACTERIES MULTI RESISTANTES EN REANIMATION
1. DEFINITIONS

La résistance est la possession par une bactérie de n’importe quel mécanisme de résistance a un
antibiotique. On peut y ajouter le qualificatif faible niveau ou haut niveau (12).

La résistance clinique survient lorsqu’il est improbable d’obtenir une guérison méme a un antibiotique
donné & dose maximale. Actuellement les seuils de sensibilités donnés par I’Eucast intégrent cette
donnée mais il existe toujours une possibilité de résistance clinique alors méme qu’il n’y a pas de
résistance microbiologique.
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C’est cet aspect qui est abordé par le qualificatif de sensibilité intermédiaire lorsqu’une souche
bactérienne a une réponse variable a une antibiothérapie mais peut-étre éliminée via une augmentation
de la posologie (12).

En pratique clinique la résistance est mesurée in vitro par différentes techniques, de la mesure de la
concentration minimale inhibitrice(CMI) en macro-dilution, technique de référence, a des techniques
beaucoup plus modernes comme la recherche des carbapénémases via Matrix-assisted laser desorption
ionization—-time of flight mass spectroscopy (MALDI-TOF MS) (12,13). Nous y reviendrons par la suite
en nous focalisant sur la technique de référence.

La multi-résistance (multi drug resistance en anglais ou MDR) bien que terme trés fréquemment
employé n’a pas de définition internationnale consensuelle hormis pour Mycobacterium tuberculosis,
bactérie dont I’importance épidémiologique en réanimation est bien moindre que les entérobactéries ou
les bactéries cocci Gram positif (4,14,15). Pour la plupart des auteurs une bactérie multi-résistante est
une bactérie ayant une résistance a au moins une classe d’antibiotiques. Cette absence de définition
consensuelle peut poser probléme vis-a-vis du recensement des infections a bactéries multi-résistantes,
mais en pratique clinique les germes multi-résistants étant souvent les mémes le probléme ne se pose
gue modérément.

11 existe toutefois une classification d’un groupe d’expert international, ayant pour but d’harmoniser les
pratiques qui classe les bactéries en multi-résistantes, extrémement résistantes et pan-résistantes en
fonction de la résistance a certains antibiotiques ou classes d’antibiotiques mais cette classification n’a
été reprise par aucune société savante a notre connaissance (16).

Le caractéere MDR d’une bactérie peut étre inné tel que les béta-lactamases AmpC des entérobactéries
ainsi que de nombreux systeme d’efflux, ou acquis via échange de matériel génétique par transduction,
transformation, conjugaison ou mutation chromosomique (17).

Lorsque I’on parle de bactérie multi-résistante en réanimation on entend souvent les bactérie suivantes
de fagon non exclusive : staphyloccocus aureus méthicilline résistant (SARM), enteroccocus résistants
a la vancomycine (ERV) et les groupe des bactéries Gram négatif au sein duquel on distingue les
entérobactéries (Klebsiella pneumonia, Enterobacter cloacae..), les Pseudomonas et les germes non
fermentaires comme les Acinetobacter baumanii.

2. INCIDENCE :

L’incidence des infections a bactéries multi-résistantes en réanimation est variable, selon le lieu, le
temps et les méthodes de détection. Cette différence s’explique par des causes complexes telles que le
mode de diagnostic (quel est le mode d’évaluation de la sensibilité utilisé ? est-ce une infection ou une
colonisation chez un patient par ailleurs fébrile ?), la fagon de comptabiliser les infections, la prévalence
du portage dans la population générale et dans la population hospitaliere, les mesure de préventions
mises en place pour y pallier, la gestion des dispositifs intravasculaires, les comorbidités des patients ou
encore la pression de sélection induite par les antibiothérapies mises en place a la fois en médecine
vétérinaire, communautaire ou a I’hopital. Ceci explique que certains services de réanimation soient plus
concernés que d’autres par certaines bactéries multi-résistantes et ce possiblement au sein du méme
hopital. Nous présenterons ici par ordre chronologique d’apparition les principales bactéries exprimant
des résistances multiples a des antibiotiques qui de par leur nombre ou I’étendue de leur résistance posent
probléme en réanimation.
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STAPHYLOCCOCUS AUREUS RESISTANT A LA METHICILLINE SARM (OU METHICILIN
RESISTANT STAPHYLOCCOCUS AUREUS MRSA) :

L’incidence des infections a8 SARM est extrémement variable suivant les pays puisqu’elle peut atteindre
plus de 64% de I’incidence des infections en réanimation aux Etats-Unis alors que dans certains pays
européens comme 1’Islande ou les Pays-Bas I’incidence est uniquement de 1% (18). L’étude Extended
Prevalence of Infection in Intensive Care Il retrouve, elle, une incidence des infections 8 SARM en
réanimation de 8,7% en Europe de 1’ouest contre 17,5% en Amérique du Nord et 20% en Afrique (19).

L’étude CAN-ICU plus récente (années 2005-2006) retrouve une incidence de 4,7% de SARM (22,3%
des isolats de S. aureus) sur I’ensemble de toutes les bactéries isolées en réanimation mais
I’épidémiologie y est considérablement différente puisqu’en Amérique du Nord les infections
communautaires 8 SARM sont courantes, contrairement a la situation en Europe (20).

La France se situe a mi-chemin entre I’Europe du Nord et I’Europe du sud, avec une incidence des
infections a Staphylococcus aureus en réanimation de 13,5% parmi lesquels 15,2% sont résistants a la
méthicilline (contre 48,7% en 2004) d’aprés les données du réseau Réa Raisin (21). Bien que
représentant une part non négligeable des infections en réanimation I’incidence des infections a SARM
diminue progressivement sous 1’effet de la prise de conscience des cliniciens, des mesures d’isolements
et d’hygiénes mises en place, de la surveillance et du retrait des dispositifs intra vasculaires, source
d’infection, et de la réduction des durées d’antibiothérapie (22).

STAPHYLOCCOCUS AUREUS INTERMEDIAIRE OU RESISTANT A LA VANCOMYCINE (OU
VANCOMYCIN RESISTANT STAPHYLOCCOCUS AUREUS VRSA ET VANCOMYCIN
INTERMEDIATE STAPHYLOCCOCUS AUREUS VISA) :

Suite a la dissémination mondiale des souches de SARM et a I’utilisation de glycopeptides pour les
combattre, des souches intermédiaires ou résistantes a la vancomycine ont commencé a apparaitre au
cours des années 1980. Si les souches VRSA (pour lesquelles la CMI est supérieure a 32mg/l concernant
la Vancomycine) dans la population générale sont rares (pas de cas décrit en France) il n’en est pas de
méme pour les souches VISA (pour lesquelles la CMI de la vancomycine est comprise entre 1 et 2 mg/l)
avec une incidence de 0,5% de souche de Staphyloccocus aureus isolées en réanimation selon le réseau
Réa raisin (21). Le probleme posé par les Staphyloccocus aureus de sensibilité intermédiaire a la
vancomycine est le recouvrement entre la population sauvage et la population de résistance
intermédiaire a la vancomycine concernant les concentration minimale inhibitrice vis-a-vis de la
vancomycine, raison pour laquelle le seuil de concentration critique de la vancomycine reste a 2mg/I
selon ’EUCAST, afin d’éviter de classer comme résistant une souche sauvage.

11y a tres peu de données dans la littérature internationale concernant I’incidence des infections a VISA
en réanimation, phénomeéne a I’heure actuelle sous surveillance (23). L’étude CAN-ICU de 2006 ne
retrouvait aucun isolat résistant a la vancomycine mais les données datent de 2005-2006 (20).

STAPHYLOCCOCUS AUREUS RESISTANT AU LINEZOLIDE, A LA DAPTOMYCINE ET A LA TYGECYCLINE :
La résistance de Staphyloccocus aureus au Linezolide est apparue peu de temps aprés sa
commercialisation de méme que pour la daptomycine et la tygécycline. Les résistances de
Staphyloccocus aureus peuvent étre source de difficultés dans certains cas mais I’étendue de leur impact
en réanimation est trés mal connue du fait de la faible incidence et du peu de publications sur le sujet
(14).
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Les données concernant 1’incidence de ces résistances en réanimation sont limitées et concernent
quelques épidémies localisées, le plus souvent circonscrites par des mesures rigoureuses d’isolement et
d’hygiéne (24).

ENTEROCOQUES RESISTANT A LA VANCOMYCINE/GLYCOPEPTIDES (ERV, ERG) :

Les entérocoques sont une source croissante d’infections nosocomiales du fait du vieillissement de la
population. 1ls sont naturellement résistants aux céphalosporines, via une protéine liant la pénicilline, &
la clindamycine pour Enteroccocus faecalis et aux aminosides en monothérapie, mais une combinaison
de béta-lactamine et d’aminoside peut restaurer une activité sur certaines souches)(25). On comprend
donc que I’augmentation de I’incidence des traitements antibiotique par céphalosporines, hotamment de
troisieme génération, puisse sélectionner ces souches naturellement résistantes. Le probleme posé en
milieu hospitalier est principalement celui des Enteroccocus faecium majoritairement résistants a la
pénicilline et pouvant de surcroit étre résistants a la vancomycine laissant alors peu de possibilités
thérapeutiques. Enteroccocus faecalis est lui majoritairement sensible a la pénicilline posant donc moins
de problémes thérapeutiques.

La résistance aux glycopeptides est logiquement apparue a la fin des années 1980 lorsque, pour faire
face aux SARM, les prescripteurs ont de plus en plus utilisé cette classe d’antibiotiques.

L’étude EPIC Il rapporte une incidence des infections a Entérocoques (faecalis et faecium confondus)
résistants aux glycopeptides en réanimation de 4,2% en Europe de I’ouest, de 2,1% en Amérique centrale
et de 4,9% en Océanie (19).

Aux Etats-Unis, ou les recommandations préconisent 1’utilisation large de vancomycine en probabiliste
pour lutter contre les infections a SARM, les entérocoques résistants ou intermédiaires aux
glycopeptides sont un probléeme de santé publique puisqu’ils représentent 30% des souches
d’entérocoques isolées dans le cadre d’infections nosocomiales.

En Europe les données de I’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) trouvent une
incidence d’infection a ERG inférieure a 1% en France, comprise entre 5 et 10% en Allemagne et entre
25 et 50% en Roumanie et en Gréce, mais il s’agit de données concernant tous les services hospitaliers
et donc non spécifiques aux services de réanimation (26).

En France le réseau (21) rapporte une résistance aux glycopeptides (sensibilité intermédiaire ou
résistant) de 2% sur I’année 2016 (21).

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE DE SENSIBILITE DIMINUEE OU RESISTANT A LA PENICILLINE :
Alors que la situation pouvait sembler préoccupante il y a une quinzaine d’année au point d’influer sur
les recommandations concernant la prise en charge des méningites bactériennes, la résistance de
Streptoccocus pneumoniae ne pose plus actuellement un probléme majeur en thérapeutique chez les
enfants depuis I’introduction de la vaccination anti-pneumococque. Bien sdr les infections invasives a
Streptococque et notamment S. pneumoniae en réanimation ont toujours le méme degré de gravité, mais
ce dernier est lié a la virulence des souches et au terrain (alcoolisme, immunodépression,
splénectomie...) plus qu’a la résistance aux antibiotiques (27).

La part des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline est certes toujours conséquente avec 26%
des souches isolées en 2016 en France, toutes origines confondues, de sensibilité diminuée a la
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pénicilline et une souche résistante a la pénicilline. Lorsque 1’on s’intéresse a la diminution de la
sensibilité a I’amoxicilline et au céfotaxime 1’incidence est respectivement de 3,2 et 9,8% (28).

Le rapport de 2016 du centre national de référence du pneumocoque trouve un taux stable de multi-
résistance en France 2003, défini par une résistance & au moins 3 antibiotiques parmi les suivants :
pénicilline, érythromycine, tétracycline, cotrimoxazole, kanamycine et chloramphénicol, chez 17% des
souches étudiées (recueillies aussi bien en communautaire qu’en hospitalier). Cette multi-résistance a
cependant peu d’implications cliniques au vu des antibiotiques testés puisqu’il existe des alternatives
efficaces en réanimation (28).

Les Streptoccocus pneumoniae de sensibilité diminuée ou résistant a la pénicilline n’ont donc pas une
incidence majeure sur la prise en charge des patients dans les services de réanimations francais. La
situation est différente dans les pays ayant une prescription d’antibiotiques moins controlée et ne
proposant pas pour la vaccination les différents vaccins anti-streptococciques disponibles (29).

Le réseau Réa Raisin ne mentionne aucune infection a Streptoccocus pneumoniae résistant dans son
rapport concernant lI'année 2016 (21).

INFECTIONS A BACILLES GRAM NEGATIF MULTI RESISTANTS :

La part des infections a bacilles Gram négatif multi-résistants en réanimation est en constante
augmentation et pose un véritable probleme de santé publique en termes de cot, d’échec de traitements,
de morbidité et de mortalité. Cette tendance touche tous les pans de la médecine, qu’elle soit
communautaire, d’établissement de soin ou hospitaliére mais particuliérement les services de
réanimation (30). Alors que la situation concernant les infections a cocci Gram positif en réanimation
semble se stabiliser, les infections a bacilles a Gram négatif posent des problémes allant jusqu’a
I’impossibilité thérapeutique chez des patients par ailleurs immunodéprimés.

Les données épidémiologiques les concernant sont donc beaucoup plus fournies.

Une grande étude réalisée entre 2009 et 2011 dans des services de réanimation ou non, américains et
européens, et ayant collecté 6848 échantillons, trouvait une incidence préoccupante des résistances
bactériennes chez les bacilles Gram négatif. Parmi ceux-ci Escherichia coli était identifié chez 21% des
patients de réanimation, suivi de Klebsiella spp. dans 19% des cas, de Pseudomonas aeruginosa dans
17,6% des cas, d’Enterobacter spp. dans 7,9% des cas, suivis par Serratia spp., Haemophilus influenzae,
Acinetobacter spp., et Proteus mirabilis. L’incidence des résistances aux antibiotiques était supérieure
concernant les souches issues de prélévements réalisés en service de réanimation par rapport a celles
issues de prélévement issus des autres services de soin (31).

ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE BETA-LACTAMASE A SPECTRE ELARGI (BLSE ou ESBL EN
ANGLAIS).

On rappellera que les béta-lactamases, famille hétérogéne, sont des enzymes bactériennes ayant la
capacité a hydrolyser un grand nombre de pénicillines et de céphalosporines. Le support génétique de
ces enzymes peut étre soit chromosomique, soit plasmidique, ce qui a une implication vis-a-vis de leur
capacité a étre transmises horizontalement. Elles sont principalement produites par les entérobactéries
et en premier lieu Klebsiella pneumonia et Escherichia coli, mais aussi par des bacilles non fermentaires
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tels qu’Acinetobacter baumanii, ou encore par Pseudomonas aeruginosa, sont le plus souvent d’origine
plasmidique. Les béta-lactamases peuvent étre classées de différentes fagons : selon leur configuration
moléculaire, ¢’est la classification d’ Amber (classes A a D) ou encore selon leur substrat ou leur réponse
aux inhibiteurs de béta-lactamase (32). Actuellement les béta-lactamases a spectre étendu les plus
courantes sont les CTX-M (pour cefotaximase-Munich) dont il existe plus de 90 types différents et qui
dérivent toutes de la béta-lactamase chromosomique d’espéces du genre Kluyvera (33).

