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Lecture de ’antibiogramme
dans un contexte de resistance
aux antibiotiques

Dre ANNABELLE ROTH-MULLER?, Dr ABDESSALAM CHERKAOUI® et Dr DIEGO O. ANDREY *"

Rev Med Suisse 2023; 19: 720-5 | DOI : 10.53738/REVMED.2023.19.822.720

La lecture d’un antibiogramme, aussi simple qu’elle puisse
paraitre au premier coup d’ceil, regorge d’informations parfois
implicites qui peuvent étre précieuses dans la pratique quotidienne
du médecin clinicien. Une lecture plus approfondie nécessite
quelques connaissances de microbiologie et de pharmacologie,
ce d’autant plus lorsque la bactérie est multirésistante. Cet
article a pour but d’apporter quelques clés de lecture de Ianti-
biogramme au médecin clinicien dans ce contexte.

Reading an antibiogram in the context
of antimicrobial resistance

Reading an antibiogram, however simple it may appear at first
glance, is full of sometimes implicit but valuable information in the
daily practice of the physician. A more subtle reading requires
knowledge in the microbiology and pharmacology fields, even more
so in the presence of resistant bacteria. The aim of this article is to
provide the clinician with some keys to read and understand an
antibiogram in the current context.

INTRODUCTION

L’antibiogramme se définit comme une analyse permettant de
déterminer le profil phénotypique de sensibilité d’une bactérie a
divers antibiotiques. Il s’agit de mettre en évidence les résistances
acquises par différents mécanismes. Tout médecin clinicien,
quelle que soit sa discipline, est confronté a un moment ou a un
autre a la lecture et a linterprétation d’un antibiogramme.
Quelques connaissances sont nécessaires afin d’effectuer le
bon choix de traitement antibiotique pour le patient, mais
également un choix judicieux a I'échelle populationnelle afin
d’éviter I’émergence de résistances. Ainsi, il est important
d’avoir en téte quelques éléments de base afin de ne pas passer
a coté d’informations parfois implicites, mais précieuses.

ANTIBIOGRAMME PHENOTYPIQUE

Le laboratoire de microbiologie, apres avoir isolé une ou
plusieurs bactéries cultivables issues d’un prélevement, peut
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Genéve, 1211 Genéve 14, "Service de médecine de laboratoire, Département diagnostic,
Hopitaux universitaires de Geneve, 1211 Genéve 14
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effectuer un antibiogramme phénotypique en testant un
panel d’antibiotiques. Plusieurs techniques existent pour
déterminer Pactivité de l’antibiotique (figure 1). Ces tests
peuvent étre effectués par apposition de disques imprégnés
d’antibiotique, a une concentration fixe, sur une gélose d’agar
ensemencée par la souche d’intérét (technique de disque
diffusion). L’antibiotique va diffuser dans la gélose et inhiber,
si actif, la croissance bactérienne. Cette technique permet une
interprétation qualitative du résultat, mais pas de déterminer
la concentration minimale inhibitrice (CMI), qui correspond
ala plus faible concentration de I'antibiotique qui empéche la
croissance visible de la bactérie testée.

La CMI peut étre déterminée en milieu liquide avec, dans
chaque puits, une concentration croissante d’antibiotique
(broth microdilution), ou par des bandelettes imprégnées de
concentration croissante d’antibiotique sur gélose d’agar
(E-test). Dans certaines situations cliniques, comme les endo-
cardites, le résultat qualitatif n’est pas suffisant et le clinicien
demandera une CMI pour orienter son choix d’antibiotique.

NOUVELLES CATEGORIES DE RESULTATS
ET RESULTAT SELON LE SITE D’INFECTION

L’antibiogramme est généralement présenté sous la forme
d’une liste d’antibiotiques avec, en regard, le résultat: histori-
quement «S» pour «sensible», «I» pour «sensibilité intermé-
diaire» et «R» pour «résistant». Force est de constater que le
«I» est une zone grise peu claire et généralement interprété
comme «résistant» par les cliniciens, conduisant ainsi, par
prudence, a la non-utilisation de ’antibiotique en question. La
catégorie «I» incite indirectement a l'utilisation d’antibiotiques
a large spectre,"? dans un contexte pourtant d’augmentation
de la résistance aux antibiotiques et de 'importance d’utiliser
ces derniers a bon escient (antimicrobial stewardship). Au vu
de ce constat, depuis 2019, les définitions de ces catégories
ont été revues par PEUCAST (European comittee on anti-
microbial susceptibility testing) de la maniere suivante:*
1. «S»: sensible a une posologie d’antibiotique standard.
2. «I» ou «Sdd» (selon le choix des laboratoires): sensible a
une posologie supérieure d’antibiotique.
3. «R»: résistant, avec forte probabilité d’échec thérapeutique,
méme a haute dose.

