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Préambule

Ce travail de these s’inscrit trés largement dans le cadre de mon internat en pharmacie
spécialisée que j'ai réalisé dans le service d’hygiéne hospitaliere du CHRU de Besangon. Ma
formation m’a permis d’aborder différentes approches analytiques mélant les travaux de
laboratoire aux analyses statistiques et autres projets informatiques, ainsi que de
nombreuses thématiques (bactéries multi-résistantes, contamination environnementale,
hygiene des mains, bon usage des antibiotiques, spécificités de la réanimation et plus

récemment, 'approche du secteur médico-social).

Pour ce travail de thése, je vous propose de vous pencher sur ce qui est, selon moi, I'une
des principales préoccupations des hygiénistes : la prévention des infections nosocomiales
et notamment celles impliquant des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques. Cette
thématique est le plus souvent abordée selon deux axes que sont la prévention de
I'émergence de la multi-résistance et la diffusion de cette derniére. Cependant, les stratégies
existantes au sein de ces axes sont nombreuses et ne peuvent étre traitées de maniére

exhaustive.

Aussi je vous propose de traiter ce sujet selon trois chapitres: (i) le bon usage des
antibiotique avec I'étude de I'impact de recommandations sur les prescriptions antibiotiques,
(ii) 'hygiéne des mains a travers l'indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique
et enfin (iii) la diffusion environnementale des bactéries multi-résistantes avec 'exemple d’'un

pathogéne opportuniste : Pseudomonas aeruginosa.

A travers ce manuscrit, je vous invite a aborder ces notions, évoquées volontairement
conjointement, afin de mettre en perspective la continuité entre émergence et diffusion de la
résistance mais également la nécessité de prendre en compte cette problématique dans sa
globalité dans le but de prévenir les infections nosocomiales impliquant des bactéries multi-

résistantes aux antibiotiques.
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Introduction

1. Généralités sur les infections nosocomiales

1.1. Définition

Le Ministére de la Santé définit une infection comme nosocomiale (IN) si elle n’était ni

présente ni en incubation lors de 'admission du patient (1).

Lorsque I'état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu précisément, un
délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période d’'incubation est couramment

accepté pour définir une IN.

Pour les infections du site opératoire (ISO), les infections survenant dans un délai de 30
jours suivant l'intervention sont habituellement considérées comme associées aux soins tout
comme les infections survenant dans I'année qui suit la mise en place d’un implant, d’'une

prothése ou d’'un matériel prothétique.

Toutefois, et quel que soit le délai de survenue, il est recommandé d’apprécier dans chaque
cas la plausibilité de I'association entre la prise en charge ou lintervention et l'infection,

notamment en prenant en compte le type de germe en cause.

En mai 2007, cette définition a été réactualisée afin de prendre en compte la multiplication
des parcours de soins et des intervenants dans leur dispensation, comme la diversification
des structures et des systémes de soins. On parle depuis d’infections associées aux soins
(IAS). Toutefois, le terme « infection nosocomiale » implanté dans I'esprit collectif, associé a
son ancrage dans différents textes réglementaires tel que le Code de la Santé Publique, a
amené le Comité Technique des Infections Nosocomiales et des Infections Liées aux Soins
(CTINILS) a proposer de conserver le terme « infections nosocomiales » pour les IAS

d’acquisition hospitaliere.

1.2. Principales caractéristiques des infections nosocomiales

1.2.1. Principaux sites infectieux

Les données présentées ci-aprés sont celles obtenues via 'enquéte nationale de prévalence
2012 (ENP). Ces données sont issues de 1 938 établissements de santé (ES) représentant

376 012 lits d’hospitalisation soit une couverture respective de 74,4 % et 90,6 % (2).
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Les trois principaux sites infectieux sont les infections urinaires (29,9 %), les pneumopathies
(16,7 %) et les infections du site opératoire (13,5 %). Ces trois localisations d’IN

représentaient en 2012, 60,1% des sites infectieux documentés.

La répartition de I'ensemble des sites infectieux selon 'TENP 2012 est représentée dans la

Figure 1 (2).

Infection urinaire : . : 29,9

Pneumopathie 16,7

Site opératoire : 13,5

T

Bactériémies 10,1

Autre R 6,9

Peau et tissus mous I 6,7

Site infectieux

Respiratoire autre I 6,1
Tractus gastro-intestinal B 4,8

ORL/Stomato. i 2,8

Os et articulation 0 2,5

Figure 1 : ENP 2012, Répartition des sites infectieux (2).

1.2.2. Principaux agents infectieux responsables.

Parmi 'ensemble des agents infectieux, les bactéries sont prédominantes (Figure 2). En
effet, elles sont responsables de 95,9 % des IN (2). Parmi les bactéries, la majorité est

représentée par les bacilles a Gram négatif.
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CocciGram- | 0,3
virus | 0,4
Bacille Gram+ || 0,4
autres bactéries ¥ 0,8
parasites et champignons [ 3,9
anaérobies stricts [ 4
Bacille Gram - non entérobactérie RS 11

CocciGram + | 34

micro-organisme

Entérobactéries | 45 4

Figure 2 : ENP 2012, Part relative des micro-organismes isolés d’infection nosocomiale (2).

1.2.3. Acquisition d’infections nosocomiales

Deux modes d’acquisition peuvent étre définis :

e Les infections d'origine « endogene »: les sites normalement stériles sont
contaminés par la flore dont est porteur le patient, a la faveur d’'un acte invasif et/ou
en raison d’'un déséquilibre entre le systéme immunitaire de I'héte et la virulence du

pathogéne.

e Les infections d’origine « exogéne » : les micro-organismes ont pour origine les
autres malades (transmission croisée entre malades, par les mains des personnels
ou par les dispositifs médicaux (Figure 3)), les personnels ou la contamination de

I'environnement hospitalier (eau, air, équipement efc.).

o « > --:s’_ -
v A Patient B . ~ Patient B

Patient A Patient A

Figure 3 : lllustration de la transmission croisée (OMS).
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1.2.3.1.  Facteurs de risques génériques

La fréquence de survenue ainsi que la gravité d’'une IN varie considérablement en fonction

des patients (3), des procédures de soin (4), des dispositifs invasifs et du type de service (2).

Ainsi, cb6té patient, on identifie certaines affections prédisposant a [I'IN telles que
immunodépression qu’elle soit liee a une pathologie sous-jacente, induite par un traitement
(corticothérapie, immunosuppresseur, chimiothérapie anti-cancéreuse) ou encore les ages
extrémes de la vie. Certains traumatismes avec effraction de la barriére cutanée (fractures
ouvertes, brllures étendues) sont également des terrains favorisant les complications
septiques. Certains modes de vie tels que l'alcoolisme ou le tabagisme sont également

définis comme des facteurs de risque.

Les dispositifs médicaux invasifs, qu’ils soient destinés a un usage diagnostique ou
thérapeutique, constituent une porte d’entrée pour les micro-organismes. Le risque infectieux
est d’autant plus important que I'acte est invasif, avec effraction des barriéres naturelles de

la peau, et que la durée de pose est importante.

En outre, le patient est pris en charge au sein d’'un service dont il faudra tenir compte de
I'écologie bactérienne et de la pression de sélection antibiotique. A linstar de la durée
d’exposition a un dispositif médical invasif, la durée d’hospitalisation est un facteur de risque

d’acquérir une IN.

L’ENP 2012, montre que les services de réanimation, les services de soins de suite et
réadaptation, et chirurgie sont les services qui ont la prévalence d’infectés la plus importante
avec respectivement 23,2 %, 6,6 % et 5,6 % contre 5,1 % dans la population globale de
cette étude (2).

1.2.3.2. Facteurs de risques spécifiques

Par opposition aux facteurs de risques génériques, les facteurs de risque spécifiques
peuvent étre définis comme les facteurs de risque d’acquisition d’'un type d’infection
nosocomiale spécifique : infection urinaire, bactériémie, pneumopathie ou infection du site

opératoire. lls sont résumés dans le Tableaux I.
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Tableau | : Caractéristiques des principales infections nosocomiales (5).