Les mutations génétiques a ’origine des BLSE élargissent le spectre de ces enzymes et touchent
également les céphalosporines de 3™ génération comme le ceftazidime et le cefotaxime ainsi que
I’aztréonam. Elles n’ont en revanche, pour la majorité d’entre elles, pas ou peu d’activité hydrolytique
sur les céphamycines et sur les carbapénemes, entrainant une augmentation de la prescription de ces
classes d’antibiotiques (32,34,35). La restauration de I’activité in vitro par les inhibiteurs de béta-
lactamase tels que le clavulanate ou le sulbactam (aspect en « bouchon de champagne ») sert en routine
pour I’identification des BLSE en bactériologie (25).

Lorsque I’on s’intéresse a la part des bactéries produisant une béta-lactamase a spectre élargi (BLSE),
définie comme ayant une concentration minimale inhibitrice >2 p/ml (critéres américains du Clinical
and Laboratory Institute CLSI) pour le ceftazidime, la ceftriaxone ou I’aztréonam, pour I’année 2011,
17,4% des E. coli aux Etats-Unis et 20% des E. coli en Europe exprimaient une BLSE. 18,6% des
Klebsiella spp. aux Etats-Unis et 41,8% en Europe étaient positives. A noter que pour ces souches la
piperacilline-tazobactam n’était pas testée contrairement aux carbapénémes (31).

Non seulement la prévalence des BLSE chez E. coli et Klebsiella .spp était importante (il y a déja 7 ans
de cela) mais elle était par ailleurs associée a une résistance fréquente a d’autres antibiotiques tels que
le méropénéme : 80,3% de souches sensibles aux Etats-unis pour Klebsiella .spp et 75,4% en Europe.
La résistance a la colimycine a I’époque de 1I’étude était marginale avec 97,3% de souches de Klebsiella
spp sensibles aux Etats-Unis et 93,4% en Europe pour les souches exprimant une BLSE (31).

L’étude EPIC 1I de 2009 déja citée retrouve parmi les bacilles Gram négatif 1,8% de BLSE en Europe
de I’ouest contre 2,9% en Amérique centrale et du sud et seulement 0,2% en Amérique du Nord (19).
Le recueil des données de I’étude EPIC II date d’il y a maintenant plus de 10 ans et celles-ci sont
obsolétes au vu de la rapidité de 1’évolution de la situation, néanmoins cette étude demeure la plus
récente de cette ampleur.

Une étude prospective canadienne d’incidence en réanimation sur les années 2005-2006 retrouve un
pourcentage d’E. coli exprimant une BLSE de 3,5% et de K. pneumoniae de 1,8%, les BLSE étant toutes
du type CTX-M. Cette étude est I’une des premiéres a montrer une incidence plus importante des BLSE
chez E. coli que chez K. pneumoniae, situation maintenant généralisée a 1’ensemble du globe (20). Aux
Etats-Unis une étude prospective rapporte un taux de 13,5% d’entérobactéries exprimant une BLSE dans
les hémocultures réalisées chez des patients bactériémiques de réanimation pour 1’année 2013 (36).

Concernant la France, le réseau Réa Raisin rapporte 28,4% de résistance aux céphalosporines de 3°™
génération pour les entérobactéries dont 16,8% de bactérie productrice d’une BLSE (21). Les
informations concernant la colonisation par BLSE en réanimation sont plus nombreuses que celles
concernant les réelles infections avec une incidence de la production de BLSE retrouvée de 1’ordre de
10 a 15%, soit trés légeérement inférieure a ’incidence des infections & BLSE retrouvée par le réseau
Réa Raisin (37).

La situation est pire dans certains pays comme 1’Inde ou 1’on peut retrouver jusqu’a 63,44%
d’Escherichia coli exprimant une BLSE parmi les infections a E. coli en réanimation (38). Toujours en
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Inde une étude de 2011 rapporte un taux alarmant de 76,8% de bactéries exprimant une BLSE cette fois-
ci sur des hémocultures de patients de réanimation (39). Il n’y a, & notre connaissance, pas de données
concernant la Chine mais une étude récente sur les bactériémies communautaires, concernant les années
2013 et 2014, confirmait ’actuelle prévalence d’E. coli dans les infections a entérobactéries exprimant
une BLSE et rapportait une incidence de 55,5% d’E. coli BLSE parmi les souches d’E. coli isolées et de
16,5% de K. pneumoniae BLSE parmi les souches de K. pneumoniae isolées. Cette incidence est
préoccupante car les infections communautaires sont un foyer majeur d’infections a entérobactéries
exprimant une BLSE en réanimation et il est probable que la réalité de 1’épidémiologie des BLSE en
réanimation suive ces données en ce qui concerne la Chine (40).

ENTEROBACTERIES RESISTNANTES AU CARBAPENEMES (ERC)

Suite a D’apparition en pratique clinique des entérobactéries exprimant une BLSE ou une
céphalosporinase et a leur prise en charge par carbapénémes ont émergé ces 20 derniéres années les
entérobactéries résistantes aux carbapénemes.

Plusieurs mécanismes rendent compte de la résistance aux carbapénémes et ils ne sont pas mutuellement
exclusifs entre eux. Le premier mécanisme de résistance aux carbapénémes est I’expression par
I’entérobactérie d’une carbapénémase, type de béta-lactamase appartenant aux différentes classes selon
Ambler.

Ony retrouve par exemple les Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) dont la carbapénémase se
situe dans la classe A (pénicillinases donc partiellement inhibée par les inhibiteurs de béta-lactamase)
de Ambler, isolée en 1996 aux Etats-Unis et dont le support génétique (gene blakPC) issu d’un clone
unique peut se transmettre horizontalement entre bacilles & Gram négatif (méme si elle est le plus
souvent identifiée chez K. pneumoniae actuellement) (41-43). Les souches exprimant une KPC sont
habituellement résistantes a de nombreuses classes d’antibiotique (via support plasmidique ou par
imperméabilité de membrane) et le taux de déces chez les patients infectés est élevé (44-46).
Actuellement les KPC sont endémiques en Gréce avec 60% de résistance aux carbapénémes en
réanimation liés a ce mécanisme de résistance, ayant supplanté les metalo-béta-lactamases VIM (47).
Israel est aussi confronté a une prévalence ¢élevée de KPC et une absence de carbapénemase d’autres
classes de la classification d’Ambler avec au maximum de 1’épidémie en 2007 une incidence de 55,5
infections nosocomiale a KPC par mois et par 100 000 habitants(48,49). Aux Etas-Unis, le réseau de
surveillance rapporte une incidence depuis le premier cas isolé de 0,3 a 2,93 cas pour 100 000
habitants/jour toutes liées a KPC avec une incidence plus importante sur la cote est et a Porto Rico
(50,51).

Plus récemment les premiéres metalo-béta-lactamases (groupe B de la classification d’ Ambler) ont été
isolées. A I’origine elles sont issues de bactéries opportunistes telles que Bacillus cereus, Aeromonas
spp ou Stenotrophomonas maltophilia sur un support chromosomique. Alors qu’initialement elles
appartenaient principalement aux type VIM (pour Verona integron-encoded metalo-beta-lactamase) et
IMP, en 2008 la NDM pour New-Dehli metalo-beta-lactamase a été identifiée chez un patient d’origine
indienne, hospitalisé en Suéde aprés avoir été hospitalisé en Inde. Depuis 2010 la souche a disséminé
dans diverses régions du globe mais est principalement retrouvée au Royaume-Uni, en Inde et en
Pakistan (46,52,53). Ces béta-lactamases hydrolysent toutes les béta-lactamines hormis 1’aztréonam.
Leur activité est inibée in vitro par ’EDTA mais pas par 1’acide clavulanique. Contrairement aux KPC
les NDM ne sont pas issues du méme clone bactérien (46).
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La famille des béta-lactamases de la classe D d’ Ambler comporte les oxacillinases (232 enzymes) ayant
la particularité¢ de ne pas hydrolyser les céphalosporines a large spectre et d’avoir une faible activité
carbapénémase, rendant leur détéction complexe. L’oxacillinase 48 (OXA-48) a été retrouvé
uniquement chez des enterobactéries et identifiée pour la premiere fois en Turquie en 2003.
Actuellement I’épidémiologie des infections a entérobactéries exprimant une OXA-48 se concentre en
Turquie, en Europe du sud et en Afrique, avec des épidémies en France, Royaume-Uni, Pays Bas ou
Italie lors du transfert de patient en provenance de ces pays (46). Il y a une dizaine d’années a été isolé
en Inde une oxacillinase non 48 mais 181 (OXA-181) issue probablement de la méme espéce bactérienne
Schwanella oneidensis. La encore la résistance est plasmidique et fait donc craindre une dissémination
horizontale rapide a 1’échelle des entérobactéries et géographiquement (46).

Outre I’expression de carbapénémase, la résistance aux carbapénémes peut étre provoquée par
I’association d’une céphalosporinase associée a une imperméabilité de membrane (par mutation de
porines), ces trois paramétres pouvant étre associés suivant différentes combinaisons. La résistance
conférée dépend alors du niveau d’expression de la céphalosporinase et du degré d’imperméabilité
membranaire, expliquant un niveau de résistance aux carbapénémes variable (I’ertapénéme étant en
général le premier atteint des carbapénemes) (45,46,48,54,55).

L’étude européenne EuSCAP publiée en 2018 et colligeant les données de surveillance volontaire de
2001 a 2016 en Union Européenne et en Israel rapportait des incidences de carbapénémases (toutes
classes confondues ) allant de 0 pour la Finlande, 1’Estonie, L’Islande et 1’ Albanie a 85 cas pour 100
000 patients/jours pour la Turquie et le Royaume Uni (56).

Aux Etats-Unis, une étude colligeant les données épidémiologiques produites entre 2001 et 2016 a été
réalisée concernant les entérobactéries résistantes au carbapénéemes ERC (sens plus large qu’exprimant
une carbapénémase), qualifiant comme tels si une carbapénémase était identifiée, ou si la CMI aux
carbapénémes autres que 1’ertapénéme était supérieure a 4mcg/ml ou si la CMI a ’ertapéneme était
supérieure a 2mcg/ml. L’incidence des infections a ERC toute origine confondue (principalement
hospitaliére) était estimée a 0,3 a 2,93 infections pour 100 000 patient/année (50).

En Chine une étude a été réalisée sur des souches collectées entre le 1" janvier et le 31 décembre 2015
a partir de souches isolées dans des hopitaux tertiaires. L’incidence exprimée en infection pour 10 000
sorties de 1’hopital ce qui rend la comparaison difficile avec les étues européennes ou américaines est
de 4 pour 10 000 sorties. Contrairement a 1’étude américaine citée toutes les souches ont été analysées
en biologie moléculaire et il ne s’agit que de souches exprimant une carbapénémase, pas de souches
résistantes aux carbapénemes tous mécanismes confondus (57).

En France depuis 2004, 3 604 épisodes impliquant des EPC ont éteé signalés. Le nombre d’épisodes
connait une nette augmentation depuis 2009. Depuis 2013, le nombre d’épisodes d’EPC augmente de
plus de 130 % chaque année. Les especes les plus fréqguemment retrouvées sont K. pneumoniae (54 %
des épisodes) et E. coli (38 %). Le mécanisme OXA-48, est globalement retrouvé dans 78 % des
épisodes, suivi du mécanisme NDM (14 %)(58). Concernant I’incidence des infections a entérobactéries
productrices de carbapénémase le rapport 2016 du réseau Réa Raisin fait état de 1,8% de souches
intermédiaires ou résistantes aux carbapénemes.

La prévalence exacte de souches exprimant une carbapénémase est inconnue a 1’échelle mondiale du
fait de I’absence de recensement systématique par 1’ensemble des pays (hormis Europe, Etats-Unis et
Canada). De plus les souches d’entérobactéries résistantes aux carbapénémases via une association
d’imperméabilité de membrane et d’expression de céphalosporinases ne sont souvent pas déclarées, ne
nécessitant pas la méme prise en charge au niveau de I’isolement des patients et leur prévalence est donc



26

inconnue. La distinction entre association de mécanismes de résistances et expression d’une
carbapénémase n’est pas toujours faite en routine ce qui nuit a la précision des études épidémiologiques.
Bien qu’actuellement la plupart des épidémies touchent des patients hospitalisés, la capacité de transfert
horizontal des génes de carbapénémase et le transfert fréquent des patients entre différents niveaux de
soin fait craindre une dissémination a I’environnement communautaire (46).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA MULTI-RESISTANT

Contrairement aux entérobactéries exprimant une BLSE, le probléme des infections a Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant en réanimation n’est pas tant dans le nombre que dans I’expression de
multiples résistances a diverses classes d’antibiotiques. Cela d’autant plus que ces infections surviennent
chez des patients présentant généralement un terrain défavorable, que cela soit du fait d’une mauvaise
clairance muco ciliaire, comme dans la mucoviscidose ou la ventilation mécanique, ou d’autres formes
d’immunodépression. Par ailleurs dans les deux cas la pression de sélection par multiples lignes
d’antibiothérapie est un facteur majeur de développement de résistance et d’émergence par rapport au
microbiote pulmonaire (59).

Ici encore les données publiées concernant la colonisation des patients en réanimation sont trés
nombreuses mais celles concernant les infections le sont moins. Les deux sont bien siir liées puisqu’en
général I’infection se développe a partir d’un portage dont 1’émergence est favorisée par de multiples
antibiothérapies ne sélectionnant que les souches les plus résistantes (60).

Pseudomonas aeruginosa est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques tels que I’amoxicilline,
les céphalosporines de 1% et 2¢™ génération, le cefotaxime via une céphalosporinase inductible AmpC,
I’ertapéneme, les macrolides, les quinolones de premiére génération et la kanamycine. Certaines souches
présentent par ailleurs un systéme d’efflux constitutif type MexAB-OprM (pour mechanism efflux A
et B outer porin membrane) actif sur de nombreux antibiotiques tels que le céfépime, les
fluoroquinolones, les aminosides (61)... Plus rare mais problématique est 1’expression de I’une des 6
carbapénémases décrites chez P. aeruginosa : IMP (active sur ’IMiPeneme), VIM (Verona Integron-
encoded Metallo- § -lactamase), SPM (Sao-Paulo Metallo-R-lactamase), AIM (Australia IMipenemase),
GIM (German IMipenemase) et, plus récemment NDM-1 (New Delhi Metallo B-lactamase). La
mutation d’une porine OprD entraine une résistance sélective aux carbapénémes qui, lorsqu’elle est
associée a une dé-répression de I’AmpC, confere une multi-résistance problématique. La résistance aux
fluoroquinolones peut étre soit modérée, dans le cadre de la mutation des protéines du systéme d’efflux
Mex, soit & haut niveau lors de la mutation de la sous-unité GyrA de la topoisomeérase bactérienne dans
un premier temps, puis via mutation de la sous-unité ParC dans un second temps (61).

On comprend donc que du fait d’une absence de diagnostic moléculaire en routine, et de la variété de
I’expression des résistances possible, la définition d’un Pseudomonas aeruginosa multi résistant ne soit
pas consensuelle, méme s’il existe, la-encore, des recommandations d’experts qui proposent de classer
un Pseudomonas aeruginosa comme multi-résistant s’il est résistant a au moins un antibiotique parmi
les classes suivantes: aminosides (amikacine, gentamicine, tobramycine), carbapénémes anti-
pseudomonas (imipéneme, méropénéme et doripéneme), céphalosporines anti- pseudomonas (céfépime
et ceftazidime), fluoroquinolones anti-pseudomonas (ciprofloxacine et levofloxacine), pénicillines +
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inhibiteurs de béta-lactamase anti-pseudomonas (ticarcilline-acide clavulanique, pipéracilline-
tazobactam), I’aztréonam, la fosfomycine ou la colimycine (16).