Des lors, le clinicien est amené a considérer la souche «I» ou
«Sdd» comme sensible, a condition d’utiliser des posologies
¢élevées. L'objectif est d’obtenir de hautes concentrations au
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site d’infection, au-dessus de la CMI. Le clinicien doit aussi
étre tout particulierement attentif a la pharmacocinétique de
P’antibiotique au site infecté et veiller a utiliser, si la catégorie
est «I» ou «Sdd», des antibiotiques avec une bonne pénétra-
tion. En ce sens, et pour guider le clinicien dans certains
scénarios délicats, les normes peuvent varier en fonction du
site d’infection ou du type de prélevement. Par exemple, a une
CMI donnée de ceftriaxone (par exemple 1mg/l), la méme
souche de pneumocoque sera rendue «R» dans le liquide
céphalorachidien mais «I» ou «Sdd» dans un prélevement
respiratoire.

QUELQUES EXEMPLES

Ci-dessous sont discutés quelques antibiogrammes de bactéries
résistantes de plus en plus fréquemment rencontrées.

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (MRSA)

Les S. aureus sont des coques Gram positif faisant partie du
microbiote de la muqueuse nasale de 20 a 40% de la
population.* Les MRSA, par définition résistants aux béta-
lactamines anti-staphylocoques, peuvent étre responsables
d’infections nosocomiales. Leur prévalence en Suisse est
inférieure a 5%. Toutefois, la prévalence des MRSA acquis en
communauté (CA-MRSA) tend & augmenter.’ Afin de distin-
guer les S. aureus sensibles a la méticilline (MSSA) des MRSA,
le laboratoire teste une bétalactamine (la céfoxitine) a partir
de laquelle les autres bétalactamines pourront étre déduites.

MALADIES

INFECTIEUSES

Une PCR additionnelle peut étre effectuée afin de détecter la
présence des genes mecA/femA et d’en déduire précocement
le profil de résistance.®

Comment décortiquer I’antibiogramme dun S. aureus

(tableau 1, exemple 1)?

1. La majorité des S. aureus (y compris les MSSA) produisent
une bétalactamase qui leur confere une résistance a la
pénicilline et a ’'amoxicilline. C’est pourquoi, pour traiter
un MSSA, il est nécessaire soit d’y associer un inhibiteur
de bétalactamase (par exemple, acide clavulanique), soit
d’utiliser un anti-staphylocoque (flucloxacilline, céfazoline).

2. Méme si une seule bétalactamine est diffusée («R»), MRSA
est, par définition, résistant aux autres bétalactamines
(tableau 1, exemple 1), a exception de la céftaroline,
une céphalosporine de 5¢ génération anti-MRSA testée
séparément.

3. Les aminoglycosides ne sont utilisés qu’en association,
avec, entre autres, la flucloxacilline pour le MSSA et avec la
vancomycine pour le MRSA, dans le traitement des endo-
cardites sur valve prothétique a S. aureus.”

4. Larifampicine a une action anti-biofilm dans les infections
a S. aureus sur matériel prothétique. Elle ne doit jamais étre
prescrite en monothérapie et est ajoutée dans un second
temps, une fois la charge bactérienne diminuée, afin d’éviter
I’émergence de résistances.

5. Les quinolones sont testées mais ne s’utilisent pas en
monothérapie. L’association ciprofloxacine/rifampicine
peut étre employée dans les infections ostéoarticulaires a
S. aureus.

FIG1 | Flux d’une analyse bactériologique

Examen direct, culture et antibiogramme.
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(Adaptée de réf. 18).
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6. Les molécules anti-MRSA classiques sont les glycopeptides
(vancomycine, téicoplanine), la daptomycine et le linézolide.