Fréquence
Type d’infection .
. parmi
nosocomiale
I’ensemble des

Principaux facteurs de

risque de survenue

Principaux micro-

organismes

Principales mesures de prévention

(IN) N responsables
Limiter :
E. coli les indications
Infection Sondage urinaire Autres entérobactéries la durée de sondage
30-40 %
urinaire Durée de sondage P. aeruginosa Utiliser un systéme clos
C. albicans Protocole de pose validé
Surveillance épidémiologique
I L Prévention de la colonisation oro-
Ventilation assistée .
P. aeruginosa pharyngée et de l'inhalation (aspiration,
-20° Réintubation, trachéotomie .
10-20% Entérobactéries soins de bouche)
inci Pathologie pulmonaire . . :
Pneumopathie (incidence de 20 . glep S. aureus Position semi-assise
440% chezles  chronique , o o -
Acinetobacter sp Décontamination  digestive  sélective

patients ventilés)

Troubles de déglutition

Décubitus dorsal strict

H. influenzae

(controversée)

Surveillance épidémiologique
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Type Fréquence
Principaux facteurs Principaux micro-
d’infection parmi . . o i .
. de risque de organismes Principales mesures de prévention
nosocomiale I’ensemble
survenue responsables
(IN) des IN
Site d’insertion du o o )
. Limiter les indications de pose et retrait des
cathéter ] . _
cathéters dés que possible
Conditions d’asepsie N . o
S. aureus Conditions d’asepsie chirurgicale lors de la pose,
Infection sur lors de la pose . .
i 5-15% Autres staphylocoques expertise du praticien
cathéter Type de cathéter et . , .
Entérobactéries Entretien des cathéters (asepsie, changement de
nombre de :
_ _ ligne toutes les 48-72h...)
manipulations
) Surveillance épidémiologique
Durée du cathétérisme
Score ASA et classes Douche pré-opératoire et préparation cutanée
de contamination Antibioprophylaxie conforme aux recommandations
10-20%
° Type et durée de S. aureus Douche antiseptique
. Incidence pour p; i
Infection du ( 0o P lintervention Autres staphylocoques Respect des régles dhygiene par [l'équipe
site opératoire . Durée du séjour pré-  Entérobactéries chirurgicale
interventions : o
1245 %) operatoire Streptocoques Organisation et maitrise environnementale des

Mauvaise préparation

cutanée

blocs opératoires, expertise des chirurgiens

Surveillance épidémiologique
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1.3. Problématique liée aux infections nosocomiales

1.3.1. Les infections nosocomiales en quelques chiffres

Chaque année en France, 6 a 7 % des hospitalisations, soit prés de 750 000 patients, sont
concernées par la survenue d’'une infection nosocomiale. Ces infections sont responsables
d’'une augmentation de la morbi-mortalité caractérisée par une augmentation de la durée
d’hospitalisation ou encore par la survenue de séquelles @ moyen et long termes. Il est
estimé qu’une infection urinaire nosocomiale augmente la durée d’hospitalisation de 2 a 4
jours en moyenne, une ISO de 2 a 7 jours, voire 20 a 30 jours pour les infections graves, une
pneumopathie nosocomiale de 8 a 15 jours dans une unité de réanimation, une bactériémie
de 7 a 14 jours (6). D’aprés un rapport du Sénat de juin 2006 sur la politique lutte contre les
infections nosocomiales, chaque année, 1 250 décés seraient directement imputables aux IN
et évitables (7). Leur colt est difficlement estimable car il varie en fonction du type d’IN, du
micro-organisme responsable, du site d’infection, du type d’'unité d’hospitalisation, des
facteurs de risque dont le patient est atteint ainsi que de sa pathologie sous-jacente. Ces
surcolts varient entre 500 euros pour une infection urinaire a 40 000 euros pour une
bactériémie sévére en réanimation (7, 8). D’'une maniére générale ces surcolts sont
essentiellement liés a la prolongation de la durée de séjour. Ainsi, les IN entraineraient un
surcodt variant de 3 500 a 8 000 euros par infection, soit un total de 0,73 a 1,8 milliards

d’euros chaque année.

1.3.2. Imputabilité & évitabilité

La connaissance de ces facteurs de risque, améne aux notions d’imputabilité et d’évitabilité.
Pour illustrer la notion d’'imputabilité il est intéressant de prendre un exemple :

M. A agé de 70 ans, insuffisant respiratoire est hospitalisé suite a un probleme articulaire. Il
est admis dans le service de rhumatologie de I'hépital le plus proche. Diverses prises de
sang sont réalisées afin d’établir un bilan biologique et des examens radiologiques lui sont
prescrits. En attendant le rendez-vous dans le service de radiologie ce patient reste alité de
longues heures dans sa chambre d’hdpital et trois jours aprés son admission il présente une
fievre et est tres encombré sur le plan pulmonaire. Le diagnostic d’une infection respiratoire
nosocomiale est rapidement posé. Cette infection est liée a sa pathologie pré-existante

(insuffisance respiratoire) ainsi qu’au simple fait qu’il soit resté alité (encombrement
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pulmonaire). Il sagit donc bien d’une infection nosocomiale mais non nécessairement

imputable a la prise en charge.

Il s’agit a travers cet exemple, de montrer que [linfection nosocomiale n’est pas
systématiquement synonyme de non-qualité des soins. Admettre cette idée et analyser les
circonstances de survenue des IN pour identifier celles qui sont imputables apparait comme

un prérequis pour améliorer la qualité et la sécurité des patients.
Analyser les circonstances c’est aussi poser la question de I'évitabilité des IN.

Létat de M. A nécessite la pose immédiate d’'une sonde urinaire. Lors de la pose le
protocole précisant I'asepsie du geste n’est pas respecté. Trois jours plus tard M. A présente
une infection urinaire sur sonde. Il s’agit la d’'une infection imputable aux soins (pose de la

sonde) et probablement évitable par une asepsie rigoureuse.

Mais les choses ne sont pas toujours aussi simples. En effet, aprés la pose d’une sonde
urinaire, la colonisation bactérienne du méat urinaire va reprendre ses droits, les bactéries
vont coloniser la sonde en remontant progressivement le long de celle-ci, ceci n’étant pas
évitable par des soins particuliers. Ainsi, si I'état du patient nécessite un sondage de plus de
10 jours, les bactéries atteindront la vessie et causeront une infection urinaire. Cette
infection, imputable aux soins, ne sera pas pour autant évitable car liée a la durée de

sondage nécessité par 'état du patient.

L’exemple de ces infections précoces ou tardives sur sonde urinaires illustre la notion
d’infection associée aux actes de soins (IAAS). D’autres infections sont quant a elles plutét
associées a l'environnement du soin, ce sont les IAES (infections associées a

I'environnement des soins).

Si pour I'ensemble de ces IAAS et IAES, la notion d’'imputabilité peut toujours étre retenue,

celle d’évitabilité doit étre discutée au cas par cas.

1.3.3. Considération juridique des infections nosocomiales

Le régime légal de responsabilité applicable a l'indemnisation des risques sanitaires, dont
font partie les IN, est énoncé aux articles L 1142-1 et suivants du Code de la Santé Publique.
Il est étroitement lié a l'institution d'une procédure de réglement amiable des conséquences
des infections nosocomiales gérée par les commissions régionales de conciliation et
d'indemnisation (CRCI) et I'Office National d'Indemnisation des Accidents Médicaux, des
affections iatrogénes et des infections nosocomiales (ONIAM). Toute personne (ou

représentant Iégal) victime d’'une IN doit &étre informée par le professionnel ou I'établissement
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de santé concerné. Les professionnels de santé, ou les établissements, ne sont
responsables des conséquences dommageables qu'en cas de faute avérée. En I'absence de
faute, la solidarité nationale se substitue a la responsabilité sous des conditions

d’'imputabilité, de conséquences anormales et de gravité.

2. Problématique de la résistance bactérienne

2.1. Définitions de la résistance bactérienne aux antibiotiques

Le terme « résistance » bactérienne aux antibiotiques est un terme généraliste qui mérite
d’étre explicité. En effet, cette résistance peut étre qualifiée de naturelle, d’acquise, de

clinique, d’associée ou encore de croisée.

La résistance naturelle, ou résistance intrinséque, concerne toutes les souches d’'une méme
espéce. Elle constitue une caractéristique génétique de I'espéce et permet de définir le

spectre clinique d’un antibiotique.

La résistance acquise ne touche que certaines souches d’'une espéce normalement sensible
a cet antibiotique. Lorsqu’elle est portée par le chromosome bactérien, elle constitue un
caractére stable transmissible verticalement. Cependant, dans la majorité des cas, elle est
portée par des éléments génétiques extra-chromosomiques mobiles tels que les plasmides.
Ces supports permettent a la fois une diffusion verticale et horizontale de la résistance, intra-

et inter-espéces.

