D

A\

BLSE
facteurs de risque
d'acquisition dans la
communaute %

T~——__

Philippe Berthelot, Unité d’hygiene inter hospitaliere,
Service des Maladies Infectieuses, CHU de Saint-Etienne




EBLSE

Phénomene emergent pirout Lancet Infect bis 2008 =>
résistance a toutes les -lactamines hormis
carbapénemes et cephamycine

BLSE plasmidiques partagent résistances avec
d'autres familles d'antibiotiques : cotrimoxazole,
aminosides et fluor'oquinolones Azap Clin Microbiol 2009

MDR bacilles a Gram négatif(BGN) =>
antibiothérapie initiale non efficace associ¢e a
une mor"rall're accrue schwaber J Antimicrob Chemother 2007

Identification précoce infection avec BGN MDR
nécessaire pour traitement antibiotique adéquat
et mesures hygiene gen-mi ciin Infect Dis 2009




Epidémiologie de la résistance des £. co/
et K pneumoniae aux C3G en France

Proportion of 3rd gen. ceph. resistant E. coli isolates in participating countries in 2008 Proportion of 3rd gen. ceph. resistant K. pneumoniae isolates in participating countries in 2008
c) EARSS (c) EARSS
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Susceptibility results for E. coli isolates in France (FR) in 2008 Susceptibility results for K. pneumeoniae isolates in France (FR) in 2008

Antibiotic | Number  Total Percentage Antibiotic | Number  Total Percentage

s I R N S I R S | R N S | R

France (FR} 2008 3rd gen.ceph. |7s0s 177 305 7980 940 22 338 France (FR) 2008 3rdgen.ceph. |aun 2 173 1138 826 22 152
3rd gen. ceph. = C or Ci idinte or Ceffriaxame or Ceffizaxh 3rd gen. ceph. = Cefolasime or Ceffazidine or Ceffiaxone or Ceffizoxinte
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D Circulation EBLSE dans la communauté => implication dans des
infections communautaires




Caractéristiques des infections a BLSE

Communautaire Hopital '\i\
Organisme Escherichia coli Klebsiella spp (et autres)
Type de BLSE CTX-M SHV et TEM
Infection +++ infections urinaires, Infections respiratoires ,
Mais aussi bactériémies intra-abdominales......

et gastroentérites

Résistance Multirésistance Multiresistance

antibiotiques

Epidémiologie Généralement pas de relation clonale  La plupart du temps clonale
moléculaire entre les isolats bien que des épidémies
aient été décrites

Facteurs . S o
de ri Infections urinaires a répétition, Durée d'hospitalisation,
e risques . . Y :
Pathologies sous-jacentes, sévérité de la maladie,
ntibiothérapie préalable durée de séjour en réanimation
éphalosporines et (intubation cathétérisation,
“ fluoroquinolones), ventilation mécanique..),
K hnep|+n||en+|nn pnoclab!el dl bé 2 . An+||"\|n+|nannp|o p:ﬂec!cb!e
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Pitout Lancet Infect Dis2008
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Fig. 1.
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CTX-M-9, -14, 18, 18, 20, 21

Distribution of CTX-M enzymes in Europe.

Canton Clin Microbiol Infec 2008




EBLSE et portage fécal

270 personnes d'dge > 65 ans en Chine. 7% £ coli
avec BLSE portage fécal. Antibiotiques dans les 3

mMois = FR 7ian can T Microbiol 2008

* 40 patients infectés dans la communauté (37 IU)
avec entérobactéries BLSE +: 70% des cas
portage fécal (méme pulsotype) vanerde s ciin microbior 2008

53 patients avec IU « communautaires » : 36
patients avec portage fécal. Prendre repas
principal un jour sur 2 en dehors de la maison
diminue le risgue de portage fécal. rodriguez-gano 7

antimicrob chemother 2008

24 patients colonisés au niveau digestif par £ coli
ou K. pneumoniae : portage médian 98 jours
(extremes 14—182j§). 8 patients portage > 6 mois

dpisarnthanarak Clin Infect Dis 2008
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EBLSE communautaires et entourage
proche : transmission croisée ou méme

exposition?