11 existe peu de données sur 1’épidémiologie mondiale des infections a Pseudomonas aeruginosa multi-
résistant en réanimation en dépit des problemes posés. On estime que 2 & 13% des patients sont colonisés
a Pseudomonas aeruginosa (multi-résistant ou non) a leur admission en réanimation. La capacité de
Pseudomonas aeruginosa a coloniser les patients sous ventilation mécanique, via la production d’un
biofilm qui diminue par ailleurs la diffusion des antibiotiques, soumis a des antibiothérapies et ayant en
place un cathéter vésical rend compte de 1’épidémiologie des infections puisque, dans la majorité, des
cas les patients déclarant une infection ont été préalablement colonisés (62).

L’étude du National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) réalisée en aux Etats-Unis chez les
patients de réanimation de 1992 a 2004 (probablement la plus grande étude a ce jour sur la résistance de
P. aeruginosa en réanimation avec le biais de mélanger colonisation et infection) retrouve pour I’année
2003 une résistance a I’imipénéme, aux fluoroquinolones et aux céphalosporines de 3™ génération de
réspectivement 15,9 et 20%. Les Pseudomonas aeruginosa multi-résistants définis comme possédant
une résistance a au moins 3 antibiotiques parmi les suivants : ceftazidime, ciprofloxacin, tobramycin,
ou I’imipénéme représentaient 14% des souches isolées (63). Mais 1’étude date déja de plus de 14 ans
et, au vu de la vitesse d’évolution des résistances, ces chiffres sont probablement déja obsoleétes.

Une autre étude américaine réalisée entre 1994 et 2000, dans des hdpitaux universitaires et en service
de réanimation, concernant la sensibilité des bacilles Gram négatif rapportait une résistance aux
fluoroquinolones chez P. aeruginosa associée dans 66, 39,8, 37,6 et 26% des cas a une résistance
respectivement a la gentamicine, a la ceftazidime, a I’imipénéme et a I’amikacine, montrant le caractére
fréquemment multi-résistant de ces souches (64).

Alors que la population des Pseudomonas aeruginosa multi-résistants était jusqu’ici hétérogéne, avec
un faible croisement des souches hormis lors d’épidémies trés localisées, la survenue de différents clones
multi-résistants ayant une capacité importante a acquérir de nouvelles résistances fait craindre la
propagation rapide et internationale de ces souches (65). La survenue de clones pan-résistants de facon
épidémique, localisée a certaines réanimations, est connue mais semble répondre a des mesure d’hygiéne
appropriées (66,67).

La situation peut étre catastrophique dans certains pays comme le montre une étude réalisée en 2007
dans un hopital de Thilissi, entre octobre 2005 et avril 2007, qui retrouvait 31,8% de souches de
Pseudomonas aeruginosa multi-résistantes parmi les infections causées par cette bactérie (68).

Une étude européenne concernant 1’épidémiologie des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique en 2006 place Pseudomonas aeruginosa en téte des micro-organismes responsables en Italie
et au Portugal, sans donner de résultats concernant les résistances aux antibiotiques de ces souches (69).

En France les données du réseau Réa Raisin montrent une résistance de Pseudomonas aeruginosa a la
ceftazidime de 19,4% (contre 26,2% en 2004) et 23,3% de souches intermédiaires ou résistantes aux
carbapénémes, sans précision sur les mécanismes de résistances ainsi que sur les autres classes
d’antibiotiques susceptibles d’étre utilisés, ce qui une fois encore illustre la difficulté d’obtenir des
données comparables sur le plan épidémiologique (21). La situation est donc bien meilleure sur ce point
gue dans certains autres pays mais la prudence reste de mise.



28

ACINETOBACTER BAUMANNII

L’espéce bactérienne multi voire pan-résistante en réanimation la plus récemment apparue dans la
littérature est Acinetobacter baumannii avec, notamment, Acinetobacter baumannii résistant a
I’imipénéme qui est passé du statut de contaminant dans les années 70 & probléme majeur actuellement
(70,71). 1l fait partie comme P. aeruginosa, et diverses entérobactéries, du groupe de bactéries pour
lequel le besoin en nouveaux antibiotiques efficaces est le plus critique selon 1’Ogranisation Mondiale
de la Santé (72). Du fait de ses résistances multiples déja présentes chez les souches sauvages,
I’acquisition de résistances a de nouveaux antibiotiques, en premier lieux des carbapénémes, est
rapidement source d’échec, voire d’impasse thérapeutique. Le probléme est tellement sérieux que
certains auteurs se posent la question de savoir s’il faut traiter une hémoculture positive a A. baumannii
comme une contamination, probablement plus par aveux d’échec que par réelle analogie avec des
prélevements contaminés par S. epidermidis par exemple (73).

Les facteurs de risques de colonisation ou infection a A. baumannii incluent : une longue durée
d’hospitalisation, un passage en réanimation, une ventilation mécanique, un traitement antibiotique, la
réalisation de procédures invasives, une chirurgie récente, ainsi que la sévérité des comorbidités (74).
En réanimation il est fréquent que les patients cumulent tous ces facteurs de risques. Comme P.
aeruginosa, A. baumanii est un germe environnemental pouvant étre retrouvé sur 1’équipement de
ventilation mécanique, les humidificateurs et tous les dispositifs nécessaires a la prise en charge des
patients en réanimation (lames de laryngoscopes) mais aussi poignées de porte, leve-malades, serpilléres,
claviers..). L’épidémiologie des infections endémiques a A. baumannii multi-résistants est complexe et
fait souvent intervenir la coexistence de plusieurs clones a c6té de souches sauvages (75).

De méme que pour Pseudomonas aeruginosa, il n’existe pas pour A. baumannii de définition
consensuelle de la multi-résistance ou de I’extréme résistance (XDR en anglais pour extrem drug
resistance) aux antibiotiques, ce qui limite la pertinence des études sur I’incidence des infections causées
par ces bactéries en réanimation (15). Deux des définitions les plus communes concernant la multi-
résistance sont: la résistance aux carbapénémes (qui fait improprement appeler ces souches A.
baumannii résistant a I’imipénéme) ou la résistance a plus de 3 classes d’antibiotiques (classification
tres vague). Parfois les antibiotiques testés ne sont pas mentionnés dans les études ou, pour certains
auteurs, la multi-résistance est la résistance a toutes les classes d’antibiotiques sauf une. Les études sont
souvent uni-centriques avec une définition propre a chaque auteur (15). On voit donc qu’il est difficile
de comparer I’incidence des infections a A. baumannii multi-résistants sans établir une définition
consensuelle de la multi-résistance. Néanmoins si la définition est floue le probléme posé est lui bien
réel.

A. baumannii possede des mécanismes de résistances similaires & P. aeruginosa que 1’on peut répartir
en 3 catégories : inactivation des antibiotiques, réduction de la perméabilité membranaire par pompes a
efflux ou mutation des porines, et mutation des cibles des antibiotiques. La variété importante des
mécanismes de résistances exprimés par Acinetobacter et leur absence de caractérisation claire en
routine est la cause de I’absence de définition consensuelle de la multi-résistance chez cette espéce. Par
ailleurs la vitesse d’acquisition impressionnante des résistances aux antibiotiques (Acinetobacter
baumanii était sensible a tous les antibiotiques hormis la pénicilline et les céphalosporines de premiere
et deuxieme génération, dans les années 70) fait qu’il est difficile de séparer les résistances naturelles
des résistances acquises.
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Acinetobacter posséde maintenant naturellement des pénicillinases plasmidiques conférant une
résistance a I’amoxicilline, a la ticarcilline et & la piperacilline, mais pouvant potentiellement &tre
inactivée par un inhibiteur de béta lactamase. La résistance au chloramphénicol et au triméthoprime est
aussi la régle actuellement. L’apparition de la résistance aux céphalosporines de 3°™ génération est liée
a D’expression d’une céphalosporinase touchant I’ensemble de cette classe d’antibiotique et la
ceftazidime. Comme pour Pseudomonas, I’acquisition d’une béta-lactamase a spectre étendu
plasmidique est possible mais rare chez Acinetobacter. Si initialement la résistance aux carbapéneme
était le fait de la conjonction de deux mécanismes de résistance (hyperproduction de céphalosporinase
et imperméabilité membranaire), comme chez les entérobactéries, on retrouve maintenant
d’authentiques carbapénémases chez Acinetobacter. Il posséde un nombre de porines inférieurs a E. coli
par exemple lui permettant de présenter une imperméabilitt & de nombreux antibiotiques,
imperméabilité souvent renforcée par I’existence de pompes d’efflux. La résistance aux aminosides est
Ia encore comme chez Pseudomonas principalement du fait d’enzymes dégradant cette classe
d’antibiotiques pouvant étre associée a des mécanismes d’efflux. Le mécanisme de résistance aux
fluoroquinolones est lui aussi classique et fait intervenir une mutation de la cible, en I’occurrence I’ADN
gyrase et la topoisomérase bactérienne (génes gyrA et parC) (76).

Initialement sensible a la tigécycline, de nombreuses souches y sont maintenant résistantes, de méme
pour la rifampicine (via mutation du géne arr2 codant pour une ADP-rybosyl-transférase ou par efflux).
La colymicine, antibiotique tombé en désuétude au vue de ses effets secondaire a fait sa réapparition
dans I’arsenal thérapeutique anti-Acinetobacter a la suite de la multiplication des souches résistantes
aux carbapénémes. Comme attendu, en seulement quelques années la résistance est apparue via
modification de la cible (lipide A) encodée par le gene mcr-1, d’abord chez les animaux puis chez
I’homme. Bien qu’initialement pensée d’origine chromosomique, il a ét¢ montré que le géne de
résistance a la colymicine est porté sur de nombreux plasmides permettant un transfert horizontal de la
résistance a de multiples bacilles Gram négatif (77). Il existe actuellement un nombre croissant de
souches résistants a toutes les classes d’antibiotiques disponibles sur le marché (78).

Aucune région du monde ne semble échapper a 1’émergence des souches d’Acinetobacter multi-
résistantes et malgré les efforts déployés et une incidence plus faible dans les pays dit développés, la
progression y est plus rapide que dans les autres (79).

Il est difficile de dresser un tableau précis de la multi-résistance a 1’échelle mondiale du fait de I’absence
de définition consensuelle et de systémes de surveillance solides de la résistance aux antibiotiques dans
certains pays. La plupart des données en réanimation proviennent donc d’épidémies localisées a un ou
plusieurs services de réanimation d’un hépital avec comme conséquence 1’observation d’un taux élevé
de résistances.

Une étude de 2015 réalisée au cours d’une épidémie dans un service de réanimation en Pennsylvanie
trouvait la totalité des souches d'A. baumannii de patients infectés résistantes a la piperacilline-
tazobactam, la gentamicine, I’imipénéme, le méropéneéme, le doripénéme, ainsi qu’a la ciprofloxacine.
Les auteurs notaient par ailleurs une résistance au Bactrim dans 95% des cas, a la tobramycine dans 85%
des cas, a I’amikacine dans 80% des cas, a la tigécycline dans 20% des cas et a la colymicine dans 100%
des cas (78).

Une étude réalisée dans un hopital tertiaire au Koweit en 2011 et 2012 trouve une multi résistance
d’Acinetobacter (définie comme une résistance a plus de 3 classes d’antibiotiques) dans 33% des cas
sur 100 souches. Il s’agit d’une prévalence moindre que dans I’étude précédente mais il est important
de noter qu’ici il s’agit de patients de n’importe quel service au sein de I’hdpital, que les souches peuvent
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provenir de frottis réalisés a titre systématique et que I’étude est plus ancienne que la précédente, dans
un domaine ou les évolutions sont rapides (80).

En Chine, ou les réseaux de surveillance notamment de résistance aux antibiotiques se développent, une
étude réalisée en 2015 dans 3 réanimations de la ville de Xiamen trouve une prévalence d’A. baumannii
multi-résistants (définis comme résistants a au moins 3 antibiotiques ou groupes d’antibiotiques parmi
les suivants : ampicilline/sulbactam, aztreonam, ceftazidime, ciprofloxacine, gentamicine, imipénéme,
piperacilline, trimethoprim/sulfamethoxazole, carbapénémes, ou amikacine) dans 39,88% des cas (195
cas) (81).

En Thailande, une étude réalisée entre 2008 et 2009 sur 1’épidémiologie des pneumopathies
nosocomiales chez des patients de réanimation trouvait 70% des pneumopathies acquises sous
ventilation mécaniques imputables & A. baumannii avec des résistances a I’amikacine, le ceftazidime, la
Tazocilline, la levofloxacine, I’imipénéme, la tigécycline et la colymicine dans respectivement 40%,
28,9%, 28,3%, 5,1%, 85,2% et 99,4% des cas. Il est cependant a noter que 1’étude a déja plus de dix ans
et que la prévalence des résistances a la tigécycline et a la colymicine a probablement déja d{i s’accroitre
de fagon considérable (82).

En Italie une étude hospitaliere prospective entre 2007 et 2010 a collecté les souches provenant
d’infections nosocomiales. A. baumannii ne représentait que 0,52% des souches isolées mais I’absence
de limitation & la réanimation explique cette faible incidence. Parmi ces souches, 54% était classees
comme multi-résistantes (définition large puisqu’il suffisait que la souche soit résistante & au moins une
classe d’antibiotique parmi les suivantes : béta-lactamines, aminosides ou fluorogquinolones). La
résistance touchait respectivement 1’amikacine, le ceftazidime, la ciprofloxacine, I’imipénéme et la
piperacilline/tazobactam dans 18%, 84%, 84%, 76% et 81%. Toutes les souches étaient sensibles a la
colimycine (83).

En Gréce, une épidémie d’A. baumanii en 2002 dans un service de réanimation était imputable a un
clone exprimant une métallo-béta-lactamase type OXA-58 avec 15 souches différentes toutes résistantes
a toutes les béta-lactamines, aux aminosides et aux fluoroquinolones ainsi qu’a I’imipénéme. Ces
souches étaient par contre toutes sensibles a la colimycine mais, vu la date de I’étude, il est trés probable
que ce ne soit plus le cas actuellement. C’est ce genre de souche pan-résistante apparaissant en petites
épidémies localisées a un service de réanimation dont 1’incidence semble croissante (84).

L’étude Tigecylin Evaluation and Surveillance Trial (TEST) réalisée de 2004 & 2010 dans 61 pays, par
le laboratoire commercialisant la tigécycline a des fins promotionnelles, a étudié 4 241 isolats d’A.
baumanii provenant de différentes réanimations. 58,7 % des souches isolées étaient classées comme
MDR (définition non précisée) avec notamment des résistances a |’amikacine, la ceftazidime,
I’imipénéme, la tazocilline et la levofloxacine de respectivement 69,13%, 91,13%, 53,56%, 92,13% et
82,5%. Aucune résistance a la tigécylcine n’était retrouvée mais a I’époque elle venait tout juste d’étre
mise sur le marché (85).

Les données du réseau Réa Raisin rapportent pour ’année 2016 une résistance d’A. baumannii a la
ceftazidime était de 44,3% et aux carbapénémes de 29,3% (21).
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3. CONCLUSION

On aici vu la difficulté de trouver des données de qualité satisfaisante et dont la comparaison est facile
concernant 1’épidémiologie de la résistance bactérienne en réanimation. Les principaux écueils étant
I’absence de définition consensuelle de la multi-résistance, le faible nombre de données issues
strictement des services de réanimation, le mélange entre colonisation et infection dans beaucoup
d’articles, ’absence de caractérisation génétique des résistances, 1’évolution tres rapide des résistances
pour certaines bactéries. Cette derniére rend difficile la comparaison a seulement quelques années
d’intervalle et pour finir I’existence de certaines épidémies localisées, avec des souches particuliéres, ne
rend pas compte de I’écologie bactérienne au sein d’un hopital...