La résistance est définie comme croisée lorsque le spectre d’inactivation est lié a un
mécanisme de résistance vis-a-vis de divers antibiotiques appartenant a la méme famille ou

Sous-groupe.

La résistance peut également étre définie comme associée lorsqu’elle concerne une autre

famille d’antibiotique, que le mécanisme en cause soit le méme ou pas.

Toutes ces résistances peuvent entrainer une résistance clinique a un antibiotique. Cette

derniére correspond a I'expression in vivo de la résistance a savoir I'échec thérapeutique.

Au regard de la littérature, il apparait que donner une définition précise de la multi-résistance
est une tache ardue. Comme souvent les mots largement usités recouvrent des concepts qui
varient en fonction des utilisateurs. Les bactéries multi-résistantes (BMR) peuvent étre
définies, de facon simple, comme « des bactéries résistantes a de nombreux antibiotiques »

ou plus complexe comme « des bactéries résistantes a beaucoup plus d’antibiotiques que la
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connaissance du phénotype sauvage le laissait prévoir » ou plus scientifique, comme « des
bactéries résistantes a au moins trois classes majeures d’antibiotiques ». Ces concepts ont
eté encore compliqués par I'apparition de nouveaux termes comme les bactéries pan- ou
toto-résistantes (bactéries résistantes a I'ensemble des antibiotiques commercialisés) ou
bactéries a résistance trés large (extensive-drug-resistance des Anglo-Saxons). Finalement,
ces définitions ne sont pas trés explicites et il est difficile de donner une définition univoque
de la multi-résistance bactérienne. Pour des raisons pratiques, il est important de retenir une
liste de BMR « labellisées » dont les mécanismes de résistance sont acquis et qui posent ou

sont susceptibles de poser des problémes pour le contréle de leur diffusion :

e Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
e Entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre étendu (EBLSE)
e Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)

e Entérocoques résistants a la vancomycine ou aux glycopeptides (ERV ou ERG)

Ces quatre premiéres BMR sont aisées a définir car leur multi-résistance est associée a la
présence d’'un géne spécifique : le géne mecA pour SARM, un géne codant une BLSE ou
une carbapénémase pour les EBLSE et EPC, et un géne spécifique de type van pour les

entérocoques.

En revanche, pour d’autres BMR, établir une définition unique s’avére plus délicat, car cette
derniere est souvent locale, propre a un service, un établissement en fonction de ses

caractéristiques épidémiologiques. C’est le cas notamment de :

e Pseudomonas aeruginosa multi-résistant

e Acinetobacter baumannii multi-résistant

L’European Center for Disease Control (ECDC) a proposé des critéres permettant une

classification homogene (9).

2.2. Origine de la résistance bactérienne aux antibiotiques

Concernant la présence d’un géne de résistance aux antibiotiques chez une bactérie, les

origines diverses sont schématisées dans la Figure 4.
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Figure 4 : Différentes voies d’acquisition de génes de résistance aux antibiotiques chez les
bactéries.

La conjugaison bactérienne correspond a un transfert d’ADN plasmidique entre une bactérie

donatrice et une bactérie réceptrice pouvant appartenir a deux espéces différentes.

La transduction correspond a un transfert d’ADN par des bactériophages pouvant porter des

génes de virulence ou encore de résistance aux antibiotiques.

Les mutations, spontanées ou induites, peuvent faire apparaitre des résistances aux

antibiotiques.

La réponse SOS est un mécanisme de régulation permettant 'adaptation et I'évolution des
bactéries stressées par des conditions environnementales défavorables a leur croissance
(antibiotiques, ultra-violet, etc.). L'activation de la réponse SOS augmente la fréquence
d'émergence de mutants résistants aux antibiotiques par plusieurs mécanismes

augmentation de la fréquence de mutation, accélération du transfert de génes de résistance
entre les bactéries et du réarrangement des génes cassettes portés par les intégrons et

augmentation de I'expression de certains mécanismes de résistance aux antibiotiques.

Une fois la résistance apparue, la pression de sélection des antibiotiques va jouer un role

important en sélectionnant les bactéries résistantes (Figure 5).
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Figure 5 : Effet de la pression de sélection des antibiotiques sur la composition de la flore
bactérienne.

2.3. Epidémiologie globale de la résistance

L’épidémiologie moléculaire permet de différencier parmi les BMR, les souches épidémiques
des souches sporadiques et de préciser le role prédominant de la pression de sélection
antibiotique ou de la transmission croisée. Les facteurs de risque d’acquisition de BMR ont
été largement étudiés pour certaines especes alors qu’ils sont moins connus pour d’autres
(10-13) . Ce travail ne pouvant étre exhaustif, nous ne nous intéresserons dans cette partie

gu'aux BMR « labellisées ».

2.3.1. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

SARM est le type méme de BMR "clonale" et sa diffusion repose sur la transmission croisée
entre patients (13). L'épidémiologie moléculaire a démontré que la dissémination de SARM
est un processus en constant remaniement avec des épisodes multiples de transmissions
croisées qui tendent a propager de nouveaux clones épidémiques qui peuvent en vertu de
leur propriétés intrinséques et des conditions environnementales supplanter les clones
préexistants (14, 15). Dans la majorité des pays européens, les taux de SARM sont stables
ou augmentent, a I'exception notable de quelques-uns, dont la France comme en témoignent
les données du réseau de surveillance EARSS, recueillant les taux de SARM parmi les

bactériémies a S. aureus, qui sont passés de 34% en 2001 a 20% en 2011 (16). Cette
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tendance a la baisse est confirmée par la surveillance BMR-RAISIN (Figure 6). Il est difficile
d’attribuer cette réduction en France, a une seule mesure. Toutes les études rapportant un
succés dans le controle de la dissémination des SARM ont utilisé plusieurs mesures de
contréle, mises en ceuvre simultanément ou successivement, soulignant, pour le contréle
des BMR, l'importance d’une stratégie globale. Le relatif succés obtenu en France semble
aussi tenir a la mise en route d’une politique au niveau national, pilotée initialement par des
leaders d’opinion, reprise par les CCLIN et ARLIN ainsi que par la majorité des
établissements de santé, et maintenant soutenue par des indicateurs nationaux du tableau
de bord des infections nosocomiales (SARM, ICSHA).

2.3.2. Les entérobactéries productrices de -lactamase a spectre étendu (EBLSE)

Les BLSE sont des enzymes capables d’hydrolyser la plupart des B-lactamines a I'exception
des céfamycines et des carbapenémes. Les entérobactéries produisant ces enzymes ont
emergé dans les années 1980, elles ont été initialement observées dans les services de
réanimation, avec a l'origine des espéces prédominantes formées par Klebsiella pneumoniae
et Enterobacter aerogenes. Les enzymes produites dérivaient d’enzymes a spectre restreint
connues telles que TEM et SHV. Jusqu’au début des années 2000, les EBLSE étaient
sporadiques ou responsables d’épidémies hospitaliéres localisées (17, 18). Dans les années
1990 sont apparues des BLSE de type CTX-M qui dérivent d’enzymes chromosomiques de
bactéries de I'environnement (19). La diffusion de souches de Escherichia coli productrice de
BLSE de type CTX-M est trés majoritairement responsable de I'augmentation de l'incidence
des EBLSE (Figure 6) (20) et représente un enjeu majeur de santé publique. Les données
épidémiologiques disponibles suggérent que I'épidémiologie de E. coli BLSE est complexe. Il
existe une diffusion communautaire certaine de ces bactéries associée a une acquisition
nosocomiale fréquente comportant des cas d’origine exogéne (le patient est infecté avec une
souche acquise a I'népital) et d’origine endogéne (le patient développe une infection a partir
de sa propre flore). L’'augmentation de I'incidence des infections liées a E. coli productrices
de BLSE est la conséquence, a la fois, de la dissémination de souches bactériennes
épidémiogénes (par exemple 025:H4-ST131) (21) et de la dissémination des géenes codant
les BLSE via des éléments génétiques mobiles. Ce phénoméne est d’autant plus complexe

qu’il se déroule au sein des hdpitaux mais également dans la communauté (22).
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Figure 6 : Densités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1000 journées
d’hospitalisation (JH) (23).