Index cagas 40

T

| Index casa carriage [=): 12 | . Index case carriage [+): 28 .
With household | | Without household With housaheold Without househaold
conlacls: 10 conlacts: 2 contacis: 19 contacts: 8
._'_,.I-"'.-Iﬁh“\-\.\_\. .-f.o-"'-'\-\._\__\-\--\--\-\-
‘_'-I-ﬂ-. .I-I-H-I-I.‘ ‘_'-I'I-F-. -H--I-‘
Houseshold confacts Houwsshold contlacts || Household contacls | Household contacts
carfiage |+): 1 carriag® =): 135 carriage (+) & carriage (=5 I

I I I
)

| Household contacts: 54 |

Portage fécal = 28 patients
Xat=1) Portage fécal entourage = 9
~@ 6/9 profils similaires ECP entre patients et leur entourage

Valverde J clin Microbiol 2008




EBLSE « communautaires »

- Réservoir animal : volaille, chien , chat (&. colr,
Salmonella .S'pp) Caratolli Antimicrob Agents Chemother 2005

» Transmission par alimentation en cours

d'évaluation «oj jima Antimicrob Agents Chemother 2005, Warren J
Antimicrob Chemother 2008

» Facteurs de risque « classiques » retrouvés :safdar
Ann Interm Med 2002

- Hospitalisation récente
- Résidence en long séjour
- Utilisation récente d'antibiotique

» Mais 20 % des infections avec EBLSE a I'admission

pas de facteur de risque (FR) retrouvé gen-ami cin
Infect Dis 2006

De inition des EBLSE communautaires ?

patient», «community onset»,
< hon-hospitalized»




FR EBLSE communautaires

- Différentes types d'études : études cas
témoins (différentes meéthodologies,
criteres inclusions, émoins, analyse
statistique) rarris ciin nfect bis 2005, €tudes de
cohor’re différents laboratoires de
mlcr'ob|olog|e pas toujours de typage
moléculaire des souches

+ Différents pays (France, Espagne, Israel,
Chine, Canada, Thailande ...)

» Une étude internationale compilant les
données de 6 centres (Canada, Turquie,
E®Bhgne, France et Israel)



Principales études sur les FR d'infec

a EBLSE communautaires (1)

Nombre de
. Période patients . Type . Espece Sites
Reférence étude EBLSE +/ Lieu d’étude FRretrouves bactérienne infection
témoins
Colodner 2 ans 128/183 Israel Cohorte Hospitalisation E. coli, Urine VPP = 66,4%,
Eur J Clin prospective a récente, age Klebsiella VPN = 89,6%
Microbiol partir du avancé spp.
Infect Dis Laboratoire diabete; sexe
2004 de masculin;
Microbiologie Klebsiella
pneumoniae
infection; et
utilisation
préalable
cephalosporin
es,
quinolones, et
penicilline
Pitout Clin Janvier 115/NA Calgary, Cohorte Patients d’age E. coli tous Manque étude
Infect Dis 2000 — Canada prospective a =65 ans, autres FR : co-
2004 décembre partir du femmes morbidités ...
2002 Laboratoire
de
Microbiologie
Arslan J Janvier 41/473 Turquie Cohorte + EBSL 2 fois E. coli Urine Etude FR
Antimicrob 2004- mai cas témoins plus fréquent résistance
Chemother 2004 si patients ciprofloxacine

005

avaientrecu
ciprofloxacine




Principales études sur les FR d'infection
a EBLSE communautaires (2)

