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Le recours de plus en 
plus fréquent à des 

antibiothérapies 
probabilistes à large 
spectre amplifie le 

problème de la multi-
résistance 



Bactériologie conventionnelle : la « préhistoire » ? 

Prélèvement Culture positive 

Identification et 
sensibilité aux 
antibiotiques 

(antibiogramme) 

J0 J1-J2 J2-J4 

Techniques bactériologiques « classiques » : résultats nécessaires 
à la réévaluation de l’antibiothérapie initiale disponibles après ≥ 48h 

	
	



	
	

1.  Augmenter la probabilité d’un traitement initial adéquate (actif sur 

le ou les germes en cause)  

2.  Corriger plus rapidement un traitement probabiliste inadéquate 

(élargissement du spectre/adaptation plus précoce) 

3.  Désescalader plus rapidement vers une antibiothérapie à spectre 

plus étroit en l’absence d’argument pour une BMR 

4.  Arrêter l’antibiothérapie (voire ne pas la débuter) si infection non-

bactérienne ou SIRS non-infectieux? 

Que faut-il attendre des outils de diagnostic 
microbiologique rapide au SAU? 



	
	

DEUX OBJECTIFS PRINCIPAUX : 
 

Améliorer le pronostic des patients avec infection grave 
(impact du retard à l’administration d’une antibiothérapie efficace) 

 
 
 

Réduire la pression de sélection des antibiotiques 
(impact écologique) 

Que faut-il attendre des outils de diagnostic 
microbiologique rapide au SAU? 



Apport des outils de diagnostic microbiologique rapide au SAU 

Infections urinaires 

	
	



	
	

La prévalence du portage 
communautaire d’EBLSE 

(essentiellement E. coli CTX-M) 
est en augmentation constante 

France : 3 à 10% 



	
	

IU communautaires à Escherichia coli  
Prévalence des souches BLSE 
France, 2015 

3% 5% 



	
	

Antibiothérapie probabiliste d’une PNA grave 

C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine 

Si antécédent d’IU ou de colonisation à EBLSE < 6 mois 
Carbapénème (imipénème ou méropénème) + amikacine 

Si choc septique et présence d'au moins un facteur de risque d'EBLSE 
(colonisation ou IU à EBLSE < 6 mois, antibiothérapie par BL/BLI, C2G, C3G ou 

FQ < 6 mois, voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE, 
hospitalisation < 3 mois, vie en long-séjour) 

Carbapénème (imipénème ou méropénème) + amikacine 

Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires 
bactériennes communautaires de l’adulte - SPILF 2015 

www.infectiologie.com 



	
	

Détection rapide (< 2h) des souches productrices de BLSE à partir des cultures 
H12-H24, sans attendre l’antibiogramme (tests biochimiques/chromogéniques) 

BLSE ? 
 -  +  + -  +  + +  +  -   -  -  - 

Ex : Rapid NDP test 



	
	

« Results of the ESBL NDP test were obtained within 15 min. The sensitivity and 
specificity of the ESBL NDP test were 98% and 99.8%, respectively, whereas the 

PPV and NPV of this test were 98% and 99.8%, respectively. » 

ESBL NDP test : utilisation directement sur l’ECBU (pas de subculture) 
Dortet et al. J Clin Microbiol 2014; 52 (10) : 3701-3706 



	
	

ð Manque de Se chez Acinetobacter spp. 
(problème : carbapénémases OXA) 

Ex : Carba NP test 



	
	

Barnes et al. EBioMedicine 2018; 36: 73-82 



Apport des outils de diagnostic microbiologique rapide au SAU 

Bactériémies 

	
	



Bactériémies : identifier les pathogènes en cause  
et dépister la résistance aux antibiotiques  

	
	



Identification des pathogènes par spectrométrie de masse 
Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS)  

§  Identification bactérienne à partir des 
cultures (délai < 1 heure) 

§  Identification possible sur le flacon 
d ’ h é m o c u l t u r e p o s i t i f , s a n s 
subculture (Se 75-80%, Sp > 90%) 

§  Diminution significative du délai 
d’ init iat ion d’une antibiothérapie 
optimale (si intervention d’une EMA) 

 