2.3.3. Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)

Les premiéres carbapénémases ont été décrites dans les années 1990 et se sont
diversifiées de maniére importante au début du XXI°™ siécle. Du fait de Iimportance
croissante de cette problématique, I'Institut national de Veille Sanitaire (InVS) a mis en place
une surveillance des signalements d’épisodes impliquant des EPC (24). Les résultats en

date du 1°" avril 2013 disponibles sur le site de I'InVS (http://www.invs.sante.fr) montrent une

grande disparit¢ mondiale en termes denzyme responsable de cette activité
carbapénémasique. Ainsi, dans les pays du Maghreb (Maroc, Algérie et Tunisie) les
enzymes identifiées seront essentiellement de type OXA-48, les enzymes de type NDM
seront retrouvées essentiellement en Inde, alors qu'en Gréce et en ltalie il s’agira
principalement de KPC. En France, les EPC sont majoritairement productrices d’OXA-48 (ou
OXA-48 like) (67%), mais aussi de KPC et de NDM (respectivement 14 et 12 %) et de
maniére plus anecdotique d’enzyme de type VIM, IMI ou IMP. Les EPC sont en France
majoritairement des K. pneumoniae (60 %) et des E. coli (21 %). Jusqu’en 2010, il y avait
peu de cas décrits en France, mais depuis trois ans, le nombre de cas signalé est en
constante augmentation, avec une augmentation de la part des épisodes sans lien rapporté

avec un pays étranger (Figure 7). .
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Figure 7 : Evolution du nombre d’'épisodes d’EPC signalés en France entre 2009 et le 1
avril 2013 et de la proportion d’épisodes sans lien avec un pays étranger.

2.3.4. Les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV ou ERG)

Les premieres souches d’Enterococcus faecium résistantes a haut niveau aux glycopeptides,
vancomycine et teicoplanine (ERG), ont été rapportées en France et au Royaume-Uni en
1987-1988, puis aux Etats-Unis en 1989-1990 ou elles sont endémiques et au troisiéme rang
des bactéries multi-résistantes dans les unités de soins intensifs. Deux phénomeénes
expliquent la dissémination de cette résistance : des épidémies de souches clonales d’'ERG
dans des hopitaux et le transfert horizontal entre des souches d’entérocoques. Il s’agit le
plus souvent d’E. faecium résistant a haut niveau a la vancomycine et a la plupart des autres
antibiotiques et secondairement de souches d’E. faecalis. En Europe, la proportion d’isolats
d’entérocoques résistants a la vancomycine est plus faible qu’aux Etats-Unis. Les données
du réseau européen EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network)
montrent une résistance importante dans quelques pays, notamment au Portugal, en lItalie et
e Gréce. En France, la proportion de souches d’ERG était stable jusqu’en 2003, comprise
entre 1 et 2 % pour E. faecium et moins de 0,5 % pour E. faecalis. En 2004, la survenue de
trois épidémies d’ampleur dans trois CHU causées par des souches épidémiques,
différentes d’'un établissement a l'autre, combinée a une augmentation des signalement
d’ERG a entrainé la publication par les autorités sanitaires de recommandations pour la mise
en place de mesures de contrble drastiques afin de prévenir la diffusion de ces BMR dans le

tissu hospitalier frangais.
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2.4. Problématique des infections nosocomiales a bactéries multi-résistantes

Les infections liées a des BMR, notamment SARM, apparaissent en général plus colteuses
que les infections a bactéries homologues sensibles, bien que cette différence ne soit pas
toujours significative (25, 26). Le surcolt associé aux infections a SARM par rapport aux
souches sensibles a la méticilline a été estimé a 74 %, dont 77 % de ce surcolt pouvait étre
attribué a la durée d’hospitalisation, 21 % a l'antibiothérapie et 2 % aux examens de
laboratoire (27). Ces surcolts peuvent représenter une perte financiére pour les
établissements dont le financement repose sur une dotation globale, par contre, un systéme
de valorisation a I'activité (comme le systeme T2A utilisé en France) permet de valoriser
financiérement l'infection nosocomiale. Les hépitaux financés par la T2A ne sont donc pas
obligatoirement pénalisés par la survenue d’infections nosocomiales, méme si le surcodt
global lié aux infections nosocomiales est imputé a I'assurance maladie et par voie de

conséquence a la société.

Au-dela du simple aspect financier, et comme nous I'avons déja évoqué dans le paragraphe
relatif a I'épidémiologie des BMR, il existe un risque de diffusion épidémique qui sera
d’autant plus important que le statut du patient ne sera pas connu. En effet, il existe un
risque de dissémination de la bactérie dés lors qu’un patient est porteur de BMR qu'il

s’agisse d’une infection ou d’'une simple colonisation.

Ce risque de diffusion épidémique prend toute son ampleur lorsque I'on considére qu’une
autre problématique liée aux BMR consiste en un risque d’impasse thérapeutique pour le
patient, du fait de la résistance de la bactérie a une partie voire a I'ensemble des
antibiotiques disponibles. Cette situation de haute résistance aux antibiotiques avec les
bactéries hautement résistantes (BHR) émergentes comme les Entérobactéries productrices
de carbapénémases (EPC) et les Entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG), peut
aller jusqu’a la toto-résistance. Cette derniére est d’ores et déja observée essentiellement
pour des bactéries a Gram négatif (P. aeruginosa ou Acinetobacter spp., voire K.
pneumoniae) dans certains pays du pourtour meéditerranéen et asiatiques, mais également
en France, ou le nombre de cas ne cesse d’augmenter. Cette situation ne serait pas si
dramatique si I'arsenal thérapeutique s’enrichissait de nouvelles alternatives. Or, malgré le
réel besoin de nouveaux antibiotiques, « le pipeline Recherche & Développement » ne
compte aujourd’hui que quelques molécules dont le spectre correspond surtout a des

bactéries a Gram positif (S. aureus, Enterococcus spp.) (28, 29).

Afin d’éviter un retour a I'ére pré-antibiotique, il convient de s’intéresser aux stratégies de

préventions des IN.
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3. Stratégies de prévention des infections nosocomiales

Nous l'avons vu, les causes de I'émergence et de la diffusion de la résistance bactérienne
sont multiples. Toutefois, 'usage excessif ou inapproprié des antibiotiques est I'un des
déterminants essentiels. En outre, les principaux réservoirs de BMR sont humains et

constitués par les patients porteurs.

Les stratégies de prévention des IN peuvent donc étre classées en deux grands axes : le
premier relatif a la prévention de 'émergence de la résistance aux antibiotiques et le second

relatif a la prévention de la diffusion de cette méme résistance.

Il s’agit en effet, d’éviter qu’une bactérie acquiere et/ou exprime une résistance a plusieurs

antibiotiques, mais si celle-ci est d’ores et déja résistante, il s’agit d’en limiter la diffusion.

3.1.1. Prévention hospitaliére de la diffusion bactérienne

Deux types de précautions existent pour prévenir la diffusion : les précautions standard et les

précautions complémentaires, qui viennent en complément des premiéres.
3.1.1.1.  Précautions standard

Les précautions standard correspondent a 'ensemble de mesures destinées a assurer une
protection des patients et du personnel vis-a-vis du risque infectieux. Elles s’appliquent a
tous les patients quel que soit leur statut infectieux, dés lors qu’il existe un risque de contact
avec le sang, les liquides biologiques, tous produits d’origine humaine, la peau lésée ou

encore les muqueuses.
Les précautions standard reposent sur sept piliers :

e L’hygiéne des mains. Elle joue un rbéle fondamental dans la prévention de la
transmission croisée via le personnel soignant et représente donc un axe prioritaire

pour la prévention des IAS.

e Le port de gants. Il est préconisé pour tout contact ou risque de contact avec du
sang, des liquides biologiques, des objets souillés, la peau lésée ou encore les

mugqueuses. Il est également recommandé si les mains du soignant sont Iésées.

e Les dispositifs de protection individuelle (masques, lunettes de protection et
surblouses). Ces protections sont a porter s’il existe un risque de projection de

produits a risque infectieux ou chimique.
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e Le traitement du matériel souillé. Il est recommandé de travailler avec du matériel a

usage unique et de manipuler avec précaution le matériel réutilisable.

e Le nettoyage et la désinfection des surfaces souillées doivent étre immédiats.

e Le transport du linge, des déchets et des prélévements biologiques, et de matériels

souillés doit se faire dans un emballage étanche et fermé.

e Les accidents d’exposition au sang (AES), aprés piqdre ou blessure, doivent étre
suivis d’'un lavage simple et d’'une antisepsie au niveau de la plaie. S’il y a eu une

projection au niveau d’'une muqueuse, il s’agit de réaliser un ringage abondant.