7. Le cotrimoxazole, l’acide fusidique, la doxycycline et la
clindamycine peuvent étre des options anti-MRSA.

Entérocoques résistant a la vancomycine (VRE)

Les entérocoques font partie de la flore digestive et sont
habituellement peu virulents. Ils peuvent néanmoins étre
responsables d’infections difficiles a traiter, notamment sur
matériel exogene implanté. Les deux principales especes sont
E. faecalis, 1e plus souvent sensible a "amoxicilline, et E. faecium,
généralement résistant a celle-ci. Ces dix dernieres années, la
Suisse a observé une augmentation de la prévalence des VRE,
représentant 10% des E. faecium en 2020. Ils peuvent consti-
tuer de véritables impasses thérapeutiques lorsqu’ils sont
responsables d’infections.’®® Cette résistance est le plus
souvent médiée par les genes vanA et vanB.

Comment décortiquer lantibiogramme d’un entérocoque

(tableau 1, exemple 2)?

1. De lamoxicilline testée peuvent étre dérivées les sensibilités
des autres pénicillines. Dans cet exemple, E. faecium est
résistant a I’amoxicilline. Méme si le résultat des autres
pénicillines n’est pas explicite, la souche est résistante a
toutes les pénicillines. En effet, puisque le mécanisme de
résistance a 'amoxicilline des entérocoques est médi¢ par
une modification de la pénicilline-binding-protein (PBP5),
’ajout d’un inhibiteur de bétalactamase n’apporte pas de bé-
néfice additionnel et ces molécules ne sont donc pas testées.

2. Les céphalosporines ne sont pas testées, en raison d’une
résistance intrinseque des entérocoques a cette classe de
bétalactamines, y compris les dernieres générations. Ceci
est di au fait que les céphalosporines ne se lient pas a la
PBPs5. L’exception réside dans une activité synergique de
I’'amoxicilline et de la ceftriaxone dans les cas d’endocardite
a E. faecalis, bien que les entérocoques soient résistants a la

TABLEAU 1

Exemples d’antibiogrammes de bactéries Gram positif

Lorsque I'antibiotique n’a pas été testé, les cases sont vides.

Les fleches oranges (————>) indiquent les générations, de la plus ancienne a la plus récente, qui influencent le spectre d’action.

Antibiotique Exemple 1 Exemple 2 Grandes classes d’antibiotiques (légende)
Staphylococcus aureus Enterococcus faecium (VRE)
résistant a la méticilline (MRSA)
Pénicilline G Pénicillines ]
Amoxicilline/Ampicilline R Céphalosporines p BETALACTAMINES
Co-amoxiclav R
Pipéracilline + Tazobactam ~ V Aminoglycosides
Céfazoline
Céfuroxime Lincosamides
Ceftriaxone
Céfépime
Ceftaroline \/ 5 (0,25) Tétracyclines
R Glycopeptides
Amikacine
Gentamicine S |
Sddi
Clindamycine R
R
Acide fusidique S
S
Rifampicine S
Doxycycline/tétracycline S
Tigécycline S R
Vancomycine S (1) R (256)
Téicoplanine S R (32)
Daptomycine S (0,19) S(1,5)
Linézolide S S(1)
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ceftriaxone seule.”

3. Parmi les carbapénémes, 'imipénem est le seul & avoir une
bonne activité contre les entérocoques.

4. Les aminoglycosides ne sont utilisés qu’en bithérapie avec
Pamoxicilline ou la vancomycine dans le traitement des
endocardites a entérocoques.’

5. Lutilisation des quinolones (particulierement la lévoflo-
xacine) se discute éventuellement dans des infections du
tractus urinaire non compliquées. Les normes européennes
stipulent de ne rendre ce résultat que dans ce contexte
spécifique, par exemple seulement sur les échantillons
d’urine. Certains laboratoires omettent tout simplement
de tester cet antibiotique.

6. Les glycopeptides sont généralement testés par des méthodes
permettant de déterminer la CMI et, en association avec
les PCR des genes vanA et vanB, permettent d’identifier les
souches VRE.