On peut néanmoins s’appuyer sur les constatations suivantes : 1) la résistance des cocci Gram + (SARM
et ERV) semble sous contrdle du fait de I’accroissement des mesures d’hygiénes ; 2) I’épidémiologie
des infections par entérobactéries exprimant une BLSE a vu E. coli supplanter K. pneumoniae et devenir
la bactérie la plus souvent isolée lors des infections chez les patients de réanimation ; 3) I’émergence
foudroyante de souches d’A. baumannii multi voire pan-résistantes ces dix derniéres années en
réanimation conduit a des échecs thérapeutiques chez des patients déja parmi les plus fragiles et 1’on ne
Voit pas pour I’instant se dessiner une solution a ce probleme.

III ANTIBIOTHERAPIE EN REANIMATION

Bien que 1’age d’or des antibiotiques Soit depuis longtemps révolu, ’antibiothérapie adaptée demeure
toujours la pierre angulaire du traitement des infections bactériennes en réanimation et ce d’autant plus
que le sepsis reste la premiére cause de mortalité en réanimation (86). L’antibiothérapie en réanimation
répond aux mémes impératifs que dans les autres services : méthode diagnostique appropriée, choix de
la molécule de maniére empirique en fonction du site de I’infection, de la ou des bactéries
potentiellement en cause, des lignes d’antibiothérapies préalables, de 1’écologie du service, des allergies
et comorbidités présentées par le patient, initiation le plus t6t possible a la posologie adaptée, puis dans
un second temps adaptation a 1’antibiogramme/désescalade et arrét du traitement le plus précocement
possible (86) .

Bien que la production de nouveaux antibiotiques soit encouragée par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS ou WHO en anglais) la vitesse a laquelle apparaissent les résistances a une nouvelle
molécule en raison de son utilisation irraisonnée et la mondialisation des échanges, rend illusoire les
espoirs fondés sur la mise sur le marché d’une nouvelle classe ou d’un nouvel antibiotique. Avec la
complexification de la situation, liée & I’apparition de nouvelles résistances alors inconnues et en
I’absence de nouvelles molécules, les prescripteurs ont dii apprendre a mieux prescrire les antibiotiques
déja sur le marché. Est apparue ’utilisation en pratique clinique des concepts de volume de distribution,
de pharmacocinétique/pharmacodynamique, de concentration de prévention des mutants, de
modification des voies de distribution ou encore de désescalade, basée ou non sur des biomarqueurs. En
attendant une hypothétique révolution et l’apparition de nouveaux moyens de traitement non
antibiotique, la poursuite de I’utilisation d’antibiotiques en réanimation passe par 1’utilisation de moyens
alternatifs permettant, lorsqu’ils sont tous mis en ceuvre, de garder une efficacité raisonnable dans ces
contextes difficiles (87,88).



32

DELAI D'INSTAURATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE :

Depuis le travail de Kumar publié en 2006 la nécessité d’une mise en place d’une antibiothérapie
(adaptée) dés le diagnostic posé chez le patient en sepsis et en choc septique (les définitions ont changé
depuis puisque le sepsis grave n’existe plus) n’est plus contestée par personne. L’importance d’une
antibiothérapie précoce adaptée dans ce contexte a fait I’objet d’une méta-analyse publiée en 2014 (89—
92). Néanmoins dans un souci d’objectivité, et méme si ce dogme n’est pas remis en cause, il est a
souligner le délai entre le début du processus infectieux peut ne pas étre superposable a celui du
diagnostic, ce qui peut amener a des résultats indécis y compris pour les patients les mieux surveillés
chez lesquels le diagnostic est fait rapidement (93,94). Dans le doute il est bien siir préférable d’agir de
maniére efficace le plus tot possible d’autant plus que 1’état est grave et le patient fragile et ce des la
premiére heure (92,94).

VOLUME DE DISTRIBUTION EN REANIMATION :

Une des différences majeures présentée par les patients de réanimation est la modification du volume
de distribution des antibiotiques. Le premier obstacle rencontré par la réalisation d’une antibiothérapie
a posologie adaptée est constitué par les modifications liées a I’absorption des molécules. En effet,
I’absorption digestive peut €tre diminuée par une motilité¢ gastrique altérée, 1’interaction avec des
composants de 1’alimentation entérale, ou encore par 1’utilisation concomitante d’inhibiteurs de la
pompe a proton. C’est pour cette raison que la voie intraveineuse est la voie de choix en réanimation
(hormis cas particulier comme la décontamination digestive, les colites a C. difficile ou les aérosols de
colimycine), méme pour les antibiotiques a forte biodisponibilité (95,96). Le volume dans lequel se
distribue la molécule antibiotique est lui aussi profondément modifié chez le patient de réanimation : la
production d’endotoxines bactériennes par une bactérie au cours du sepsis peut conduire a la libération
de divers médiateurs de I’inflammation touchant 1’endothélium vasculaire et altérant la circulation
sanguine, augmentant la perméabilité capillaire. Ainsi survient une extravasation de fluide du secteur
plasmatique vers le secteur interstitiel, augmentant le volume de distribution des molécules hydrophiles
et abaissant les taux plasmatiques, raison pour laquelle une augmentation des doses est souvent
nécessaire dans ce contexte. Les modifications du volume de distribution en réanimation peuvent aussi
étre influencés par la ventilation mécanique, I’hypo-albuminémie ou les circulations extracorporelles,
tous fréquents en réanimation (95,96). Le volume de distribution peut se modifier au cours du temps
puisqu’a la phase aigué du sepsis, et en 1’absence de dysfonction d’organe importante, la perfusion
rénale et donc 1’élimination des drogues hydrophiles est augmentée (97,98). Dans un second temps, la
diminution des débits cardiaque, hépatique et rénal, la modification des cytochromes hépatiques P450
sous ’effet d’autres traitement augmentent la demi-vie des antibiotiques et la toxicité potentielle liée a
I’accumulation de leurs métabolites. Cette diminution du volume de distribution peut une nouvelle fois
étre renversée et augmenter a la faveur de la mise en route d’une épuration extra-rénale de fagon variable,
en fonction du type d’épuration extra-rénale et du choix de la membrane de dialyse. La mise en route
d’une épuration extra-rénale complexifie par ailleurs encore le choix de la posologie puisqu’a 1’heure
actuelle il n’existe pas de consensus pour les modifications posologiques a apporter dans ce contexte
(97). Etant donné I’incertitude et la difficulté a mesurer le volume de distribution d’un patient donné de
facon fiable et répétitive chez le patient de réanimation, les alternatives pour pallier cette difficulté sont
le dosage de la concentration plasmatique des antibiotiques ou les doses de charges a I’initiation de



33

I’antibiothérapie afin d’obtenir une prescription adaptée au patient, a la bactérie et a la nature de
I’infection (86,96).

Pharmacocinetique/pharmacodynamique

La nécessité de mieux prescrire les antibiotiques en réanimation a vu naitre ’utilisation en pratique
clinique des concepts de pharmacocinétique et de pharmacodynamique.

La pharmacocinétique est 1’étude des changements de concentration d’une molécule, en 1’occurrence
d’un antibiotique donné au cours du temps. Elle est influencée par la variation du volume de distribution,
la clairance de la molécule antibiotique, le débit cardiaque, les systémes d’épuration extra rénale. Pour
les anglo-saxons elle peut se résumer aux processus impliqués dans I’acronyme ADME pour absorption,
distribution, metabolism et elimination. Ce sont les données issues de 1I’étude de ces mécanismes qui
déterminent aujourd’hui la fagon selon laquelle un antibiotique est administré une fois choisi (99). Il
existe plusieurs points d’intérét reliés a la concentration antibiotique : la concentration maximale
plasmatique (Cmax), le temps passé avec une concentration plasmatique supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI), la concentration résiduelle ou de plateau, le ratio Cmax/CMI ou encore
I’aire sous la courbe de la concentration plasmatique/CMI. 1l peut étre utile ici de préciser que la
concentration plasmatique est souvent égale a la concentration régnant a proximité immédiate de la
bactérie mais que cette simplification peut &tre mise en défaut dans certaines situations particuliéres
comme les méningites ou les encéphalites, les endocardites, les ostéites ou encore les abcés. Elle suppose
par ailleurs I’existence d’une population bactérienne de sensibilité homogene ce qui n’est souvent pas
le cas (100,101).

La pharmacodynamique est 1’étude quantitative de la relation entre ’aire sous la courbe/cmi d’
antibiotique ou la dose, et ses réponses pharmacologiques ou toxiques.

L’utilisation de ces données a permis une optimisation des doses permettant non seulement une
meilleure efficacité mais aussi une moindre toxicité avec la séparation en 3 principales classes
d’antibiotiques (les antibiotiques pouvant changer de classe avec I’accumulation des données comme le
montre I’exemple de la vancomycine) : les antibiotiques concentrations-dépendant, les antibiotiques
temps-dépendant et les antibiotiques pour lesquelles la concentration efficace dépend de I’aire sous la
courbe sur la concentraiton minimale inhibitrice (96,102,103). Ces concepts sont maintenant bien
intégrés dans la pratique courante, que 1’on utilise les aminosides en une dose journaliére avec un objectif
de Cmax supérieur a 8 fois la CMI du germe visé, ou que 1’on essaye de maintenir la concentration
résiduelle de vancomycine entre 15 et 20 mg/l pour améliorer 1’efficacité et, uniquement pour des S.
aureus avec une CMlI inférieure a 1mg/1, diminuer I’émergence de résistance ou réduire la toxicité rénale
et peuvent étre extrapolées a la trés grande majorité des antibiotiques pour lesquelles les données sont
suffisantes (88,97,99,104,105). L’utilisation de ces concepts ne cesse d’étre affinée et il existe une
littérature déja trés abondante a ce sujet dépassant le cadre de ce travail.

Le développement du concept de pharmacocinétique/pharmacodynamique a vu I’augmentation de
I’utilisation des nébulisations d’antibiotiques pour les pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique. Le rationnel étant que les doses délivrées sont 100 a 300 fois supérieurs a la CMI des germes
mémes les plus résistant permettant leur éradication (106). La technique n’en est qu’a ses débuts mais
on sait déja qu’elle nécessite une nébulisation avec un diamétre de particule compris entre 1 et 3um, une
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augmentation du temps inspiratoire qui peut poser probleme dans certains cas et un arrét du
réchauffeur/humidificateur pendant la nébulisation (107,108). La multiplicité des parametres, la rigueur
de la technique et la dose a administrer non consensuelle peuvent peut-étre expliquer pourquoi les
résultats des études cliniques concernant la mortalité sont jusqu’a présent mitigés (109). C’est aussi le
cas de la colistine qui retrouve une nouvelle jeunesse, faute de mieux, dans les infections a bacilles Gram
négatif résistants aux carbapénémes mais dont I’intérét clinique est a démontrer (110).

Outre I’efficacité antibactérienne et la diminution de la toxicité liée aux antibiotiques, ces principes ont
fait émerger un nouveau concept: la concentration de prévention des mutants. Il existe plusieurs
définitions possibles mais la plus courante est la CMI la plus élevé d’un inoculum et la plus & méme de
présenter un premier niveau de résistance a un antibiotique. Lors de I’utilisation d’antibiotiques de la
classe des quinolones : ¢’est la CMI de la bactérie avec un premier niveau de résistance (il existe un
premier niveau de résistance vis-a-vis de ’acide nalidixique et si I’utilisation de quinolones se poursuit
la sélection de mutants avec un deuxiéme niveau de résistance s’opére) (101,111,112). Le corollaire de
cette définition est 1’existence d’une fenétre de sélection des mutants, valeur de concentration
plasmatique d’un antibiotique supérieure a la CMI rendue par le laboratoire mais inférieure a la valeur
de résistance des bactéries les plus résistantes ou ayant déja un premier niveau de mutation, or cette
valeur est le plus souvent impossible a déterminer (figure 1) (101).

Above MPC - both susceptible and first-step
resistant cells inhibited — no selective
amplification of resistance subpopulation.

.................................... MPC

T MswW
- susceptible cells inhibited.
M SW - first step resistant cells not inhibited.
- selective amplification of resistant
subpopulation

................... l MIC

Sub MIC > neither susceptible nor first-
step resistant mutants inhibited - no
selective amplification of resistant
subpopulation.

Serum or tissue drug concentration

L

Time post-administration

FIGURE 1 CONCENTRATION DE PREVENTION DES MUTANTS (MUTANT PREVENTION CONCENTRATION OU MPC) ET
FENETRE DE SELECTION DES MUTANTS (MUTANT SELECTION WINDOW OU MSW) D’APRES (111)

Deux implications a cette notion : la CMI refléte souvent la CMI globale de la population mais peut
sous-évaluer la CMI des bactéries les plus résistantes au sein de cette population, nécessitant alors une
Cmax ou une concentration résiduelle (suivant le mode d’action de 1’antibiotique concerné) plus élevée
pour, non seulement éliminer la majorité des bactéries causales de I’infection, mais aussi prévenir
I’apparition de mutants a cet antibiotique. Ce probléme est majeur en réanimation ou les multiples lignes
d’antibiothérapie sélectionnent les germes les plus résistants comme nous 1’avons vu. En outre, si [’on
considere deux antibiotiques a CMI égale pour une bactérie, la facilité avec laquelle s’opérera la
sélection des mutants peut étre différente entre les deux antibiotiques. Il faut donc voir au-dela de la
simple catégorisation de la résistance & un antibiotique en Sensible/Intermédiaire/Résistant en
s’attachant a la compréhension des mécanismes d’efficacité d’une antibiothérapie bien prescrite, ce qui
ne peut que complexifier la situation. C’est notamment le cas avec les fluoroquinolones vis-a-vis de P.
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aeruginosa pour lesquelles des auteurs ont mis en évidence une plus grande facilité de sélection des
mutants par la Iévofloxacine ou I’ofloxacine que par la ciprofloxacine (111,113). La concentration de
prévention de mutants a principalement été étudié chez des germes dont la principale résistance est
chromosomique, il est donc nécessaire de prendre des précautions avant de I’extrapoler aux
entérobactéries exprimant une BLSE (114). La concentration de prévention des mutants est un
phénomeéne bien démontré in vitro mais plus difficile & appliquer en pratique clinique. Conceptuellement
elle rend compte de 1’hétérogénéité d’une population bactérienne et ce d’autant plus que I’inoculum est
important et a un intérét au moins intellectuel chez les patients immunodéprimés, en réanimation ou en
hématologie, chez lesquels la charge imposée a I’antibiothérapie dans la résolution de I’infection est
plus importante que pour un patient non immunodéprimé (104). Outre 1’association d’antibiotique, une
attention toute particuliere a la valeur de la concentration maximale plasmatique ou de la concentration
résiduelle est un moyen supplémentaire de lutter contre la sélection de mutants résistants en réanimation,
particuliérement pour des germes comme P. aeruginosa chez lequel I’arsenal de résistance aux
antibiotiques est particulierement développé (114). Malheureusement pour un patient donné et une
infection donnée la concentration de prévention des mutants ne peut qu’étre estimée et il est actuellement
impossible d’avoir un chiffre clair de Cmax ou de concentration résiduelle au-dela duquel la
concentration plasmatique doit rester, c’est 1’intérét des simulations de Monte Carlo dont nous
reparlerons plus tard.

On retiendra pour I’instant que pour appliquer ces principes il est capital de disposer de la CMI d’une
bactérie vis-a-vis d’un antibiotique donné comme cela a été démontré pour la vancomycine et les SARM
et de diminuer au maximum I’inoculum bactérien (évacuation d’abcés ou de collection, résection de
valve cardiaque..). Néanmoins en routine et dans la plupart des cas (sauf pour les Staphylocoques pour
lesquels le CA SFM préconise de fournir systématiquement une valeur de CMI) le résultat rendu est
uniquement une appartenance a la catégorie sensible, intermédiaire ou résistante, raison supplémentaire
pour laquelle la collaboration étroite entre réanimateurs et bactériologistes est capitale dans les
infections graves en réanimation (25). Par ailleurs le niveau de complexité atteint dans ce domaine ne
doit pas faire oublier que les preuves cliniques sont loin d’étre irréfutables ; néanmoins, en I’absence
actuellement d’alternative, les prescripteurs doivent se contenter de modestes améliorations dans leur
fagon d’administrer les antibiotiques (111).