Parmi toutes ces mesures, les principales mesures visant a prévenir la dissémination
bactérienne sont I'hygiéne des mains pour la prévention de la transmission croisée, mais
également le port de masque qui est recommandé pour toutes personnes (patient, soignant,
visiteur etc.) présentant des symptomes respiratoires, tels que de la toux ou des

expectorations, doivent porter un masque chirurgical en milieu de soins (30).

L’application des précautions standard, et notamment de I'hygiéne des mains, ont montré
leur efficacité pour la réduction du taux d’infections nosocomiales ainsi que de la

transmission croisée de SARM (31).

Cependant, I'épidémiologie de certains micro-organismes (BMR), leur nature (Clostridium
difficile) ou leur mode de transmission (Mycobacterium tuberculosis) rendent insuffisante

I'efficacité des précautions et requiérent des précautions complémentaires.
3.1.1.2. Précautions complémentaires

Les précautions complémentaires sont de trois types. Elles dépendent de I'agent infectieux
et de son mode de transmission. On distingue ainsi les précautions complémentaires de type

contact, air et gouttelette décrites dans le tableau Il.

Les PC de type contact sont a mettre en place dés lors qu'un patient est identifi€¢ comme

étant porteur d’'une BMR.

Jusqu’en mars 2013, lorsqu’un patient était porteur d’'une BMR au niveau de la sphére
respiratoire, les précautions de type gouttelette attendues. Depuis, le port d’'un masque
chirurgical par le soignant n’est recommandé qu’a proximité du patient lors des soins et

rentre donc dans le cadre des précautions standard.
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Ces précautions complémentaires ont montré leur efficacité dans la prévention de la
diffusion du SARM dans des établissements ou service dans lesquels sa prévalence était
élevée (32, 33).
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Tableau Il : Description des types de précautions complémentaires, de leurs indications et

de leur organisation.

Indications

Organisation des précautions

complémentaires

BMR : SARM, EBLSE,
Entérocoque résistant aux
Contact  glycopeptides, A.  baumannii

resistant aux antibiotiques

Virus : rotavirus, varicella, zona

Tuberculose
Varicelle, zona
Air Rubéole,
Fievres hémorragiques africaines,

Coronavirose.

Coqueluche
Grippe

Streptocoque A (angine ou
Gouttelette
infection généralisé)

Bronchiolite

Autres viroses respiratoire

Chambre individuelle ou regroupement

Limiter les déplacements du patient si
nécessaire  protection des  zones
infectées

Matériel de soins dédié ou a usage
unique.

Chambre individuelle obligatoire et porte
fermée

Ventilation en dépression si possible

Masque FFP2' avant I'entrée dans la
chambre

Limitation des déplacements du patient,
Port d’'un masque chirurgical lors des
déplacements

Eviction du personnel non immunisé.

Chambre individuelle ou regroupement

Masque chirurgical a [lentrée de la
chambre

Limiter les sorties du patients

Port d’'un masque chirurgical lors des
déplacements.

! Filtering Facepiece Particles ou piéce faciale filtrante contre les particules
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3.1.2. Pour un juste usage des antibiotiques

Il existe une corrélation évidente entre la consommation antibiotique et la résistance
bactérienne a I'échelle européenne (34). Cette observation est confirmée quelle que soit
I'échelle choisie (un service, établissement de santé ou pays). En effet, de nombreuses
études ont permis de mettre en évidence une relation entre consommation antibiotique et
incidence des BMR (35-41). Nous l'avons vu, la résistance bactérienne est un phénoméne
complexe dont le contréle nécessite une politique concertée et une vigilance permanente et
durable de 'ensemble des prescripteurs. Ainsi, mieux et moins utiliser les antibiotiques, c’est
diminuer la pression de sélection et par conséquence la résistance bactérienne. Cette
démarche implique une interprétation des résultats des prélévements cliniques selon des
critéres stricts devant permettre de distinguer les véritables infections des simples
colonisations. Il s’agit également de savoir arréter un traitement antibiotique, les traitements
prolongés étant une des causes de la surconsommation. Il est par ailleurs nécessaire de
mieux utiliser les antibiotiques. Cela implique de bien choisir le traitement initial adapté au
pathogéne au regard de I'antibiogramme, au site infectieux, a la clinique, aux co-morbidités
des patients, de limiter 'usage des associations si leur supériorité n’est pas prouvée er de
choisir les modalités d’administration appropriées. A I'hopital, il est impératif de réévaluer
toutes prescriptions aprés 48 heures en fonction de I'évolution clinique et des résultats des
analyses bactériologiques. Les prescriptions probabilistes associant la plupart du temps des
molécules a large spectre doivent étre modifiées méme si le traitement est efficace et
favoriser la désescalade thérapeutique avec réduction du nombre d’antibiotiques et
remplacement par des antibiotiques a spectre plus étroit dés réception des résultats

microbiologiques, si ceux-ci I'autorisent.
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Nous venons de le voir, il existe différentes approches pour la prévention et la maitrise des
infections nosocomiales. L’objectif de ce travail est d’évaluer certaines de ces approches

appliquées aux niveaux local, régional ou national.

La prévention et la maitrise des infections nosocomiales seront abordées dans ce manuscrit,
selon trois approches que sont le juste usage des antibiotiques, I'hygiéne des mains ainsi

que la diffusion environnementale des BMR.

Nous nous intéresserons dans un premier temps aux stratégies de bon usage des
antibiotiques existantes, et plus particulierement a la diffusion de recommandations de
prescription a destination des médecins prescripteurs en étudiant quels en sont les intéréts,

les limites et les risques éventuels.

Ensuite, nous aborderons le réle de I'hygiéne des mains dans la prévention de la
transmission croisée en nous attardant plus particulierement sur [lindicateur de

consommation de solution hydro-alcoolique (ICSHA).

Enfin, nous verrons quelles sont les mesures qui peuvent étre proposées pour limiter la
diffusion des BMR dans I'environnement hospitalier mais également dans la communauté.
Pour cela nous prendrons I'exemple d'un pathogéne opportuniste: Pseudomonas

aeruginosa.
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Chapitre 1 : Evaluation des stratégies de juste usage des
antibiotiques pour la prévention de 'émergence de la résistance

bactérienne.
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La grande histoire des antibiotiques débuta le 3 septembre 1928 alors que Sir
Alexander Fleming constata que les boites de Pétri, ou il cultivait des Staphylocoques,
avaient été contaminées par un champignon microscopique étudié par son voisin de
paillasse. Avant de jeter ses boites, il les examina et nota une inhibition de croissance du
Staphylocoque autour des colonies blanches cotonneuses de Penicillium notatum. 1l émit
alors I'hypothése qu'une substance sécrétée par le champignon en était la cause. Il la

nomma aussitét «pénicilline».

Le miracle des antibiotiques était en marche. Grace a eux, des dizaines de millions de vies
allaient étre sauvées. Ces médicaments, uniques en leur genre, agissant sur les seules
cellules bactériennes, étaient capables de sauver d’'une mort probable les patients infectés.
Victimes de leur succes, les antibiotiques percus comme une véritable panacée, ont été
massivement utilisés a partir de la seconde Guerre Mondiale. Les conséquences ne se firent
pas attendre, et les premiéres souches résistantes aux antibiotiques émergérent trés
rapidement aprés. Ce constat fit de nouveau observé lors de chaque découverte de
nouveaux antibiotiques (Figure 8).
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Figure 8 : Chronologie de mise sur le marché des différentes B-lactamines et apparition des
différentes B-lactamases.

Deés 1945, soit quatre ans aprés sa premiére utilisation en clinique (1941), Fleming langa un

avertissement concernant une utilisation abusive des antibiotiques dont il était le découvreur
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: "Au lieu d’éliminer l'infection le risque serait que les microbes apprennent a résister a la
pénicilline et que ces mémes microbes soient ensuite transmis d’un individu a l'autre et

provoquer une infection que la pénicilline ne pourra guérir” (42).

La résistance aux antibiotiques est liée a de nombreux facteurs (Figure 9), dont la

consommation antibiotique humaine en est, sans doute, le déterminant essentiel (34, 43).

Transfert inter-hospitaliers
de patients

Bon usage des
antibiotiques

Migration des personnes
et de la nourriture

Facteurs
socio-économiques

Résidus d'ATB
Sélection non ATB

Transfert de génes
Expansion clonale

hygiéne

hospitaliere

Figure 9 : Facteurs intervenant dans la relation complexe entre la consommation humaine
d’antibiotique et la résistance bactérienne a cette classe thérapeutique (D’aprés Huttner B.).