Nombre de
. Période atients : Type . Espece Sites .
Reférence étude I;BLSE +/ Lieu d’é):‘.ﬂde FRretrouves ba(r:)térienne infection Commentaires
témoins
Calbo J Janvier 19/55 Barcelone, Admission Céphalospori E. coli Urine Témoins avec
Antimicrob 2000- janvier Espagne hospitaliere + nes 2G IU non EBLSE
Chemother 2001 et cas témoins appariés age,
2006 octobre — sexe,
décembre résidence, date
2003 isolement.
Peu de
données
recueillies,
analyse stat ?
Rodriguez- Janvier 2001 49/98 Séville, Admission Hospitalisatio E. coli Sang, Témoins
Bano J Clin — Mai 2002 Espagne hospitaliere + | n antérieure < urines communautaire
Microbiol cas-témoins 12 mois, S, mémes
2004 diabéte, IU critéres
récidivantes, inclusion autre
fluoroquinolo bactérie.
nes < 2 mois, Typage
age élevé moléculaire des
chez les souches

hommes




Principales études sur les FR d'infec

a EBLSE communautaires (3)

Nombre de
. Période patients . )z FR Espece Sites
Reférence étude EBLSE +/ Lieu Type d’etude retrouvés bactérienne | infection
témoins
Arpin 1999, 78/NA France Cohorte Analyse Klebsiella Urines, Quelgues cas
Antimicrob 2004, 28 communautaire | rétrospective spp, E. coli, peau d’acquisition
Agents 2006 laboratoires FR Proteus nosocomiale.
Chemother privés prédisposant mirabilis Changement
2003 S dans le temps :
Et J Clin hospitaliers, E. coli CTX-M
Microbiol 2005 acquisition augmente +++
nosocomiale
réservoir
digestif
Ben-Ami Clin Janvier 38/72 Tel Aviv, Admission Sexe Klebsiella Sang Témoins =
Infect Dis 2000 - Israel hospitaliére + masculin et spp, E. coli, Bactériémies
2006 décembre cas-témoins centre de Proteus avec non EBLSE
2003 long séjour mirabilis 15 infections
EBLSE
communautaires
et 65 associées
aux soins
Apisarnthanar Juillet 46/46/138 Pratumthan Admission Diabete, E. coli Urines, Témoins
ak, Am J 2003 - i, Thailand hospitaliére + colonisation sang, hospitaliers avec
Infect Control Juin 2004 cas-témoins antérieure pneumo- infections non
2007 par EBLSE < nies EBLSE et sans
3 mois, infection
antibiotiques
< 3 mois
(C3G,

fluoroquinolo
nes)




Principales études sur les FR d'infecti
a EBLSE communautaires (4)

Nombre de
. Période patients . Type . Espece Sites .
Reférence étude EBLSE +/ Lieu d’étude FRretrouves bactérienne | infection Commentaires
témoins
Rodriguez- Février 122/242 Espagne, Cas Age > 60 ans, E. coli Tous Témoins
Bano Ann 2002 — Mai 11 hépitaux témoins sexe féminin, (urines communautair
Intern Med 2003 diabéte, IU 92%) S avec
2008 récidivantes, infections non
procédures EBLSE
invasives
urinaires,
« contact » avec
centre de soins,
antibiotiques
< 3 mois
(pénicillines,
céphalosporines
et
fluoroquinolones)
Azap Clin Janvier — 51 Turquie Cohorte > 31U dans E. coli urines E. coli MDR
Microbiol décembre 4 régions I'année (aminosides et
2009 2007 précédente, [3- fluoroquinolone
lactamines < 3 S)
mois, prostatisme




Ben-ami Clin Infect Dis 2009

» Compilation des données de plusieurs
études « Méta-synthese » études 6
centres Europe, Asie et Amérique du Nord

» Cohortes (population ou laboratoires)
EBLSE communautaires : 3 avec cas-
témoins

- Collecte données FR et résistance
antibiotiques

- 339 EBLSE + et 644 souches controles
collectées de 1999 a 2006

_ - 890 £ colidont 298 EBLSE,
. ‘ .
N 68 Klebsiella spp. dont 27 EBLSE,
- 25 P. mirabilis dont 15 EBLSE

N\
\



Analyse uni et multivariée FR EBLSE

Table 2. Predictors of Infection with an Extonded-Spactram J-Lactamase—Producing Pathogen among Patients
with Community-Acquired Infection