7. La daptomycine et le linézolide sont généralement testés a
la demande du clinicien, classiquement en présence de VRE.

Pseudomonas aeruginosa

Les Pseudomonas aeruginosa sont des bacilles Gram négatif
non fermentatifs qui se trouvent dans 'environnement. Du
fait de leurs nombreuses résistances intrinseques et acquises,
via de multiples mécanismes pouvant s’exprimer de fagon
conjointe, ils peuvent s’avérer de véritables casse-tétes pour
le clinicien. Cette bactérie produit non seulement une béta-
lactamase de maniere constitutive (AmpC), pouvant &tre
secondairement surexprimée, mais elle possede aussi de
nombreuses pompes a efflux et peut diminuer sa perméabilité
en perdant des porines. Ceci lui permet de devenir résistante
aux bétalactamines, y compris aux carbapénemes. En sus,
P. aeruginosa peut acquérir de maniere exogene des carba-
pénémases. En Suisse, les souches devenues résistantes aux
carbapénemes (avec ou sans carbapénémases) sont en
constante augmentation (10,4% en 2021). La résistance aux
quinolones est aussi en augmentation (7% en 2022).°

Comment décortiquer l'antibiogramme d’un Pseudomonas

aeruginosa (tableau 2, exemple 3)?

1. Ses mécanismes de résistance intrinseques lui conferent une
résistance naturelle a la pénicilline, a 'amoxicilline, a la
co-amoxicilline, aux céphalosporines de 2° et 3¢ générations
(exceptée la ceftazidime), a 'ertapénem, au co-trimoxazole,
aux furanes et aux tétracyclines (doxycycline, tigécycline).
Ces antibiotiques ne sont donc ni testés ni rendus.

2. Les bétalactamines anti-Pseudomonas (pipéracilline-tazo-
bactam, ceftazidime, céfépime, imipénem, méropénem) et
le monobactame aztréonam fonctionnent en résistant a
I’hydrolyse par PAmpC produite de manicre basale.
L’AmpC surexprimée peut néanmoins hydrolyser plusieurs
de ces antibiotiques. Ces molécules, a 'exception du méro-
pénem, sont maintenant rendues «I» ou «Sdd» lorsqu’elles
sont sensibles (mais plus «S»), dans le but que ce germe
soit traité par de hautes posologies.

3. Lesquinolones, seules options thérapeutiques d’administra-
tion per os, sont toujours testées. Les souches résistantes a
toutes les bétalactamines anti-Pseudomonas mentionnées
plus haut etaux quinolones sont appelées DTR-Pseudomonas
(difficult to treat due to resistance).

4. Les aminoglycosides sont toujours testés.

MALADIES

INFECTIEUSES

5. Certains laboratoires testent, a la demande du clinicien,
les nouvelles molécules anti-Pseudomonas autorisées en
Suisse:" ceftolozane-tazobactam (céphalosporine résistant
al’AmpC en association avec le tazobactam) et ceftazidime-
avibactam (nouvel inhibiteur de bétalactamases de classes
A, C et D selon Ambler). Ces tests ne sont généralement
effectués qu’en deuxieme ligne, en cas de résistance aux
bétalactamines anti-Pseudomonas.

6. Dimipénem-rélébactam (un nouvel inhibiteur de bétalacta-
mases combiné a 'imipénem) ainsi que le céfidérocol (nou-
velle bétalactamine) ne sont pas disponibles en Suisse, mais
sont parfois testés par certains laboratoires universitaires.

Klebsiella pneumoniae productrice de BLSE et New Delhi
métallo-béta-lactamase (NDM)

Les Klebsiella pneumoniae sont des bacilles Gram négatif que
Pon retrouve dans la flore digestive. Elles sont essentiellement
responsables d’infections du tractus urinaire, du systeme res-
piratoire et de cathéters en milieu hospitalier. Elles possedent
une résistance intrinseque aux aminopénicillines. Depuis
2004, une augmentation importante de souches résistantes
aux céphalosporines de 3¢ et 4° générations a été identifiée,
principalement médiées par des bétalactamases a spectre
élargi (BLSE) acquises. Plus problématique encore est 'émer-
gence de souches productrices de carbapénémases, heureuse-
ment encore relativement peu fréquentes en Suisse (< 1%).
Les carbapénémases sont classées en quatre types par Ambler
(A, B, C et D) selon leur mécanisme d’action."

Comment décortiquer I’antibiogramme d’une K. pneumoniae

(tableau 2, exemples 4-5)?

1. Chaque bétalactamine devant étre testée indépendam-
ment, un résultat est disponible pour chaque antibiotique.
Dans 'exemple 4 du tableau 2 on observe une résistance a
toutes les pénicillines et aux céphalosporines. Dans un tel
cas, le laboratoire recherchera la présence de BLSE, confirmée
dans cet exemple.