Dans la croyance populaire, les vertus des antibiotiques sont souvent surestimées et le
risque de résistance associé souvent méconnu. Les antibiotiques sont trés largement utilisés
que ce soit en médecine de ville ou en milieu hospitalier. Toutefois, la consommation différe
selon les secteurs. En effet, TANSM rapportait en 2010, que les antibiotiques étaient plus
largement utilisés dans le secteur de ville avec une consommation en DDJ pour 1000
habitants de 28,2, alors qu’elle n’était que de 2,2 pour le secteur hospitalier. Ces
consommations représentaient un chiffre d’affaire (en prix fabricant) de 637 millions d’euros

pour le secteur ville et de 157 millions d’euros pour le secteur hospitalier.

Contrairement a d’autres classes thérapeutiques dont les prescriptions sont laissées aux
spécialistes comme les anticancéreux par exemple, les prescriptions d’antibiotiques sont,
quant a elles, essentiellement communautaires, et donc faites en grande maijorité par des

médecins généralistes (Figure 10).
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Figure 10 : Part relative des prescriptions d’antibiotiques en ville selon les prescripteurs, en
France pour I'année 2010 (44).

En 2009, en France, les infections virales (de type bronchite, rhinopharyngite et syndrome
grippal) et les angines, représentaient plus de 40 % des prescriptions d’antibiotiques en ville
par les médecins généralistes et spécialistes (Figure 11), alors que les antibiotiques sont

purement inutiles pour traiter des infections virales.
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Autres infections
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mugqueuse
6%
Autre infection urinaire
(pyélonéphrite,
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i
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Figure 11 : Répartition des prescriptions d’antibiotiques en France par diagnostic en 2009.

(Source IMS HEALTH, 2009)
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Depuis Sir A. Fleming en 1945, les avertissements, promouvant les stratégies de bon usage
des antibiotiques, ont été repris et illustrés par d’autres auteurs pour se généraliser dés la fin

des années 90, dans les pays forts consommateurs d’antibiotiques (45, 46).

Ces stratégies correspondent a un effort pluridisciplinaire dont le but est de réduire la
résistance bactérienne aux antibiotiques dans un contexte ou les nouvelles molécules se
font rares (47). Les stratégies proposées reposent sur un usage raisonné de cette classe
thérapeutique, d’'une limitation des durées de traitement, et d'une promotion des molécules a

faible impact écologique.

Dans ce travail, nous nous proposons de réaliser un état des lieux des différentes stratégies

ayant été mises en place ainsi que des moyens existants pour en évaluer I'impact.

1. Stratégies de juste usage des antibiotiques

1.1. Niveau international
1.1.1. The Microbial Threat

La menace bactérienne caractérisée par la résistance bactérienne aux antibiotiques n’a été
considérée comme une préoccupation internationale que lors de la conférence européenne
« The Microbial Threat » en 1998. A lissue de cette conférence européenne, différentes
recommandations ont été émises parmi lesquelles la promotion du développement de
nouveaux agents anti-infectieux, la promotion de recherches visant a combattre les
phénoménes de résistance bactérienne, I'organisation de surveillance des consommations
antibiotiques ainsi que des résistances a ces molécules mais également la promotion du bon

usage des anti-infectieux.

1.1.2. European center for disease prevention and control (ECDC)

Le centre européen pour la prévention et le contrble des maladies a été institué par le
réglement CE n°851/2004 du Parlement européen et d u Conseil du 21 avril 2004, mais n’est

devenu opérationnel qu’un an plus tard, le 20 mai 2005.
L’ECDC a de nombreuses missions parmi lesquelles :

e Renforcer la capacité de la Communauté et des différents Etats membres de
protéger la santé humaine gréce a la prévention et au contrble des maladies

humaines

50



e Agir de sa propre initiative lorsque des foyers de maladies d’origine inconnue
menacent la Communauté.

e Garantir la complémentarité et la cohérence des mesures dans le domaine de la
santé publique en assurant la liaison entre les taches et les responsabilités des Etats
membres, des institutions de I'Union Européenne et des organisations internationales

compétentes.

Chaque année, le 18 novembre depuis 2008, 'ECDC, en partenariat avec 'OMS ainsi que
de nombreux partenaires européens, organise une journée européenne de sensibilisation au
bon usage des antibiotiques. L’objectif de cette journée est de sensibiliser a la menace que
représente la résistance aux antibiotiques en termes de santé publique et de promouvoir le
juste usage des antibiotiques. L’ECDC fournit une plateforme ainsi qu’un soutien aux
campagnes nationales sur l'utilisation prudente des antibiotiques que ce soit dans la

communauté ou dans les établissements de santé.

Il dispose d’'un personnel de base restreint mais surtout d’un réseau étendu de partenaires
issus de I'ensemble de I'Union Européenne et dans les états membres de I'’Association
Européenne de Libre Echange (AELE) faisant partie de I'Espace Economique
Européen (EEE). L’'ECDC travaille en association avec les systémes de surveillance
sanitaire et d’alerte précoce a I'échelle du continent. Grace a cette collaboration, TECDC
centralise les connaissances au niveau européen dans le domaine de la santé de maniére a
élaborer des avis scientifiques sur les risques présentés par les maladies infectieuses

nouvelles et émergentes.

Depuis janvier 2010 et juillet 2011, FECDC assure, respectivement, la coordination des
réseaux de surveillance aux anti-infectieux (anciennement EARSS) et de la consommation
antibiotique (anciennement ESAC). Du fait de cette intégration, les réseaux ont été
renommés EARS-Net et ESAC-Net.

1.1.2.1.  European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)

Depuis sa mise en place en 1998 par la commission européenne, le réseau européen de
surveillance de la résistance aux antibiotiques a permis de préciser la place de chaque pays
par rapport a ses voisins pour sept espéces bactériennes isolées d’hémocultures : S. aureus
et S. pneumoniae en 1999, E. coli, E. faecalis et E. faecium depuis 2001, K. pneumoniae et
P. aeruginosa depuis 2005. En 2012, 29 pays de l'espace économique Européen ont
communiqué leurs données de résistance aux antimicrobiens (données se rapportant a
2011).
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L’EARS-Net collecte les données des différents pays concernant les sept espéces précitées,
analyse les tendances (temporelles et géographiques), fournit des protocoles et des lignes

directrices de fagon a améliorer 'homogénéité et la qualité des données collectées.

L’ensemble de ces données sont disponibles gratuitement sous forme de cartes, graphiques
ou tableaux. La Figure 12 ci-aprés montre un exemple d’extraction : P. aeruginosa résistant

a la ceftazidime en 2011.

@ Proportion of Ceftazidime Resistant (R) Pseudomonas
ecoc  aeruginosa Isolates in Participating Countries in 2011

oo

Percentage resistance

- < 1%

1to < 5%
5to < 10%
10 to < 25%

. 25to < 50%
- = 50%

No datareported or less than 10 isolates
=3 Notincluded

mm Liechtenstein <
Luxembourg . s

Malta S
'C) ECOC/Dundss/T!

This report has been generated from data submitted to TESSy, The European Surveillance System on 2013-05-27. Page: 1 of 1. The
report reflects the state of submissions in TESSy as of 2013-05-27 at 14:30

Figure 12 : Exemple d’extraction de données depuis le site de 'TEARS-Net.
(www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/).

1.1.2.2. European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-
Net)

Le comité européen de surveillance des consommations d’antibiotiques est un projet
européen coordonné par I'Université d’Anvers en Belgique. Trente-quatre pays font partie de
ce réseau parmi lesquels 27 états membres de I'Union Européenne. Chaque pays posséde
son propre réseau national expert qui collecte les données concernant les antibiotiques, les
antiviraux et les antifongiques et les envoie a [l'université d’Anvers. L’ESAC-Net est
subventionnée par 'ECDC. A linstar du réseau EARS-Net, le réseau ESAC-Net met a

disposition la base de données des consommations des pays participants, que ce soit en
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médecine de ville ou a I'’hépital. Le portail internet permet d’accéder aux données comparées
de consommation par classe et par pays (Figure 13).

Consumption of antimicrobials in ATC group J01 (antibacterials for systemic use) in the

community (primary care sector) in Europe, reporting year 2011

35

_§30
L,
§20
g s
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* Country provided only total care data.

Figure 13 : Exemple d’extraction de données réalisée depuis le site ESAC-Net.

Données de consommation antibiotique communautaire extraites pour la classification ATC? JO1:
antibiotique a visée systémique pour les 29 pays participant en 2011.
(http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/esac-net/).