Leli et al. J Med Microbiol 2013; 303: 205-209 

Huang et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 1237-1245 

Liesenfeld et al. Eur J Microbiol Immunol 2014; 4:1-25 

Huang et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 1237-1245 

Osthoff et al. Clin Microbiol Infect 2017; 37: 78-85  

	
	

Database 
(mass 

spectum)  
Species identification 



Vincent JL et al. Crit Care Med 2015; 43: 2283-2291 

PCR / ESI-MS 
(polymerase chain reaction/electrospray ionization-mass spectrometry) 

Détection de > 800 pathogènes différents (bactéries et Candida spp)  

en < 6 heures à partir du prélèvement (sang total, LBA, liquide de ponction)  

	
	

Even faster? 



	
	

Opota et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 313–322 

Comercially available systems for the identification of pathogens 
from positive blood cultures 



	
	

Identification des pathogènes et détection des gènes  
de résistance par DNA Microarray 

Amplication par PCR des gènes-cibles (spécificité d’espèce ou gène de résistance) 
▼ 

Hybridation (sondes spécifiques, panel sur puce) 
▼ 

Détection ► Identification du ou des pathogènes ±  gène(s) de résistance 



	
	

Ex. : système VERIGENE (Nanosphere ®) 
 

Cartouche « Infections respiratoires » 
13 virus respiratoires + Bordetella spp 
 
Cartouche « Infections digestives » 
Norovirus, rotavirus, bactéries entéro-invasives, shiga-toxine, Clostridium difficile 
 
Cartouche « Hémocultures positives à bactéries à Gram positif » 
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. lugdunensis, Staphylococcus spp. 
Streptococcus pneumoniae, streptocoques A/B, Streptococcus spp.,  Enterococcus 
faecalis, E. faecium, Listeria + mecA + vanA/vanB 
 
Cartouche « Hémocultures positives à bactéries à Gram négatif » 
Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. 
+ gènes codant les carbapénémases de types KPC, OXA, NDM, VIM, IMP  
+ gènes codant les BLSE de type CTX-M 

Identification des pathogènes et détection des gènes  
de résistance par DNA Microarray 



	
	

Hémoculture positive à BGN : prise en charge conventionnelle versus  
DNA microarray + intervention de l’équipe mobile d’antibiothérapie 



	
	

Hémoculture positive à BGN : prise en charge conventionnelle versus  
DNA microarray + intervention de l’équipe mobile d’antibiothérapie 

Ceftriaxone Céfépime Pipéracilline/
tazobactam 

Imipénème 

!  Contrôle 
!  Intervention 



	
	

Accelerate Pheno 
System 

 
Identification bactérienne par 

méthode FISH 
+ 

Antibiogramme (CMI)  
par lecture automatisée 

 
Type de prélèvement : 

hémocultures 
 

Résultats complets ~ 7 h après 
le prélèvement 



	
	

Evaluation of the Accelerate Pheno System for fast identification 
and antimicrobial susceptibility testing from positive blood cultures 
in bloodstream infections caused by Gram-negative pathogens 

Marschal et al. J Clin Microbiol 2017; 55: 2116-2126 

§ Évaluation prospective sur 
125 flacons d’hémocultures 
(mono-microbiennes, n = 115) 

§ Entérobactéries ~ 70% 

§ P. aeruginosa ~ 8% 

§ Comparateur : antibiogramme 
conventionnel sur subculture 



Apport des outils de diagnostic microbiologique rapide au SAU 

Pneumonies aiguës 
communautaires 
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Cohorte prospective (SAU, Barcelone, 1996-2011) - PAC documentée (n = 1597) 



	
	

Diagnostic microbiologique rapide et 
pneumonies communautaires :  

3 points essentiels 

1.  Implication fréquente de virus respiratoires (avec ou sans co-infection 
bactérienne) dans les PAC graves 

2.  Comment diagnostiquer rapidement une formes grave de PAC à 
Chlamydia pneumoniae ou Mycoplasma pneumoniae (pas de test 
urinaire disponible, diagnostic sérologique fastidieux et tardif) ? 