DESESCALADE DE L’ANTIBIOTHERAPIE

Dé¢s I’introduction d’une antibiothérapie, la désescalade doit étre anticipée et réalisée le plus tot possible,
afin de limiter la pression de sélection sur le microbiote notamment intestinal (115). En France la Haute
Autorité de Santé (HAS) recommande de réévaluer la pertinence de I’antibiothérapie entre la 24°™ et
la 78°™ heure aprés initiation, précise que I’antibiothérapie curative ne dépasse généralement pas une
semaine et réserve les bithérapies a des situations particulieres une fois le ou les germes causals identifiés
(116). Ces recommandations datent de 2008 et sont trop générales pour étre appliquées dans toutes les
situations (endocardites, tuberculose, pneumopathie acquise sous ventilation mécanique a bacille non
fermentaire...) mais révélent la prise de conscience de la nécessité de réduire au maximum la pression
de sélection (117,118). Ces recommandations sont évidentes et appliquées de maniére quotidienne par
nombre de prescripteurs mais si le raisonnement scientifique qui les sous-tend est séduisant, dans les
faits les études cliniques sont beaucoup moins convaincantes.
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La désescalade peut se définir de deux fagons : réduction du spectre de 1’antibiotique (voir passage a
une monothérapie) et limitation de la durée (voir arrét pur et simple en I’absence de prélévements
positifs). La plupart des études concernant la désescalade ont été réalisées dans le cadre des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et la généralisation a d’autres types d’infections
bactériennes est hasardeuse. De plus les études sont extrémement hétérogénes avec des prises en charges,
des ré-évaluations, des types et des durées de traitement trés différents d’une étude a I’autre. Le
réanimateur est confronté a une situation particuliére : faire face d’un c6té au risque d’échec
thérapeutique et de rechute chez des patients aux nombreuses comorbidités et pour lesquelles une
antibiothérapie adaptée améliore le pronostic et d’un autre c6té au risque de sélection de mutants
résistants pouvant étre a I’origine de futures infections nosocomiales, a la fois pour le patient pour le
patient pris en charge et pour les autres patients présents au sein du service (92,119). Actuellement la
plupart des experts s’accordent a dire que la désescalade en réanimation ne semble pas grever le
pronostic individuel des patients tout en diminuant la sélection de mutants résistants mais, la encore, il
faut souligner que I’effort dans 1’apprentissage et la mise en place de nouveaux concepts qui semblent
pertinents sur le papier n’apporte que des bénéfices si ce n’est modérés, du moins difficiles a évaluer
(94,120,121).

La place de la bithérapie peut étre remise en cause chez les patients les moins graves et pour des bactéries
a faible risque de sélection des mutants, mais compte tenu des bactéries et des co-morbidités présentés
par les patients de réanimation elle a, a I’heure actuelle, probablement encore toute sa place a la fois lors
de la mise en route d’une antibiothérapie empirique et lorsque les résultats microbiologiques sont
obtenus (122,123). Les définitions de la bithérapie et ses indications étant trés hétérogénes d’une étude
a I’autre il appartient a chaque prescripteur de choisir.

D’une maniére générale les recommandations sont en faveurs d’une réduction de la durée de traitement
mais cette derniére atteint ses limites, notamment dans le cas des pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique ou ’antibiothérapie adaptée doit étre poursuivie au moins deux semaines faute
de quoi le risque de rechute est plus élevé (8,118,124,125). A I’heure de la médecine personnalisée, plus
qu’a une durée arbitraire d’antibiothérapie basée sur un site d’infection et une bactérie, il faudrait
pouvoir adapter le nombre de jours de prescription & chaque patient en fonction du contexte. C’est la
raison de la popularité chez certains prescripteurs de 1’utilisation de la mesure quantitative de pro-
calcitonine afin de guider I’arrét des traitements, bien que les données soient contradictoires (126-130).

ANTIBIOTHERAPIE DES ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE

Il n’y a actuellement pas de consensus concernant le choix de I'antibiotique ou de la combinaison a utiliser
en cas d'infection a entérobactérie exprimant une BLSE en réanimation. Il convient de distinguer 2
situations : la prescription probabiliste en cas de choc septique et la prescription une fois 'antibiogramme
connu. Concernant la prescription probabiliste la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF) préconise d’utiliser un carbapénéme associé a un aminoside (actif dans la majorité des cas sur les
entérobactéries exprimant une BLSE ) en premiere intention dans les pyélonéphrites aigués graves en cas
de présence d'un facteur de risque d’entérobactérie exprimant une BLSE (131). Pour cette société savante
la prudence reste donc de mise. Pour la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) les
céphalosporines de 3éme génération restent de mise dans les infections non grave hors situation
épidémiologique particuliére et la gravité du tableau clinique peut amener a faire prescrire une
carboxypénicilline couplée a un inhibiteur de béta-lactamase (132). La SFAR, la Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF), la Société Francaise de Microbiologie (SFM), la SPILF et la Société Francaise
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d’Hygiene (SF2H) se sont prononcées contre l'utilisation de carbapéneme en premiére intention des
infections communautaires (Accord fort) sauf en cas d’association de choc septique (Accord Faible) et
d’un antécédent connu de colonisation/infection a entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre
étendu (BLSE), ou a P. aeruginosa résistant a la ceftazidime ( caz-R), sur un prélévement de moins de
3 mois, quel que soit le site. En cas d’infection associée au soin/nosocomiale suspectée la liste des
facteurs de risque s’allonge (133). Ces différents exemples montrent que rien qu’en France il y a une
absence de consensus fort sur la prise en charge probabiliste des états septiques graves pouvant étre liés
a une entérobactérie exprimant une BLSE, en raison d’une part de la crainte de prescription d’une
antibiothérapie inadaptée et d’autre part de la crainte de voir s’envoler les prescriptions de
carbapénémes. Ces recommandations ont néanmoins le mérite de poser la question, ce qui n’est que
rarement fait a I’étranger (94,134).

Une fois I’antibiogramme acquis, différentes approches ont été proposées. La plus populaire (car la plus
simple) est la prescription de carbapénéme pour le cas, majoritaire, des souches restant sensibles a ces
derniers. Cette attitude a été initialement renforcée en France par la préconisation d’une lecture
interprétative pour les céphalosporines de 3°™ génération (induisant de fagon systématigue une réponse
caractérisée comme résistante ou intermédiaire par principe de précaution) et I’incitation a ne pas utiliser
de pénicilline combinée a un inhibiteur de béta-lactamase. Par ailleurs le typage moléculaire des béta-
lactamases n’étant pas réalis¢ en routine et les données cliniques manquant initialement (effet inoculum,
présence de résistances additionnelles de mécanisme différent non détectées a I’antibiogramme,
nécessité de doses plasmatiques élevées pour atteindre une concentration supérieure a la CMI
acceptable..) cette attitude a été privilégiée (135-137).

Néanmoins, le nombre croissant d’infection a entérobactéries exprimant une BLSE ne pouvait que
conduire mathématiquement a une explosion de la prescription des carbapénemes, raison pour laquelle
en France la lecture interprétative de I’antibiogramme dans ce contexte a été arrétée sur décision du CA-
SFM en 2011. L’utilisation des céphalosporines est actuellement possible sous réserve d’utiliser des
doses plus importantes et de fournir la CMI des céphalosporines rendues sensibles (8,138). Les données
les plus solides concernent les infections urinaires, , ou 1’utilisation d’une pénicilline associée a un
inhibiteur de béta-lactamase, voire de cefoxitine semble slre et efficace, compte-tenu de la concentration
importante d’antibiotique non dégradé dans les voies urinaires. Ce type d’infection n’est toutefois pas
le plus important en réanimation, ceci se reflétant dans les études de prévalences pu les patients étudiés
ne sont souvent pas hospitalisés en réanimation (137). Concernant les bactériémies, les études les plus
anciennes (rétrospectives le plus souvent et de mauvaise qualité) semblaient montrer une plus grande
efficacité des carbapénémes versus pénicilline + inhibiteur de béta lactamase, peut étre en raison d’un
dosage insuffisant de ces derniers et d’une mauvaise sélection des cas (CMI élevée), ce qui n’était pas
le cas des études les plus récentes, jusqu’a la publication d’un vaste essai randomisé international
retrouvant une supériorité des carbapénemes dans ce contexte (11,139-145). La question est donc loin
d’étre tranchée mais il est certain qu’en cas d’utilisation d’une pénicilline + inhibiteur de béta-lactamase
les doses doivent étre suffisamment importantes, un dosage plasmatique de la concentration résiduelle
doit étre réalisé et bien slr ’efficacité de l’antibiothérapie doit &tre régulicrement évaluée. La
prescription de carbapénéme n’est jamais anodine et leur efficacité sur les bactéries exprimant une BLSE
ne doit pas faire oublier leur mauvais profil pharmacocinétique/pharmacodynamique, leur facilité a
sélectionner des mutants résistants, ainsi que leur toxicité neurologique (137). Par ailleurs les essais ont
été réalisés en monothérapie dans les deux bras et il est possible que les échecs liés aux pénicillines +
inhibiteurs de béta lactamase soient dus a un effet inoculum ou a un mécanisme de résistance additionnel
non détecté a I’antibiogramme standard (AmpC ou mutations des pompes d’efflux) et qui pourraient
peut-étre étre contournés par I’utilisation d’une bithérapie avec par exemple un aminoside, en général
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efficace vis-a-vis de BLSE (I’antibiothérapie en réanimation étant rarement une monothérapie du moins
en probabiliste et en premiére intention) (146).

L’abaissement du seuil de sensibilité concernant les céphalosporines de 3°™ génération doit malgré tout
inciter a la prudence, de méme que I’utilisation du céfépime, la plupart des essais cliniques retrouvant
constamment une moindre efficacité (en monothérapie et sans combinaison & un inhibiteur de béta-
lactamase) de ces derniéres versus carbapénemes ou béta lactamine + inhibiteur de béta lactamase
(137,147,148). 1l en est de méme pour la cefoxitine ou la témocilline dont I’utilisation est validée
uniguement concernant les infections a point de départ urinaire (149,150).

Le céfepime classé dans les céphalosporines de 4°™ génération aurait pu étre une alternative intéressante
mais la largeur de son spectre ainsi que les quelques essais cliniques réalisés retrouvant une infériorité
par rapport aux carbapénémes ne plaident pas en sa faveur, encore que son utilisation pourrait étre
envisagée pour des seuils de CMI plus bas que ceux actuellement fournis comme catégorisant la bactérie
en sensible par le CLSI (2mg/l), "EUCAST ayant un seuil critique inférieur permettant d’atteindre les
objectifs de concentration plasmatique plus facilement (1mg/l) (148,151-154).

La encore il n’y a donc pas de réponse simple, et le réanimateur doit d’un c6té traiter son patient de la
maniére la plus efficace et de ’autre limiter I’émergence de résistances qui, elles aussi, pourraient grever
le pronostic non seulement du patient traité mais aussi des patients hospitalisés au sein de 1’unité de
réanimation. L’apparition de nouveaux inhibiteurs de béta-lactamase (avibactam) peut potentiellement
une nouvelle fois changer la donne mais nécessite la réalisation d’essais cliniques de bonne qualité (144).

EVALUATION DE LA SENSIBILITE BACTERIENNE

BACTERIOSTASE /BACTERICIDIE

Afin de comprendre aisément 1’expérimentation réalisée, et qui sera détaillée plus loin, il est important
de revenir sur ces deux concepts de base dont la définition remonte aux années 50 (155).

La bactériostase est la capacité d’un antibiotique a inhiber la croissance bactérienne, et nécessiterait
donc pour une activité optimale un systéme immunitaire et notamment des cellules phagocytaires
opérationnelles ; la bactéricidie est la capacité d’un antibiotique & tuer les bactéries, raison pour laquelle
de nombreux auteurs recommandent 1’utilisation d’antibiotiques dits bactéricides dans les infections
graves, par leur présentation ou leur site (156). En fait ces concepts sont des simplifications et comme
toutes les simplifications ils sont erronés. Il n’y a pas deux catégories d’antibiotiques que 1’on pourrait
séparer selon ces termes, mais plutét une catégorie qui ne parvient pas a détruire apres 18 a 24h
I’ensemble des bactéries (temps arbitraire) et une autre qui détruirait 99,9 % ou 99 % (selon les auteurs
frangais ou anglo-saxons) apres 18 a 24h. S’agissant de donnés évaluant des organismes vivants une
simplification a été faite pour classer les antibiotiques en I’'une ou I’autre de ces catégories. En effet, in
vitro la capacité bactéricide/bactériostatique d’un antibiotique est influencée par le temps de croissance
de la bactérie, les conditions de croissance, la densité bactérienne et, comme nous 1’avons vu, la
réduction en pourcentage du nombre de bactérie (99 % ou 99,9 %). La définition in vitro a été
standardisée afin de pouvoir classer les antibiotiques dans 1’une des deux catégories de fagon
reproductible, la définition in vivo quant a elle plus arbitraire (157).
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Il existe différentes techniques afin d’évaluer la capacité bactéricide d’un antibiotique : la concentration
minimale bactéricide ou CMB (technique que nous utiliserons dans ce travail du fait de sa plus grande
standardisation par rapport aux autres), la courbe nombre de bactérie en fonction du temps ou le titre
d’activité bactéricide du sérum (157). Il est a noter que bien qu’un effort de standardisation ait été fait
pour augmenter la reproductibilité des résultats concernant ces manipulations, celles-ci ne sont valables
que pour les couples bactérie/antibiotique pour lesquelles elles sont réalisées et dans I’environnement
du laboratoire au sein duquel elles ont été réalisées.

La concentration minimale bactéricide CMB est habituellement réalisée par dilution (micro ou macro)
en milieu liquide selon une dilution séquentielle par deux de I’antibiotique étudi¢ avec une charge
bactérienne constante a une température de 35-37°C pour 18 a 24h. La quantité d’antibiotique nécessaire
a ’arrét (constaté visuellement) de la croissance bactérienne in vitro est qualifiée de concentration
minimale inhibitrice (CMI). A partir de ce premier test est extrait un aliquot bactérien des tubes « clairs »
(sans croissance bactérienne) qui est ré-ensemencé en milieu solide sans antibiotique pour une durée la
encore de 18-24h pour déterminer la concentration minimale bactéricide (CMB) traduisant une absence
de croissance ou la destruction de 99,9% des bactéries (le protocole utilisé ici sera détaillé par la suite)
(157). L’obtention d’une CMB nécessite donc en pratique 24h de plus que I’obtention d’une CMI,
premiére raison pour laquelle elle n’est pas utilisée en routine du fait de la nécessité de fournir des
résultats le plus rapidement possible au clinicien. Dans un souci de reproductibilité les manipulations
ont été standardisées et I’on utilise généralement un inoculum de 5x10° cfu/ml et une quantité de 0,1ml,
mais il est impossible de savoir si cette standardisation reproduit fidélement ce qui se produit in-vivo,
raison pour laquelle tous les auteurs ne s’accordent pas sur le pourcentage de bactéries tuées afin de
parler de bactéricidie (99% vs 99,9%).