1.2. Niveau national
1.2.1. Campagnes nationales de promotion du bon usage des antibiotiques

Huttner et ses collaborateurs ont réalisé une revue des campagnes publiques pour
'amélioration des pratiques en antibiothérapie (48). Ce travail recensait, entre 1990 et 2007,
22 campagnes nationales ou régionales réalisées dans des pays ayant une consommation

d’antibiotiques élevée. Les principales campagnes sont décrites dans le Tableau .

? Anatomical therapeutic chemical
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Tableau Il

Description des principales campagnes nationales de bon usage des
antibiotiques (48).

Pavs Nom de la Tvoe d’intervention Impact sur la consommation
y campagne yp antibiotique
Entre 1999 et 2003, diminution de 0,18
prescriptions pour 1000 consultations par
ol les, elehee meédecin généraliste par mois. Pas de
Pour o Rhume  PaNNeau d"affichage, chgpgtementt.&gmflcatlf avec la période
Australie radio, télévision, eIl ielnk

(2000-2008)

Belgique

En cours
depuis 2000
(sauf 2003-
2004)

Canada
(1996-2006)

France

2002 -

Allemagne
1°"® campagne
en cours
depuis 2000

2nde

campagne en
cours depuis
2007

il faut du bon
sens pas des
antibiotiques

Les
antibiotiques
sont
inefficaces sur
le rhume la
bronchite et la

grippe

Programme
national
d’information
sur les
antibiotiques

Les
antibiotiques,
c’est pas
automatique

Les
antibiotiques,
utilisés a tort,
ils deviendront
moins fort

Résistance
explosive aux
antibiotiques

Campagne
d’information
sur la
résistance
bactérienne

presse écrite, site
Internet, guides,
courriers, séminaires,
formations continues.

Brochures, affiches,
radio, télévision,
presse écrite, site
Internet, guides,
formations continues.

Brochures, affiches,
radio, presse écrite,
site Internet,
courriers.

Brochures, affiches,
radio, télévision,
presse écrite, site
Internet, guides,
séminaires,
formations continues.

Brochures, affiches,
site Internet.

Brochures, affiches,
presse écrite, site
Internet, séminaires.

Entre 1996 et 2006, diminution de 14 %
essentiellement avant 1999. Entre 2003-
2004 et 2007-2008, les consommations
d’antibiotiques oraux prescrits pour des
infections respiratoires hautes étaient
stables dans la plupart des territoires.

Entre 1999-2000 et 2006-2007, diminution
de 36 % des conditionnements remboursés
pour 1000 habitants et par jour.

Entre 1997 et 2005 : diminution de 9 % des
prescriptions d’antibiotique pour 100
habitants. Entre 2000 et 2004 : diminution
du nombre de prescriptions pour 1000
habitants de 739 en 2000 a 678 en 2004 et
augmentation a 697 en 2005.

Entre 2002 et 2007 : diminution de 26,5 %
du nombre de prescription pour 1000
habitants ajusté sur les variations
saisonniéres des pathologies grippales
avec une diminution maximale de 35,8 %
chez les enfants agés de 6 a 15 ans.

Pas d’évaluation de I'impact de ces
campagnes.
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Grece 2001-
2003

Islande

1991-1998

Israél

2001, 2003,
2006

Luxembourg

2004-2005,
2006-2007,
2008-2009

Malte
2003-2004
Nouvelle
Zélande

En cours
depuis 1999

Norvége

2004

Portugal
2004-2007

Espagne
2006-2008

USA

En cours

Pour une
utilisation
prudente des
antibiotiques

Pas de nom
spécifique

Campagne
antibiotique

Campagne de
sensibilisation
pour le bon
usage des
antibiotiques

Les
antibiotiques
ne soignent
pas toutes les
infections

Utilisation
rationnelle des
antibiotiques

Utilisation
appropriée des
antibiotiques-
pour le plus
grand intérét
des enfants

Antibiotiques,
utilisez-les de
maniére
adéquate

Campagne
pour une
utilisation
responsable
des
antibiotiques

1995-2002 :
campagne
pour une

Brochures, affiches,
radio, télévision, site
Internet, courriers,
guides, séminaires.

Brochures, affiches,
courriers, guides,
séminaires.

Brochures, affiches,
panneaux
d’affichage, radio,
télévision, site
Internet, courriers,
guides.

Brochures, affiches,
panneaux
d’affichage, radio,
télévision, site
Internet, courriers,
guides.

Brochures, affiches,
panneaux
d’affichage, site
Internet, guides,
séminaires.

Brochures, affiches,
radio, télévision, site
Internet, courriers,
guides.

Brochures, affiches,
site Internet,

courriers, séminaires.

Brochures, affiches,
presse écrite, radio,
site Internet,
courriers.

Brochures, affiches,
presse écrite,
panneaux
d’affichage, radio,
télévision, site
Internet, courriers,
guides, séminaires.

Brochures, affiches,
presse écrite,
panneaux

Pas d’impact significatif.

Entre 1992 et 1997 : diminution de 35 % et
entre 1992 et 1995 : diminution de 12,9
%de I'utilisation d’antibiotiques chez les
enfants exprimée en DDJ.

Diminution significative de la proportion
d’enfants de moins de 18 ans souffrant
d’une infection respiratoire haute, d’otite ou
de pharyngite et recevant un traitement
antibiotique en période hivernale 2005-
2006 en comparaison avec la saison 2004-
2005.les données ESAC ne montre pas de
diminution apparente de la consommation
antibiotique (DDJ) entre 2002 et 2007.

Entre 2003 et 2004 : diminution de 10 % de
la consommation des antibiotiques a large
spectre.

Entre 2006 et 2007 : augmentation de 9 %
(DDJ).

Pas d’évaluation de I'impact de ces
campagnes, pas de données disponibles.

Entre 1997 et 2007 : diminution des
prescriptions antibiotiques chez les enfants
de 0 a 5 ans. Pas de données concernant
les autres tranches d’age.

Pas d’évaluation de I'impact de ces
campagnes, les données ESAC suggerent
qu’il n’y aurait pas eu d’'impact.

Pas d’évaluation de I'impact de ces
campagnes, les données ESAC suggeérent
une tendance a la baisse entre 2002 et
2007.

Entre 2006 et 2007 : les analyses
préliminaires suggérent un effet limité
aprés la premiére année.

Données de la surveillance nationale des
soins médicaux ambulatoires : diminution
de 36 % des prescriptions pour infections
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depuis 1995 utilisation d’affichage, radio, respiratoires hautes chez les enfants de

appropriée des télévision, site moins de 5 ans entre 1995-1996 et 2005-
antibiotiques Internet, courriers, 2006, diminution de 18 % chez les enfants
dans la guides, séminaires, de plus de 5 ans.

communauté formations continues.
Analyse des prescriptions de 225 000

Depuis 2003 :  Interventions enfants de 9 caisses d’assurance maladie
faire preuve variables en fonction  aux USA entre 1996 et 2000 montrent une
d’intelligence :  des Etats. diminution entre 16 et 25 % des

savoir quand prescriptions antibiotiques aux enfants.
les

antibiotiques Arkansas : augmentation de la proportion
fonctionnent d’enfant non traités par antibiotique pour

des infections respiratoires hautes de 67,5
% en 2000 a 70,4 % en 2004.

Oregon : diminution de la proportion de
patients traités par antibiotiques pour des
bronchites (70 - 61 %) et sinusite (78 — 74
%) ; pas de changement significatif pour
les otites et pharyngites.

Wisconsin : entre 1998 et 2003 : diminution
du taux de prescription antibiotique de
20,4 %.

Ces campagnes s’adressent aux médecins prescripteurs, maillon indispensable de la chaine

de prescription, mais dans certains cas également a la population générale.