3.  Implication possible de BMR (Pseudomonas aeruginosa > SARM) dans 
les pneumonies associées aux soins 



	
	



	
	

Point-of-Care Testing : 

PCR multiplex FilmArray 

sur écouvillon nasal et 

pharyngé 



	
	

 “Although POCT was not associated with a reduction in the duration of antibiotics 
overall, more patients in the POCT group received single doses or brief courses 
of antibiotics than did patients in the control group. POCT was also associated with a 

reduced length of stay and improved influenza detection and antiviral use.” 



	
	

Usefulness of the multiplex-PCR Unyvero system to decrease 
broad-spectrum antibiotics consumption in patients with VAP 
Luyt C.-E., Bréchot N., Hékimian G., Aubry A., Lafeuille E., Schmidt M., Franchineau G., Besset S., 
Nieszkowska A., Bourcier S., Coutrot M., Combes A. 

Annals of Intensive Care 2018, 8 (Suppl 1): CO-25 

Unyvero « hospitalized pneumonia » (HPN) cartridge 



	
	

Usefulness of the multiplex-PCR Unyvero system to decrease 
broad-spectrum antibiotics consumption in patients with VAP 
Luyt C.-E., Bréchot N., Hékimian G., Aubry A., Lafeuille E., Schmidt M., Franchineau G., Besset S., 
Nieszkowska A., Bourcier S., Coutrot M., Combes A. 

Annals of Intensive Care 2018, 8 (Suppl 1): CO-25 

§  Étude prospective mono-centrique 

§  Suspicion de PAVM avec LBA positif à l’examen direct (n = 44 patients) 

§  PAVM : P. aeruginosa 43%, entérobactéries 48%, polymicrobien 30% 

§  Identification bactérienne : correcte dans 80% des cas (10% faux-
négatifs, 10% discordance avec culture conventionnelle) 

§  Détection de la résistance : échec dans 43% des cas (défaut/excès), 
essentiellement dans les PAVM à P. aeruginosa  



	
	

LightCycler – SeptiFast ®  
(Roche Diagnostics) 

Pathogens identification rates 

* 

* / ** 

** 

* / ** p < 0,001 



	
	

The β-LACTA test detected ESBL-PE-GNB directly on 
bronchial aspirates positive for GNB on MGSE and/or growing 
with 104 CFU/mL with 100% sensitivity, specificity, and positive 

and negative predictive values. 

RCT en cours (NCT03147807) 



Apport des outils de diagnostic microbiologique rapide au SAU 

Infection du SNC 

	
	



	
	



	
	

Leber et al. J Clin Microbiol 2016; 54: 2251-2261 



	
	

“We compared the FilmArray ME panel to lab developed viral PCRs and bacterial 
culture. Of the 67 viral PCR or bacterial culture-positive samples, 92.5% were 
positive for the same target by the panel (2/4 = 50% false-negative for HSV-1). Of 
the 66 negative samples tested, no targets were detected by the panel, for an 
agreement of 96.2%.” 

“A review of 15 patients who tested 
positive for HHV-6 on the FilmArray 
ME panel revealed that the majority 
(13/15 = 87% false-positive) were 
unlikely to have HHV-6 encephalitis.” 



	
	

Apport du diagnostic microbiologique rapide 
pour la conduite de l’antibiothérapie au SAU 

Take-home messages 

§  Objectif : réduire le délai d’administration d’une antibiothérapie 
optimale (active sur le ou les germes en cause, spectre le plus étroit 
possible) 

§  Nombreux outils déjà disponibles en routine (MALDI-TOF, PCR 
multiplex ou microarrays automatisés, tests chromogéniques ou PCR 
pour la détection des béta-lactamases), sur culture ou directement sur 
le prélèvement 

§  Intérêt d’une approche combinée : identification (ex. MALDI-TOF) + 
détection des résistances avant les résultats de l’antibiogramme 

§  Intégration obligatoire de ces tests dans une approche d’antibiotic 
stewardship (les TDR ne remplaceront pas la clinique) 





	
	

CTX-M : type de BLSE le plus fréquent en France 
(90% des souches cliniques d’EBLSE) 



	
	



	
	

PCR multiplex pour détection des virus respiratoires et des bactéries intracellulaires 

(Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis) 

Ecouvillon naso-pharyngé ou LBA ? 



	
	

PCR multiplex pour détection des virus respiratoires et des bactéries intracellulaires 

(Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis) 