Un antibiotique est défini arbitrairement in vitro lorsque la CMB est supérieure a 4 fois la CMI. 1l est
probable qu’a des concentrations trés élevées la plupart des antibiotiques aient une activité bactéricide
mais étant donné le plafonnement des doses in vivo pour des problémes de toxicité le seuil a été fixé
proche de la CMI. La encore il existe des variations liées a la méthode et aux conditions de réalisation.
Par exemple les CMI et CMB sont toujours définies en utilisant des bactéries en phase de croissance
exponentielle, ce qui n’est pas toujours le cas in vivo, certaines bactéries passant un long moment en
phase de latence (157).

Pour rendre les choses plus complexes, I’activité bactéricide d’un antibiotique en fonction de la
concentration n’est pas linéaire et il a été démontré que passé un certain seuil de concentration
apparaissait une réponse dite « paradoxale » pour laquelle I’activité bactéricide diminuait, I’antibiotique
n’étant alors vraiment bactéricide que pour une fenétre de concentration plasmatique optimale (157).

Deux récentes méta-analyses ont essayé de clarifier les choses et il s’avére que la conclusion des auteurs
est que pour les infections étudiées (infection des parties molles, pneumopathie, fievre typhoide,
infections abdominales) il n’y a pas de différence en termes de devenir des patients (155,156). 1l faut
cependant préciser que les patients n’étaient pas stratifiés en fonction de leur gravité, que la plupart des
patients inclus n’étaient pas des patients de réanimation, que les méningites et les endocardites sont
toujours exclues des études, qu’aucune étude n’a été réalisée chez des patients neutropéniques
présentant une infection a bacilles Gram négatif et que les doses utilisées sont variables d’un essai a
’autre (ce qui expliquerait pourquoi la tigécycline réputée pour étre bactériostatique et réguliérement
décriée pour étre la cause d’échec thérapeutique ne serait pas inférieure a un antibiotique bactéricide
dans une méta analyse, alors qu’elle est inférieure dans I’autre, pourvu que les doses soient adaptées..)
(155). Si plus que la classification en antibiotique bactéricide/bactériostatique c’est plutbt la fagon
optimale de les utiliser et le contexte qui influent sur le pronostic des patients en cas d’infection. Reste
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que pour les patients neutropéniques en choc septique il n’y a actuellement aucune donnée disponible et
que potentiellement c’est dans cette niche que I’utilisation de la concentration minimale bactéricide
(CMB) pourrait trouver son intérét, mais plus les paramétres s’ajoutent et plus il est difficile de
construire des études randomisées enrdlant suffisamment de patients avec un seul parameétre différent
pour pouvoir tirer des conclusions.

L’EVALUATION DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

L’antibiogramme consiste a déterminer la sensibilité et la résistance aux antibiotiques d’une bactérie
isolée d’un produit biologique et pouvant ou non étre a I’origine d’un processus infectieux. Actuellement
il existe deux méthodes de réalisation d’un antibiogramme : la diffusion en milieu gélosé (ou méthode
des disques, pouvant étre automatisée) et la dilution en milieu liquide (automatisée en pratique courante).
La diffusion en milieu gélosé permet de mesurer des diamétres d’inhibition de la croissance d’une
bactérie autour d’un disque imprégné d’antibiotique et de les comparer & des diamétres critiques. La
diffusion en milieu liquide consiste & mesurer des concentrations minimales inhibitrices et a les
comparer & des concentrations critiques. Actuellement 1’antibiogramme (hors condition particuliére
comme vis-a-vis des BLSE et des C3G) s’interpréte en fonction de paramétres harmonisés par le CLSI
aux Etats-Unis et une partie du monde et "EUCAST en Europe, résultats adaptés a la France par le CA-
SFM (158). Comme nous 1’avons vu précédemment, 1’antibiogramme par diffusion en pratique courante
nécessite au moins 24h pour étre réalisé, sauf situation particuliére, et doit étre interprété et non rendu
« brut ». L’antibiogramme par dilution en milieu liquide consiste a mesurer des concentrations
minimales inhibitrices (CMI) et a les comparer a des concentrations critiques. Il est réalisé soit en
macrométhode, soit en microméthode. Peu praticable pour des raisons de temps et d’encombrement
(hormis systémes experts automatisés), il reste une méthode de référence et sera utilisé dans
I’expérimentation décrite plus loin. Son automatisation couplée a des logiciels dits experts a permis une
utilisation en routine avec un rendu de résultats en S, | ou R. Les CMI sont également mesurables par
les techniques de bandelettes a gradient de concentration dont les résultats sont bien corrélés aux
méthodes de références et qui permettent d’établir des CMI ponctuelles, a la demande, lorsque le
contexte clinico-microbiologique I’impose (104,138,159).

Que cela soit indirectement par extrapolation d’une droite de concordance en milieu solide ou
directement via automate (ou manuellement pour ce qui nous concerne) les techniques actuelles de
réalisation de I’antibiogramme ont comme critére de jugement la CMI. Or cette concentration minimale
inhibitrice ponctuelle, pour étre traduite en résultat S, | ou R, doit bien slr étre confrontée aux
concentrations critiques; cette étape n’est toutefois pas suffisante car le caractére sensible d’une souche
n’est pas garant d’une guérison clinique en cas par exemple d’inoculum élevé, de site infectieux
particulier, de posologie et de mode d’administration des antibiotiques mal adaptés ou encore de systéme
immunitaire défaillant... L’antibiogramme n’est donc qu’une grossiere simplification de phénomeénes
complexes. Afin d’en améliorer la performance et la corrélation entre 1’observation in vitro et la
traduction en guérison clinique, il est nécessaire de confronter le résultat de 1’antibiogramme a des seuils
de concentration d’antibiotique (ou breakpoints en anglais). Ces seuils sont eux aussi en unité de
concentration (en général des mg/ml) mais sont un critere composite comportant quatre volets : un volet
sur les données épidémiologiques/bactériologiques, un volet sur les données pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, des données cliniques et celles sur le site infectieux établies par le CLSI et
I’EUCAST (pour des raisons évidentes toute la méthodologie utilisée par la suite sera celle de
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I’EUCAST, organisme européen créé en 1997 et chargé notamment de la détermination des seuils
critiques de résistance et de 1’harmonisation des techniques de réalisation des antibiogrammes) (159).

Les données éepidémiologiques/bactériologiques. Elles interviennent a travers les concentrations
critiques épidémiologiques des populations sauvages pour lesquelles la CMI vis-a-vis d’un antibiotique
est determinée & partir du plus grand nombre possible de souches dans le but de fournir des valeurs de
CMI concernant ces derniéres. S’agissant d’une statistique, plus le nombre de souches testé est grand et
plus la valeur seuil de CMI concernant la population sauvage sera précise, on comprend donc 1’intérét
de colliger ces données au niveau européen pour avoir la plus grande précision possible. Cette valeur
seuil permet de déterminer la population sauvage (inférieure a ce seuil) ou résistante (supérieure a ce
seuil). Une souche résistante peut avoir une CMI inférieure a la CMI critique épidémiologique des
souches sauvages aboutissant a des échecs de traitement malgré un rendu S a I’antibiogramme (c’est par
exemple le cas pour les souches de S. aureus VISA vues précédemment pour lesquelles la CMI peut étre
inférieure a la CMI des souches de S. aureus sauvages), ce qui nécessite une correction du seuil critique
a la hausse par "EUCAST.

Les données pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD). Les études de corrélation dose/effet
menées tant in vitro qu’a I’aide de mod¢les d’infection expérimentale et actuellement in silico, grace
aux simulations de Monte Carlo, permettent de définir des parametres bactério-cliniques pour espérer
une efficacité (160). Comme nous I’avons vu ces indices PK/PD dépendent de la pharmacocinétique de
I’antibiotique considéré (temps-dépendant, concentration-dépendant ou ratio de 1’aire sous la courbe) et
incluent tous la CMIL, que ’on s’intéresse au temps pendant lequel la concentration sérique d’un
antibiotique est supérieure a la CMI (T > CMI), le ratio de I’aire sous la courbe des concentrations
sériques en fonction du temps par rapport a la CMI (ASC / CMI) ou encore le ratio du taux sérique
maximal ou minimal a la CMI (Cmax / CMI ou Cres/CMI). Une fois ces paramétres connus encore faut-
il s’assurer que leurs prérequis soient bien atteignables pour la majorité des patients traités, car s’il est
facile d’augmenter de fagon considérable la concentration in vitro d’un antibiotique, in vivo on se heurte
a une limite liée a la toxicité (que 1’on parle de dose maximale ou résiduelle) ne permettant pas
d’augmenter infiniment les doses (104,161). L’efficacité d’un antibiotique dépend donc, notamment, de
la CMI de la bactérie causale (plus elle est faible et plus T > CMI, ASC / CMI ou Cmax/CMI sont
facilement atteignables en utilisant des doses moindres d’antibiotiques et donc en diminuant la toxicité
liée a ces molécules) et de la facilité a la dépasser dans le parameétre considéré en ayant comme limite
des doses toxigques. La relation entre probabilité de guérison et indice PK/PD définit la cible
pharmacodynamique soit I’indice PK/PD donnant la meilleure chance de guérison clinique. Un moyen
d’obtenir cette cible pharmacodynamique a atteindre est la réalisation d’essais cliniques (d’abord
animaux puis chez I’homme) avec étude des doses utilisées, calcul des indices et dosage des
concentrations sériques puis séparation en 2 groupes (succes et échec) et réalisation de tests statistiques
afin de rechercher les doses attribuées au succés ou a 1’échec (162). Cette méthode souffre néanmoins
du fait que dans la plupart des essais cliniques (du moins hors réanimation) les échecs de traitement sont
trop peu nombreux pour réaliser ces analyses statistiques, particuliérement si 1’on considére les
nouvelles molécules, les CMI bactériennes étant en général basses et les doses élevées. Les cibles
pharmacodynamiques dépendent donc des doses d’antibiotique usuellement administrées au cours d’une
infection, or ces doses sont variables selon les résumés des caractéristiques produits (RCP) et les pays,
cette raison explique en partie pourquoi les seuils de concentrations critique différent selon les pays et
souligne I’intérét d’une harmonisation. La raison pour laquelle la cible pharmacodynamique est le plus
souvent dérivée d’essais expérimentaux chez I’animal, impliquant le plus souvent des souris
neutropéniques inoculées de facon standard au niveau de la cuisse ou du poumon et traitée par des doses
croissantes d’antibiotiques (163). Ces études expérimentales permettent 1’utilisation d’inoculum élevé
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de quantité connue et donc I’étude de 1’émergence des résistances en fonctions des posologies
d’antibiotiques et sont intégrées au seuil critiques par ’EUCAST (164).

Comme nous 1’avons vu, les patients en réanimation subissent des variations majeures et parfois brutales
de leur volume de distribution ou de leur capacité d’élimination d’un antibiotique, les essais cliniques
réalisés sur de faibles effectifs de patients ne peuvent donc pas rendre compte les multiples variations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques survenant au cours du choc septique. C’est la raison pour
laquelle ont été développés des modeles de simulation in silico explorant un nombre important de
variables, permettant de proposer une alternative a la réalisation de grands essais cliniques (165). Le
modeéle le plus utilisé est le modele de Monte Carlo, introduit aux Etats-Unis durant la seconde guerre
mondiale au cours du développement de la bombe atomique et fait référence a la ville de Monte Carlo
celébre pour ses casinos (166). S’agissant de modéles statistiques informatiques, il est d’autant plus
puissant que les parametres de bases sont nombreux et précis. De méme que réaliser une méta analyse
a partir d’essais cliniques mal conduits n’a pas d’intérét, réaliser une simulation de Monte Carlo a partir
d’un trop petit nombre de patients ne peut conduire a une simulation fiable, or ¢’est ce que la simulation
essaye de compenser. Les modeles utilisés doivent comporter : un modéle pharmacocinétique connu
pour I’antibiotique concerné, une information concernant la variation du modéle pharmacocinétique
dans diverses situations (volume de distribution, clairance...), une cible pharmacodynamique connue et
les CMI potentielles d’une bactérie vis-a-vis d’un antibiotique. C’est différents paramétres permettent
de définir le PTA ou Probability of Target Attainement (167). La simulation de Monte Carlo permet
alors de faire varier les paramétres pharmacocinétiques (variation du volume de distribution et de la
clairance) in silico sur un grand nombre de patients virtuels pour choisir le schéma posologique le plus
adapté. Elle permet de connaitre le schéma posologique ayant le plus de chance de succés en fonction
d’une CMI bactérienne dans une population, mais ne donne pas d’information a titre individuel sur le
cas précis d’un patient, or plus les paramétres pharmacocinétiques varient selon un écart-type important
(comme ¢’est le cas en réanimation), ou plus les paramétres intervenant dans I’équation sont nombreux,
et plus la généralisation a une population est difficile. 1l existe plusieurs écueils a cette méthode : la
plupart des simulations incluent des patients le plus souvent hors réanimation pour augmenter leur
puissance, elles utilisent des formules pour estimer la clairance non validées en réanimation en cas
d’insuffisance rénale aigué et, enfin, la fraction libre d’un antibiotique simulée est en général invariable
dans ces modeles et ne rend donc pas compte des phénomenes physiopathologiques présents chez le
patient de réanimation. C’est la raison pour laquelle la simulation de Monte Carlo est un outil précieux
pour les infections dont on connait finalement un nombre important de paramétres concernant la PK/PD,
mais ne permet pas a elle seule 1’établissement des seuils de concentration critique (162,167).

Les données cliniques. Une fois les cibles pharmacodynamiques déterminée épidémiologiquement,
expérimentalement et in silico, la pertinence des cibles choisies est suivie au cours du temps pour
détecter d’éventuels échecs thérapeutiques survenant malgré une administration pensée comme
optimale. A I’heure de I’évidence based medecine leur place devrait étre considérable dans
1”¢établissement des seuils de concentrations critiques, mais si I’idée est séduisante sur le papier, dans les
faits les études utilisées pour faire varier les seuils sont peu nombreuses et se font invariablement dans
le sens de la baisse de ces derniers. On peut citer I’étude de Paterson et al concernant les céphalosporines
de 3°™ génération qui a conduit a I’augmentation du seuil de concentration critique de ? a 2mg/ml a
cause d’échecs cliniques pour les infections sévéres a CMI plus élevées (168). Ou encore 1’étude de
Paterson concernant le seuil optimal vis-a-vis des entérobactéries traitées par carbapénéme
(méropénéme et ertapénéme) de 4 mg/l & 1 mg/l (169). Ces deux études montrent bien que si les
simulations de Monte Carlo sont utiles pour la majorité des cas, les infections les plus graves chez les
patients les plus fragiles (cas pour lesquels ces derniéres sont censées étre les plus utiles) sont souvent
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mal couvertes, la faute probablement a un mod¢le n’intégrant pas assez de paramétres (mécanisme de
résistance, lieu de I’inoculum. . .). La situation la plus connue est la diminution du seuil de concentration
critique de la CMI a 2 mg/l (chaque diminution du seuil de concentration critique prive les patients de
’utilisation de cet antibiotique qui fonctionne probablement pour les cas « classiques » et fait donc
prescrire des alternatives comme la daptomycine) a la vancomycine pour S. aureus du fait d’échecs
thérapeutiques liées a des VISA initialement non détectés a 1’antibiogramme (104,170,171).

Le site de I’infection. Pour certains antibiotiques, les concentrations critiques peuvent varier en fonction
du site infectieux, selon qu’il s’agisse d’un site anatomique difficile a atteindre pour 1’antibiotique (LCR
par exemple), ou, a I’inverse, d’un émonctoire ol les concentrations seront élevées (urines). Ainsi,
I’association amoxicilline-acide clavulanique bénéficie-t-elle de 2 concentrations critiques uniques,
I’une pour les infections générales, systémiques (8 mg/L), ’autre propre aux infections urinaires non
compliquées (32 mg/L). En effet, les concentrations urinaires élevées d’amoxicilline et d’acide
clavulanique justifient cette distinction. Il en est de méme pour la temocilline dans certains pays. Pour
le couple pénicilline G/pneumocoque, les concentrations varient en fonction de la pathologie et de la
posologie. La concentration critique est beaucoup plus basse dans les méningites (0,06 mg/L), que dans
les infections pulmonaires ou elle varie de 0,5 mg/L a 2 mg/L selon la posologie (159).