2. Le deuxieme antibiogramme (tableau 2, exemple 5) montre
une souche résistante a toutes les bétalactamines, y compris
les carbapénemes, qui nécessitera la recherche des carbapé-
némases par biologie moléculaire ou par des tests immuno-
chromatographiques. Dans cet exemple, une carbapénémase
de type NDM (métallo-béta-lactamase, classe Ambler B), en
plus d’'une BLSE, est retrouvée dans la méme souche.

3. Face a cet antibiogramme, des antibiotiques de dernier
recours sont testés. Il s’agit de combinaisons de bétalacta-
mines avec de nouveaux inhibiteurs de bétalactamases
(ceftazidime-avibactam et méropénem-vaborbactam), qui
restent actives contre certaines carbapénémases (KPC
- classe A, et parfois OXA-48-like - classe D, mais pas
contre la classe B telles que NDM ou VIM).'*" C’est le cas
aussi de la colistine, de la tigécycline et éventuellement du
céfidérocol. Au vu de la complexité a traiter ces germes
résistants, des CMI sont généralement effectuées.

4. Ces bétalactamases a spectre tres large n’induisent pas de
résistance croisée aux aminoglycosides, aux quinolones,
aux furanes, au cotrimoxazole et a la fosfomycine, qui
doivent étre testés individuellement. Dans cet exemple, la
fosfomycine et la nitrofurantoine restent actives et seraient
d’excellentes options pour traiter des infections urinaires
non compliquées.

WWW.REVMED.CH

12 avril 2023

123




REVUE MEDICALE SUISSE

TABLEAU 2

Exemples d’antibiogrammes de bactéries a Gram négatif

Les fleches oranges (————) indiquent les générations, de la plus ancienne a la plus récente, qui influencent le spectre d’action.

P: présente.

Antibiotique Exemple 3 Exemple 4 Exemple 5 Grandes classes d’antibiotiques
Pseudomonas Klebsiella Klebsiella (légende)
aeruginosa pneumoniae pneumoniae complexe

complexe (BLSE) (carbapénémase NDM)

Pénicilline G Pénicillines ]

Amoxicilline/Ampicilline R R Céphalosporines | BETALACTAMINES

Co-amoxiclav R

Pipéracilline R

Pipéracilline + Tazobactam v R R R Aminosides

Céfuroxime R R

Ceftriaxone R R

Ceftazidime Sdd/l R R Acide phosphonique

Ceftazidime-avibactam R (>32) Tétracyclines

Ceftolozane + Tazobactam R (>16) Nitrofuranes

ceepme - : : o

Céfidérocol \/ S(2)

Sddfl S R (>8)
R (>8)
S S R (>16)
R (>16)
S R (>2)
R R (>32)

Amikacine S S R (>32)

Gentamicine S S R

Tobramycine S

S R
Sdd/i S R(>1)
R R (>2)

S R (>8)

Fosfomycine R S (32)

Tigécycline S (<0,25)

Furanes S S

BLSE (béta-lactamase a spectre étendu) P P

Carbapénemase-NDM variants P

CONCLUSION

Dans le contexte de "augmentation des bactéries multirésis-
tantes, les antibiogrammes peuvent paraitre plus compliqués
a déchiffrer, en raison de I'ajout de nouvelles molécules, de la
modification des catégories interprétatives, du role croissant
des CMI et de I'impact de la biologie moléculaire. Néanmoins,
I’antibiogramme phénotypique reste, a ’heure actuelle, la
pierre angulaire du choix de traitement antibiotique et tout
clinicien doit pouvoir ’exploiter dans sa pratique quoti-
dienne.

Le role du diagnostic génotypique et méme du séquencage
complet des bactéries reste pour ’heure une question de
recherche et ne viendra probablement pas remplacer I'anti-
biogramme phénotypique a court terme pour les pathogenes
discutés dans cet article.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

prescrire a une posologie élevée

= Malgré les avancées technologiques, 'antibiogramme phénoty-
pique reste Ioutil de référence pour guider le clinicien dans le
choix du traitement antibiotique le plus adéquat

m La lecture des résultats d’un antibiogramme est devenue plus
complexe au vu de 'augmentation des bactéries résistantes

= Les nouvelles catégories interprétatives des résultats «I» ou
«Sdd>» ont pour but d’encourager le clinicien a utiliser un
antibiotique tout en le rendant attentif a la nécessité de le
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