Univarizte analysis Multivariste analysis
Oidds ratio (95% Cidds ratio [595%
ariable canfidence intarvall F corfidencs intsral) F
All patients [0 = SH3)
Functional degendancs 37 2-54) <.
Male sex 218 N 5-2.9) <001 26 1.7-37 <.001
Age =55 years 37 12549 <. 2.4 11 5-32.8) <.001
Admission from LTCF 8.5 43-16.8) <001 7.6 3183} <.001
MciCabe scors =1 24 11.4-4.0) R i) |
Recent hospitalizetion’ 23 2.0-4.2) <00 2901244 <.001
Fulronary disesss 2.4 11.04-5.7) 4
Cardiovascular dissass 1.2 108-2.1) e
Cisbstes mallitus 1.7 (08829 e
Renel dissass" 1.3 11.0-3.8) i
Cersbrowvascular disesse 2.3 11.05-E.1) 4
Malignancy 120822} B
Bledder catheter” 432867 .00
Surgarny” 1.1 0815 a
Ciialy=iz 4.0 10.7-22.5) g
Recent uss of ey antibiotic® 1.8 01.1-2.00 A2 1.8 1.2-2.6) 0o
Recent use of & fluarmguinalone® 1.2 12.8-1.7) 2
Recent use of a cephalosporin® 2.3 011.8-4.9) <00
Fatients with ra recent health care contact (n = 795}
fale sex 1.7 (1.1-2.5 Rt 2811847 <.001
Age =56 years 3282551 <. 3.E2E-ER) =.001
Recent uss of any antibiotic? 1.8 11.08-2.4) o2
Recent uss of & cephalosparnin’ 3701873 <. 281873 <.001
Functional dependancs 360187 S00d
Eladder catheter® 3301.7-65) R |

MOTE. LTCFE long4erm carg Taciity.

" Exposura within 2 manthe prior to date of Enterabacteriacase cuture.
Rand dsesza was dafined a2 8 5rum cragtining level =3 mgfdl.




FR EBLSE par centre et OR poolés
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Figure 1. Risk factors for infection dug 10 extended-spectrum S-lactamase—producing Enterobacteriacaae, by center. Circle. odds ratio for aach
cantar-variable pair, dizmonds, pooled odds ratio for all canters analyzed for aach wariable; (TOF long-term cara facility, wihiskes, 5% confidanca
intareal,
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+ 81% des patients sans
contact 3 mois avant avec
un hopital ou un long
séjour => 28 % avec une
infection due a
entérobactérie BLSE +

*  Analyse multivariée FR
dans cette population avec
variables dage > 65 ans,
sexe masculin et
utilisation récente d'une
céphalosporine =>
mauvaise valeur prédictive
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T
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Figure 2. Diagnostic accuracy of multivariate predictive models for
infection due to an extended-spectrum [3-lactamase—producing Entero-
bacteriaceae. Receiver-operator characteristic (ROC) curves for the mul-
tivariate models are shown for 2 patient populations. For the entire study
population (983 patients), the multivariate model included age =65 years,
male sex, recent hospitalization, residence in a long-term care facility,
and recent antibiotic use; the area under the ROC curve for this model
was (.80 (tnangles). For patients with no recent health care contact (795
patients), the multivariate model included age =65 years, male sex, and
recent cephalosporin use; the area under the ROC curve for this model
was 0.70 (squares).



Conclusion

* Augmentation dans le tfemps des
enférobactéries BLSE et de la fréquenc
des CTX-M mais situation épidémiologiqu
différente selon les pays

+ Existence de « fausses » EBLSE
communautaires (antécédent hopital, long
sejour, cathéters vésicaux)

+ «vraies » EBLSE communautaires : FR
habituellement retrouvés : dge > 65 ans,
antibiothérapie préalable, sexe ?,
infections urinaires a répétition, co-
morbidités (diabete notamment)

* Mais valeur prédictive insuffisante =>

_ Xp=Récessité de développer des tests de
détection rapide EBLSE