La technique de I’antibiogramme s’est considérablement développée et permet une détection de plus en
plus sensible et spécifique des mécanismes de résistance exprimés par la bactérie mais seulement a un
temps donné et pour une population la plupart du temps homogene et rend toujours une réponse vis-a-
vis d’un seuil de CMI et donc de bactéricidie. Si la frontiére est floue entre bactériostase et bactéricidie
pour certains patients, notamment les patients en choc septique causé par une entérobactérie exprimant
une BLSE, a fortiori s’ils sont neutropéniques, nous manquons de données concrétes et la régle, méme
si elle ne repose que sur des avis d’experts, est d’utiliser un antibiotique bactéricide dans le but d’obtenir
une clairance bactérienne rapide sans nécessité (ou avec le minimum) de participation du systeme
immunitaire. Par ailleurs les techniques évaluant la bactéricidie d’un couple antibiotique/bactérie
nécessitent 18 a 24h de plus pour étre réalisées qu’un antibiogramme qu’il soit en phase solide ou liquide.
En revanche les seuils critiques concernant la CMI sont étayés et confrontés a des études cliniques, et
doivent étre fournis dans certains cas particulier comme pour les céphalosporines dans les cas d’infection
entérobactérie exprimant une BLSE ou dans les infections & S. aureus (le rendu en méthode de diffusion
solide via disque n’étant pas suffisamment discriminant) ce qui n’est le cas d’aucune donnée sur la
bactéricidie. La CMI bien que plus pertinente dans certains cas que la seule méthode de diffusion en
milieu gélosé par disques peut bien sir elle aussi étre prise en défaut lorsque la CMI de la bactérie
considérée est proche du breakpoint determiné par ’EUCAST, cette derniére pouvant exprimer un
meécanisme de résistance mais étant malgré tout rendue comme sensible, ce qui ne devrait théoriquement
pas étre le cas (159).

[V L’ INDEX DE BACTERICIDIE

INTRODUCTION

Aprés avoir succinctement présenté la problématique des bactéries multi résistantes en réanimation, la
facon dont le traitement est envisagé et définis les parametres de bactériostase, bactéricidie,
Concentration Minimale Inhibitrice ou encore les seuils de concentration critique définis par ’EUCAST,
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nous présenterons le résultat de I’experimentation menée au laboratoire de bactériologie et visant a
étudier la possibilité de prédire in vitro a partir de la CMI et de la concentration critique clinique, la
bactéricidie d’un couple bactérie / antibiotique sans avoir a attendre les 18 a 24h supplémentaires
normalement requises.

MATERIEL ET METHODE

LES SOUCHES BACTERIENNES
Les entérobactéries utilisées au cours de la manipulation comportent :

19 souches exprimant une BLSE ou une CHN

2 souches ATCC (American TYPE Culture Collection) dont la CMI est
connue et permettant de valider les séries réalisées. ATTC 25922 E. coli et ATCC 35218 E. coli.

9 souches exprimant une carbapénémase

5 souches issues de prélevements cliniques réalisés au sein des
Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS).

LES ANTIBIOTIQUES
Les antibiotiques choisis pour la réalisation du test appartiennent tous a la famille des béta-lactamines :

ertapénéme, imipénéme et méropénéme pour les Carbapénémes,

aztréonam pour les Monobactames

Cefépime, Céfotaxime, Ceftazidime pour les Céphalosporines
Pipéracilline/Tazobactam pour les Pénicillines + inhibiteur de béta lactamase

Tous les antibiotiques ont été livré sous forme de poudre et reconstitué pour chaque manipulation de
facon itérative.

LE PROTOCOLE

L’objectif de 1’é¢tude est de montrer [’existence d’une corrélation entre la valeur de I'IB
(Breakpoint/CMI) et la bactéricidie (mesurée par la concentration minimale bactéricide) pour un
antibiotique donné et sur des souches bactériennes sélectionnées en fonction de l’espeéce et du
mécanisme de résistance dont elles sont porteuses.

L’hypothese a vérifier est que I’IB est inversement proportionnel au rapport CMB/CMI qui mesure
"activité bactéricide d’un antibiotique (plus ce rapport est faible, plus ’antibiotique est bactéricide)

Chaque cycle de manipulation s’étend sur 4 jours et suit les recommandations en vigueur concernant
I’établissement de la sensibilité d’une bactérie a un antibiotique (25,172-174).
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JourO:
Repiquage des souches congelées sur gélose au sang et incubation 18 a 24h a 35°C

Jourl :

Préparation d’une culture bactérienne en phase exponentielle de croissance de la bactérie a étudier.
Repiquage de 0.1 ml de la culture établie a JO a 0,5 Mac Farland dans 10 ml de Mueller Hinton (MH).
Le bouillon est laissé & incuber au bain marie a 37°C pendant 4h jusqu'a apparition d’une opalescence
(correspondant a 5.107 bactéries/ml). L’inoculum est ensuite dilué au 1/10éme dans du MH pré-chauffé
a 37°C. La pureté de I’inoculum est vérifiée par isolement sur une boite de milieu nutritif a la fin de la
manipulation.

Distribution de I’inoculum dans la microplaque a raison de 5 pl par tube. Ajout 0.5 ml dans le tube
témoin de croissance, 100ul de MH dans le tube témoin négatif et 50 ul de chagque concentration
d’antibiotiques (a 10x la concentration finale voulue), en allant de la plus faible vers la plus forte dans

les autres tubes.

- Dénombrement des bactéries du tube témoin en effectuant 4 dilutions sériées de 10 en 10.
Ensemencer le tube témoin et chaque dilution sur une gélose en stries de Scm a 1’aide d’une anse de
platine calibrée.

- Incubation du tout 18h a 35-37 C pour obtenir une CMI.

500l suspension
diluée au 1/100 100ul 109y 100u 100wl 1004 100l

Temoin positif | -1 -2 -3 -4 -5 -6 |

a00ul eaufphv stérile

el |1 1T

« Temaoin + » :
Re-isolement  106,1  100ul  100ul  100u!  100ul  100ul

el
=~

Etalement au rateau, du moins concentré
vers le plus concentre

Jour2:

Double lecture des CMI : concentrations d’antibiotique pour lesquelles il n’y a pas de culture visible a
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I’ceil nu et dans les conditions normales d’éclairage dans un souci de standardisation. Mise de la boite
témoin a 4°C.

Ensemencement des tubes correspondant & des concentrations supérieures a la CMI sur la surface d’une
gélose adaptée a la croissance de ces bactéries en stries de 5 cm de long a I’aide d’une anse de platine
calibrée a 10ul. Incubation 18h a 35-37°C.

Jour3 :

Lecture de la concentration minimale bactéricide (CMB) en comparant la culture a celle du
dénombrement initial. La CMB est considérée comme étant la plus faible concentration pour laquelle il
subsiste 0.01% bactéries survivantes par rapport au témoin.

Toutes les manipulations ont été réalisées en triplicata et a plusieurs reprises pour chaque couple
antibiotique/bactérie afin de diminuer les risques d’erreur de manipulation. Chaque manipulation est
réalisée avec au moins une souche controle dont la CMI est connue.

SEUILS CRITIQUES
Les seuils critiques utilisés sont ceux donnés par le CA-SFM années 2016 (175).

Antibiotique Seuil de sensibilité (mg/ml)
Ertapéneme 0,5

Imipéneme 2
Méropénéme
Aztréonam

Céfépime
Céfotaxime
Ceftazidime

Pipéracilline-tazobactam

e IS TSN TSN =T

TESTS STATISTIQUES

Un coefficient et une droite de corrélation ont été calculé a 1’aide du logiciel Excel© pour les paramétres
étudiés.



RESULTATS

1. CONCENTRATIONS MINIMALES INHIBITRICES PAR MICRODILUTION
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Microdilution

CcMI CMB cMmI CMB CMI CMB cMmI CMB CMI CMB CcMI CVMB CMI CMB CMI CVMB
souches erta erta imi imi méro méro céfo céfo CAZ CAZ Céfepime Céfépime | Aztréonam | Aztréonam | Piper + Tazo | Piper + Tazo
1 24 26,667 05 05 2 2 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
2 32 32 3 35 12 12 32 32 22 24 32 32 32 32 32 32
3 16 20 4 4 1,667 2,167 32 32 16 24 3,750 5,500 12 26,667 32 32
4 16 16 3 3 1,833 2 32 32 26,667 29,333 1,333 1,333 24 24 26,667 29,333
5 0,188 0,188 0,094 0,136 0,023 0,023 32 32 24 24 32 32 32 32 24 24
6 32 32 3 3 5333 5333 32 32 32 32 6,667 6,667 24 32 32 32
7 1,25 1,25 0,188 0,188 0,175 0,175 26,667 26,667 32 32 0,833 0,833 24 26,667 32 32
8 0,188 0,188 0,219 0,250 0,031 0,031 32 32 24 24 32 32 32 32 32 32
9 0,375 0,438 0,625 0,750 0,125 0,125 ? ? 32 32 1,667 1,833 32 32 ? ?
souches 10 1333 1833 0,583 0,583 0375 0438 32 32 32 32 3 3 28 32 12 12
BLSE/CHN
1 0,031 0,031 0,104 0,104 0,012 0,012 3,333 3,333 9,333 9,333 0,125 0,125 6,667 6,667 24 24
12 7,333 9,333 1,75 1,75 4 6 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
13 0,031 0,094 0,5 0,667 0,031 0,036 ? ? 32 32 15 3,333 32 32 ? ?
14 0,058 0,063 0,688 0,75 0,023 0,023 2? ? 32 32 0,047 0,047 8? ? 32 32
15 0,417 05 0,75 0,75 0,063 0,063 21,333 29,333 32 32 0,375 0,375 16 28 32 32
16 10,667 12 0,531 0,531 15 15 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
17 0,047 0,047 0,209 0,209 0,023 0,033 32 32 0,375 0,375 4 4 1,75 1,75 3 3
18 32 32 16 16 8 9,333 32 32 24 24 10,667 10,667 24 24 32 32
19 21,333 24 0,625 0,75 15 15 32 32 24 24 32 32 32 32 32 32
ATCC 25922 20 0,007 0,009 0,094 0,115 0,012 0,013 0,063 0,073 0,25 0,25 0,047 0,047 0,146 0,167 15 1,667
ATCC 35218 21 0,008 0,008 0,094 0,110 0,008 0,009 0,028 0,031 0,073 0,094 0,023 0,023 0,047 0,047 05 05
A 0,015 0,015 0,094 0,219 0,012 0,016 15 15 32 32 ? ?
B 0,016 0,016 0,094 0,136 0,012 0,018 15 15 6,667 6,667 4 4
Souches CHU . '\,"{n fait - .
Strasbourg C 0,004 0,005 0,084 0,084 0,007 0,008 (peu d'intérét car résistant 0,146 0,146 0,036 0,036 0,063 0,063 Non fait
++4)
D 0,023 0,026 0,125 0,167 0,022 0,023 1,25 1,25 8 8 3,333 3,333
E 0,013 0,013 0,25 0,25 0,023 0,023 0,833 1,167 8,667 9,333 2,5 2,5

FIGURE 2 RESULTATS DES CMI EFFECTUEES EN MICRODILUTION POUR LES SOUCHES NON CARBAPENEMASE.




48

Microdilution

CMI CMB CMI CMB CMmI CMB
souches erta erta imi imi méro méro
Carba 1l 1 1 1,5 1,5 0,417 0,417

Carba 2 2 2 1,167 1,5 1 1
Carba 3 0,292 0,292 1 1 0,297 0,297
Carba 4 8 8 5 5 6 6,667

Souches
carbapéném Carba 5 2 2 2 2 0,75 0,75
ases

Carba 6 24 24 12 12 9,333 9,333

Carba 7 6 6 4 4 4 4

Carba 8 6 6 4 4 3 3
Carba 9 1,5 1,5 1,333 1,333 0,417 0,417

FIGURE 3 RESULTATS CMI POUR SOUCHES EXPRIMANT UNE CARBAPENEMASE.
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2. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT
LES ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN VIS-A-VIS DE L’AZTREONAM

Avec CMI microdilution
CMI microdil | 1B (Bp/CMI CMB —
) . Seuil critique
(moyenne) microdil) (moyenne)
1 32 0,031 32 1
2 32 0,031 32 1
3 12 0,083 26,667 1
4 24 0,042 24 1
5 32 0,031 32 1
6 24 0,042 32 1
7 24 0,042 26,667 1
8 32 0,031 32 1
9 32 0,031 32 1
Souches
BLSE/CHN 10 28 0,036 32 1
11 6,667 0,150 6,667 1
12 32 0,031 32 1
13 32 0,031 32 1
14 1
15 16 0,063 28 1
16 32 0,031 32 1
17 1,75 0,571 1,75 1
18 24 0,042 24 1
19 32 0,031 32 1
ATCC 25922 20 0,146 6,849 0,167 1
ATCC 35218 21 0,047 21,277 0,047 1
A 1
Souches B 4 0,250 4 1
CHU C 0,063 15,873 0,063 1
Strabsourg D 3,333 0,300 3,333 1
E 2,5 0,400 2,5 1

FIGURE 4 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE OU UNE CHN ET

Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

100 ~
m y = 1,0709x 1,007
10 RZ =0,9907
2]
S I + I 1 ¢  Seriesl
9]
0,010 0,100 1,000 10,000 100,000 Power (Series1)

0,01 -
IB (Bp/CMI microdilution)

FIGURE 5 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L’'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES BLSE/CHN ET AZTREONAM.
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3. Calcul de I'Index de Bactéricidie et de la droite de régression concernant les entérobactéries exprimant
une BLSE/CHN vis-a-vis du céfépime

CMI microdilution

CMI microdil | 1B (Bp/CMI CMB Bp

(moyenne) microdil) (moyenne)
1 32 0,031 32 1
2 32 0,031 32 1
3 3,75 0,267 5,5 1
4 1,333 0,750 1,333 1
5 32 0,031 32 1
6 6,667 0,150 6,667 1
7 0,833 1,200 0,833 1
8 32 0,031 32 1
Souches 9 1,667 0,600 1,833 1
BLSE/CHN 10 3 0,333 3 1
11 0,125 8,000 0,125 1
12 32 0,031 32 1
13 1,500 0,667 3,333 1
14 0,047 21,277 0,047 1
15 0,375 2,667 0,375 1
16 32 0,031 32 1
17 4 0,250 4 1
18 10,667 0,094 10,667 1
19 32 0,031 32 1
ATCC 25922 20 0,047 21,277 0,047 1
ATCC 35218 21 0,023 43,478 0,023 1
A 32 0,031 32 1
Souches B 6,667 0,150 6,667 1
CHU C 0,036 27,778 0,036 1
Strasbourg D 8 0,125 8 1
E 8,667 0,115 9,333 1

FIGURE 6 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE OU UNE CHN ET CEFEPIME.
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Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

H
us]
=

y =1,0559x0:5%

16 R? = 0,995
g
[<a]
S T 1 T 1 ¢ Seriesl
|5
0,010 0,100 1,000 10,000 100,000 Power (Series1)

o
[REy

N

faWartl

IB (Bpféﬁl microdilution)

FIGURE 7 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L’INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES BLSE/CHN ET CEFEPIME.

4. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES
ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN VIS-A-VIS DU CEFOTAXIME.

Avec CMI microdilution
CMI microdil 1B (Bp/CMI CMB
o Bp
(moyenne) microdil) (moyenne)
1 32 0,031 32 1
2 32 0,031 32 1
3 32 0,031 32 1
4 32 0,031 32 1
5 32 0,031 32 1
6 32 0,031 32 1
7 26,667 0,038 26,667 1
8 32 0,031 32 1
Souches 9 1
BLSE/CHN 10 32 0,031 32 1
11 3,333 0,300 3,333 1
12 32 0,031 32 1
13 1
14 1
15 21,333 0,047 29,333 1
16 32 0,031 32 1
17 32 0,031 32 1
18 32 0,031 32 1
19 32 0,031 32 1
ATCC 25922 20 0,063 15,873 0,073 1
ATCC 35218 21 0,028 35,294 0,031 1

FIGURE 8 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE OU UNE CHN ET
CEFOTAXIME.
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Corrélation IB/CMB (avec CMI mcirodilution)

y =1,0728x0:%8

\ R? =0,9987

# Seriesl

010 0,100 1,000 10,000 100,000 Power (Series1)

o ‘\.

faWakl

IB (Bpféﬁl microdilution)

H
g
D

[REY
en]

LSCMmB

FIGURE 9 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES BLSE/CHN ET CEFOTAXIME.
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5. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES
ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN VIS-A-VIS DU CEFTAZIDIME

Avec CMI microdilution

CMI microdil 1B (Bp/CMI CMB Bp

(moyenne) microdil) (moyenne)
1 32 0,031 32 1
2 22 0,045 24 1
3 16 0,063 24 1
4 26,667 0,038 29,333 1
5 24 0,042 24 1
6 32 0,031 32 1
7 32 0,031 32 1
8 24 0,042 24 1
Souches 9 32 0,031 32 1
BLSE/CHN 10 32 0,031 32 1
11 9,333 0,107 9,333 1
12 32 0,031 32 1
13 32 0,031 32 1
14 32 0,031 32 1
15 32 0,031 32 1
16 32 0,031 32 1
17 0,375 2,667 0,375 1
18 24 0,042 24 1
19 24 0,042 24 1
ATCC 25922 20 0,25 4,000 0,25 1
ATCC 35218 21 0,073 13,699 0,094 1
A 1,5 0,667 1,5 1
Souches B 15 0,667 1,5 1
CHU C 0,146 6,849 0,146 1
Strasbourg D 1,25 0,800 1,25 1
E 0,833 1,200 1,167 1

FIGURE 10 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE OU UNE CHN ET
CEFTAZIDIME.
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Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

166 y =1,0764x0:38
R?=0,9971

. # Seriesl
100,000

Power (Series1)

faWartl

IB (Bp}a{ﬁl microdilution)

FIGURE 11 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L’INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES BLSE/CHN ET
CEFTAZIDIME.
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6. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT
LES ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN/CARBAPENEMASE VIS-A-VIS DE
L’ERTAPENEME.

Avec CMI microdilution

CMI microdil  IB (Bp/CMI CMB Bp

(moyenne) microdil) (moyenne)
Carba 1 1 0,500 1 0,5
Carba 2 2 0,250 2 0,5
Carba 3 0,292 1,712 0,292 0,5
Souches Carba 4 8 0,063 8 0,5
carbapénémas| Carba5 2 0,250 2 0,5
es Carba 6 24 0,021 24 0,5
Carba 7 6 0,083 6 0,5
Carba 8 6 0,083 6 0,5
Carba 9 1,5 0,333 1,5 0,5
1 24 0,021 26,667 0,5
2 32 0,016 32 0,5
3 16 0,031 20 0,5
4 16 0,031 16 0,5
5 0,188 2,660 0,188 0,5
6 28 0,018 32 0,5
7 1,25 0,400 1,25 0,5
8 0,188 2,660 0,188 0,5
Souches 9 0,375 1,333 0,438 0,5
BLSE/CHN 10 1,333 0,375 1,833 0,5
11 0,031 16,129 0,031 0,5
12 7,333 0,068 9,333 0,5
13 0,031 16,129 0,094 0,5
14 0,058 8,671 0,063 0,5
15 0,417 1,200 0,5 0,5
16 10,667 0,047 12 0,5
17 0,047 10,638 0,047 0,5
18 32 0,016 32 0,5
19 21,333 0,023 24 0,5
ATCC 25922 20 0,007 71,429 0,009 0,5
ATCC 35218 21 0,008 62,500 0,008 0,5
A 0,015 33,333 0,015 0,5
Souches CHU B 0,016 31,250 0,016 0,5
Strasbourg C 0,004 125,000 0,005 0,5
D 0,023 21,739 0,026 0,5
E 0,013 38,462 0,013 0,5

FIGURE 12 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE UNE CHN OU UNE
CARBAPENEMASE ET ERTAPENEME.
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Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

y =0,5528x70:988

R? =0,9954

o I
gOlO 0,100

10,000

100,000 1000,000 ¢ Seriesl

\ 4

——— Power (Series1)

o004

TI’BU(UBLplCMI microdilution)

FIGURE 13 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES
BLSE/CHN/CARBAPENEMASE ET ERTAPENEME.
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7. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES
ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN/CARBAPENEMASE VIS-A-VIS DE
L’ IMIPENEME.

Avec CMI microdilution

CMI microdil IB (Bp/CMI CMB Bp

(moyenne) microdil) (moyenne)
Carba 1 15 1,333 1,5 2
Carba 2 1,167 1,714 1,5 2
Carba 3 1 2,000 1 2
Souches Carba 4 5 0,400 5 2
carbapéném Carba 5 2 1,000 2 2
ases Carba 6 12 0,167 12 2
Carba 7 4 0,500 4 2
Carba 8 4 0,500 4 2
Carba 9 1,333 1,500 1,333 2
1 0,5 4,000 0,5 2
2 3 0,667 3,500 2
3 4 0,500 4 2
4 3 0,667 3 2
5 0,094 21,277 0,136 2
6 3 0,667 3 2
7 0,188 10,638 0,188 2
8 0,219 9,13242009 0,25 2
Souches 9 0,625 3,200 0,750 2
BLSE/CHN 10 0,583 3,431 0,583 2
11 0,104 19,2307692 0,104 2
12 1,75 1,14285714 1,75 2
13 0,5 4,000 0,667 2
14 0,688 2,907 0,75 2
15 0,75 2,667 0,75 2
16 0,531 3,766 0,531 2
17 0,209 9,569 0,209 2
18 16 0,125 16 2
19 0,625 3,200 0,75 2
ATCC 25922 20 0,094 21,277 0,115 2
ATCC 35218 21 0,094 21,277 0,110 2

FIGURE 14 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE UNE CHN OU UNE
CARBAPENEMASE ET IMIPENEME.
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Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

y = 2,0839x70:956
R2=0,9953

# Seriesl

Power (Seriesl)

100,000

T (Bp/CMI microdilution)

FIGURE 15 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L’'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES
BLSE/CHN/CARBAPENEMASE ET IMIPENEME.
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8. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES
ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN/CARBAPENEMASE VIS-A-VIS DU
MEROPENEME

Avec CMI microdilution

CMI microdil  IB (Bp/CMI CMB Bp

(moyenne) microdil) (moyenne)
Carba 1 0,417 4,796 0,417 2
Carba 2 1 2,000 1 2
Carba 3 0,297 6,734 0,297 2
Souches Carba 4 6 0,333 6,667 2
carbapénéma Carba 5 0,75 2,667 0,75 2
ses Carba 6 9,333 0,214 9,333 2
Carba 7 4 0,500 4 2
Carba 8 3 0,667 3 2
Carba 9 0,417 4,796 0,417 2
1 2 1,000 2 2
2 12 0,167 12 2
3 1,667 1,200 2,167 2
4 1,833 1,091 2 2
5 0,023 86,957 0,023 2
6 5,333 0,375 5,333 2
7 0,175 11,429 0,175 2
8 0,031 64,516 0,031 2
Souches 9 0,125 16,000 0,125 2
BLSE/CHN 10 0,375 5,333 0,4375 2
11 0,012 166,667 0,012 2
12 4 0,500 6 2
13 0,031 64,516 0,036 2
14 0,023 86,957 0,023 2
15 0,063 31,746 0,063 2
16 1,5 1,333 1,5 2
17 0,023 86,957 0,033 2
18 8 0,250 9,333 2
19 1,5 1,333 1,5 2
ATCC 25922 20 0,012 166,667 0,013 2
ATCC 35218 21 0,008 250,000 0,009 2
A 0,012 166,667 0,016 2
Souches CHU B 0,012 166,667 0,018 2
Strasbourg C 0,007 285,714 0,008 2
D 0,022 90,909 0,023 2
E 0,023 86,957 0,023 2

FIGURE 16 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE UNE CHN OU UNE
CARBAPENEMASE ET MEROPENEME.



60

Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

y=2,1232x705%1
R2=0,9975

100,000 1000,000 <

Series1

—— Power (Series1)

IB (Bp/CMI microdilution)

FIGURE 17 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES
BLSE/CHN/CARBAPENEMASE ET MEROPENEME.
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9. CALCUL DE L’INDEX DE BACTERICIDIE ET DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES
ENTEROBACTERIES EXPRIMANT UNE BLSE/CHN VIS-A-VIS DE LA TAZOCILLINE.

Avec CMI microdilution
CMI microdil = 1B (Bp/CMI CMB
. . Bp
(moyenne) microdil) (moyenne)
1 32 0,250 32 8
2 32 0,250 32 8
3 32 0,250 32 8
4 26,667 0,300 29,333 8
5 24 0,333 24 8
6 32 0,250 32 8
7 32 0,250 32 8
8 32 0,250 32 8
Souches 9 8
BLSE/CHN 10 12 0,667 12 8
11 24 0,333 24 8
12 32 0,250 32 8
13 8
14 32 0,250 32 8
15 32 0,250 32 8
16 32 0,250 32 8
17 3 2,667 3 8
18 32 0,250 32 8
19 32 0,250 32 8
ATCC 25922 20 1,5 5,333 1,667 8
ATCC 35218 21 0,5 16,000 0,5 8

FIGURE 18 RESULTAT INDEX DE BACTERICIDE CONCERNANT LES SOUCHES EXPRIMANT UNE BLSE OU UNE CHN VIS-A-VIS DE
LA TAZOCILLINE.

Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

100 y = 8,1379x0:9%2
R?=0,9994

¢ Seriesl

CcMB

Power (Series1)

0,100 1,000 1(;(%& 100,000

fal
o

’

B (Bp/CMI microdilution)

FIGURE 19 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L'INDEX DE BACTERICIDE POUR SOUCHES BLSE/CHN ET
TAZOCILLINE.
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10. CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION CONCERNANT LES ENTEROBACTERIES EXPRIMANT
UNE BLSE/CHN/CARBAPENEMASE TOUS ANTIBIOTIQUES CONFONDUS.

Corrélation IB/CMB (avec CMI microdilution)

y =1,4737x05%8
R?=0,9255

EOlO 0,100 1, 100,000 1000,000 & Seriesl
[&]

Power (Series1)

FIGURE 20 CALCUL DE LA DROITE DE REGRESSION DE L'INDEX DE BACTERICIDE POUR TOUTES LES SOUCHES ET TOUS LES
ANTIBIOTIQUES.

CONCLUSION

Les concentrations minimales inhibitrices obtenues sont conformes a celles trouvées en pratique clinique
courante.

Il existe une correlation linéaire entre 1’Index de Bactéricidie (break point défini par
I’EUCAST/Concentration minimale inhibitrice) et la Concentration Minimale Bactéricide. Cette
relation est linéaire concernant les souches bactériennes pour lesquelles la CMI a pu étre obtenue et ce
quel que soit ’antibiotique utilisé in-vitro et le mécanisme de résistance (béta-lactamase a spectre
étendue, céphalosporinase hyperexprimée ou carbapénémase).

La corrélation reste linaire quelle que soit la concentration minimale inhibitrice de la bactérie
concernée.(faible ou élevée).
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DISCUSSION

La réalisation de ce travail a permis de montrer qu’il était possible d’extrapoler la concentration
minimale bactéricide d’une entérobactérie donnée, exprimant un mécanisme de résistance (béta-
lactamase a spectre étendu, céphalosporinase hyperexprimée ou carbapénémase), en fonction de la
concentration minimale inhibitrice et des seuils critiques définis par ’EUCAST.

Les béta-lactamines étant une classe d’antibiotiques dit bactéricides, il n’est pas surprenant de constater
que les concentrations minimales bactéricides sont égales ou a peines supérieures au concentrations
minimales inhibitrices (par définition un antibiotique est bactéricide si la CMB est inférieure a 4 fois la
CMI).

Cette capacité pourrait permettre de choisir parmi 2 antibiotiques, le plus bactéricide in-vitro dans le cas
des infections graves, chez des patients par exemples immunodéprimés, et ol éviter la sélection de
mutant résistant est primordiale.

Etant donné I’absence de consensus dans le traitement des infections graves a entérobactéries exprimant
une BLSE et la nécessité d’étre rapidement bactéricide, cette information supplémentaire pourrait affiner
le choix de I’antibiothérapie dans ce contexte.

Concernant les entérobactéries exprimant une carbapénémase, ces derniéres ont presque toute une CMI
supérieure au seuil critique de ’EUCAST et I’information de la bactéricidie d’un antibiotique vis-a-vis
d’une souche pourrait donc sembler inutile, mais 1’une des possibilités thérapeutique des infections a
entérobactéries exprimant une carbapénémase peut actuellement étre une combinaison de carbapénemes
(176). Des lors choisir les carbapénemes les plus bactéricides pourrait étre utile.

Les données issues de ce travail ne concernent que le domaine de 1’in-vitro. Comme nous 1’avons vu les
seuil critiques fournis par ’EUCAST sont déja des criteres composites de CMI des souches naturelles,
de résultats cliniques et expérimentaux chez 1’animal et in silico. Dés lors 1’apport clinique de la
connaissance de la bactéricidie in-vitro d’un antibiotique vis-a-vis d’une entérobactérie résistante ne
peut s’y substituer. La place de cet Index reste a préciser dans le cadre de la prise en charge des infections
graves a entérobactéries résistante chez le patient de réanimation.
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Conclusion:

La résistance bactérienne aux antibiotiques en réanimation a actuellement
atteint un niveau préoccupant, notamment concernant les bacilles Gram négatifs,
que ce soit en raison de leur incidence dans les infections ou en raison des échecs
thérapeutiques entrainés par les bactéries les plus résistantes.

L’antibiothérapie demeure la pierre angulaire du traitement de ces infections,
mais faute de mise sur le marché de nouvelles classes d’antibiotiques ou du
mésusage des nouveaux antibiotiques reproduisant les mémes conséquences, elle a
da étre améliorée via des concepts tels que la variation du volume de distribution, le
dosage de la concentration de pic ou résiduelle, la
pharmacocinétique/pharmacodynamique ou encore la concentration de prévention
des mutants.

Le travail réalisé ici s'inscrit dans cette démarche. En permettant d’'extrapoler
la bactéricidie d’'un antibiotique vis-a-vis d’'une bactérie exprimant une béta-
lactamase a spectre étendu ou une carbapénémase, via un rapport du seuil de
sensibilité défini par I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing sur
la concentration minimale inhibitrice, cet Index pourrait permettre de choisir une fois
les principes précédents appliqués, I'antibiotique le plus bactéricide in vitro parmi les
antibiotiques rendus sensibles sur l'antibiogramme. Bien que séduisante cette
approche n'a pour le moment été étudiée qu’in vitro et d'autres études sont
nécessaires avant de pouvoir I'intégrer a un raisonnement clinique.

VU

Strasbourg, le 30/07/2017

Le président du Jury de Thése
Professeur Paul-Michel MERTES
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