L’impact de ces campagnes est variable en fonction des pays, des moyens mis en ceuvre,
des supports utilisés, et du public auquel elles s’adressent. Toutefois, deux pays sont
régulierement cités en exemple pour le fort impact de leurs campagnes. Il s’agit de la
Belgique et de la France, dont les campagnes furent accompagnées d’'une diminution des
consommations antibiotiques respectivement de 36 %, et de 26,5 %, cette diminution
pouvant atteindre en France 38,5 % (IC 95 % : -48,3 % a -23,2 %) chez les enfants agés de
6 a 15 ans (49). Par ailleurs, une enquéte téléphonique menée en 2007 auprées de 300
médecins généralistes frangais rapportait que 66 % des médecins interviewés

reconnaissaient prescrire moins d’antibiotiques (50).
1.2.2. Les politiques frangaises de bon usage des antibiotiques

En France, le bon usage des antibiotiques est au centre de différentes politiques telles que le
troisieme plan national intitulé : « plan national 2011-2016 d’alerte sur les antibiotiques », la
circulaire DHOS/E2- DGS/SD5A n22002-272 du 2 mai 2002 prévoyant la création d’'une
Commission des Antibiotiques, ou encore I'accord-cadre national relatif au bon usage des
antibiotiques. Ce bon usage est également abordé dans le contrat de bon usage des

médicaments depuis 2005, ou encore dans la certification des établissements de santé dans
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laquelle le critére 8.h « bon usage des antibiotiques » recommande I'utilisation d’indicateurs

d’objectif, de moyens et d’actions pour le suivi des antibiotiques (ICATB2).

Ces différentes politiques ont entre autres points communs celui de mobiliser des acteurs
trés divers tels que : les prescripteurs, les pharmaciens, les patients, les établissements de
santé ou médico-sociaux, les instances formulant des recommandations, les chercheurs, les
experts mais encore les Agences Régionales de Santé (ARS) ou le Ministére chargé de la

Santé.

1.3. Niveau régional :

Le niveau régional été défini comme le niveau optimal de la planification des actions et de la
coordination des acteurs dans la loi du 9 ao(t 2004. Il est confirmé par la loi HPST® du 21

juillet 2009 avec la création des ARS ainsi que par le dernier plan antibiotique 2011-2016.

La circulaire DHOS/E 2 - DGS/SD5A n° 2002-272 du 2 mai 2002 proposait de mettre en
place a titre expérimental, a partir de certains établissements de santé, des centres de
conseil en antibiothérapie pour les médecins libéraux. Certaines régions ont ainsi pu mettre
en place un tel réseau, c’est le cas de la Lorraine avec le réseau Antibiolor, du Pays de Loire

avec Medqual, ou encore de la région Franche-Comté avec le réseau RFCLIN-Primair.

Les actions menées par ces réseaux régionaux s’adressent plus volontiers aux médecins

prescripteurs.

Ces réseaux communiquent via leur site Internet, 'organisation de formations ou encore via
la diffusion de guides locaux (51). Afin d’améliorer limpact d'un guide, il doit
préférentiellement étre élaboré en toute indépendance de lindustrie pharmaceutique, et
associer a sa rédaction, des spécialistes et des médecins prescripteurs. En outre, l'intérét du
dimensionnement régional est de pouvoir tenir compte de I'épidémiologie ainsi que des

pratiques locales.

1.4. Niveau local.
1.4.1. Equipes « d’antibiologie »

Certaines publications ont montré l'intérét de disposer d’une équipe d’antibiologie au niveau
d’'un établissement de santé. Ces équipes se veulent pluridisciplinaires, composées
généralement d’infectiologues, pharmaciens et microbiologistes ayant un temps dédié au

programme (52).

3 « Hopital, patients, santé et territoires »
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Une étude australienne a montré que la formation des infirmiers au bon usage des
antibiotiques, du fait d’'une meilleure connaissance permettait une modification de la gestion
des antibiotiques en réduisant notamment le délai du relais des formes intraveineuses aux

formes per-os (53).

Toutefois, afin de mener a bien une politique de gestion des antibiotiques, I'adhésion de la
direction hospitaliére est indispensable en termes de financement et d’autorité (54). En effet,
les politiques de gestion des antibiotiques ne générant pas directement de revenus, leur
financement par la direction est nécessaire ; mais également pour inciter les prescripteurs

récalcitrant a adhérer a cette politique (52).
1.4.2. Stratégies de gestion des antibiotiques disponibles.

Les stratégies de gestion des antibiotiques sont variées et peuvent étre mises en ceuvre a
différents moments du processus de prescription (Figure 14). Ces stratégies sont décrites

dans le Tableau IV.

Examen clinique du patient Formation/ guide

Rotation des antibiotiques

Choix de I'antibiothérapie

Liste d’antibiotiques/restriction

Prescription Assistance informatique a la prescription
v
Dispensation Examen et rétroaction

Figure 14 : Processus de prescription et stratégies de gestion des antibiotiques.
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Tableau IV : Caractéristiques des principales stratégies de gestion des antibiotiques (d’aprés MacDougall et al) (52).

Stratégie

Procédure

Personnel

Avantages

Inconvénients

Formation/guide

Liste
d’antibiotique/
restriction

Examen et
rétroaction (ou
analyse
pharmaceutique)

Assistance
informatique

Rotation des
antibiotiques

Création de guide de bon usage
des antibiotiques

Formation collective ou
individuelle des médecins
prescripteurs

Dispensation restreinte
d’antibiotiques cibles en fonction
des indications

Examen quotidien de la bonne
prescription d’antibiotiques cibles

Proposition d’alternatives
thérapeutiques aux prescripteurs

Utilisation de l'informatique pour
la mise en ceuvre de stratégies
existantes

Prévision de rotation des
antibiotiques disponibles dans
une structure ou un service

Comité d’antibiothérapie pour la
rédaction des guides

Formateurs (médecins,
pharmaciens)

Comité d’antibiothérapie pour la
rédaction des guides

Comité de validation
(infectiologue, pharmacien)

Comité d’antibiothérapie pour la
rédaction des guides

Pharmacien

Validation des commandes
informatiques par le comité
d’antibiothérapie

Comité de validation (médecin,
pharmacien) programmateurs
informatique

Comité d’antibiothérapie pour la
rédaction des protocoles de
rotation

Personnel pour superviser
I'adhésion au protocole

Doit permettre la modification
des comportements

Evite la perte d’autonomie des
prescripteurs

Contrdle direct de la
dispensation des antibiotiques

Opportunité de formation
individuelle

Evite la perte d’autonomie des
prescripteurs

Opportunité de formation
individuelle

Données spécifiques a chaque
patient

Aide pour d’autres stratégies

Réduction potentielle de la
résistance bactérienne en
diminuant la pression de
sélection

Education passive
probablement peu efficace

Perte d’autonomie des
prescripteurs

Nécessite la présence
permanente d’un référent

Adhésion aux
recommandations

Temps et investissement
important pour la mise en
place de systémes
sophistiqués

Difficulté d’assurer I'adhésion
au protocole de rotation

Efficacité controversée
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1.4.3. Apport de la biologie :
1.4.3.1.  Suivi thérapeutique pharmacologique

Le suivi pharmacologique thérapeutique d’'un antibiotique consiste a vérifier chez un patient
que la concentration plasmatique de cet antibiotique se situe dans un intervalle

thérapeutique préétabli dans le but d’améliorer I'efficacité tout en prévenant la toxicité.

Ce dernier est indiqué dés lors qu’il n'existe pas de corrélation entre la dose prescrite et la
concentration plasmatique alors qu’il existe une corrélation entre cette derniére et I'effet
produit par I'antibiotique. Il est également indiqué lorsque lintervalle thérapeutique (marge

entre la concentration thérapeutique et la concentration toxique) est étroit.

C’est le cas notamment pour les aminosides (amikacine, gentamicine, tobramycine et
nétilmicine) du fait de leur faible index thérapeutique et de leur toxicité résiduelle ; ou encore
de la vancomycine dont le suivi doit étre réservé aux patients dont la fonction rénale est
altérée ; ou enfin de la teicoplanine ou de la ceftazidime dont le suivi est limité a certaines

indications dans les centres permettant leur dosage (55).
1.4.3.2. Intérét de la procalcitonine

La procalcitonine est considérée aujourd'hui comme étant un des meilleurs marqueurs de
I'infection bactérienne systémique. Son intérét est variable en fonction des types d’infection
(infection respiratoire, urinaire, septicémies efc.) et des patients (nouveau-nés, personnes
agées efc.) mais il semble surtout étre lié a un arrét de I'antibiothérapie. Certaines études ont
montré que la procalcitonine était utile pour I'orientation du traitement non seulement pour
les infections respiratoires (56-59), mais également pour les infections chez des patients de
réanimation pour lesquels une infection d’origine bactérienne était suspectée (60-64). Une
étude frangaise multicentrique (PRORATA) a montré que les patients dans le groupe
procalcitonine avaient significativement moins de jours d’antibiotique que ceux du groupe

témoin (14,3 jours vs 11,6 jours) (62).
1.4.3.3. Intérét des tests de diagnostic rapide

Les tests de diagnostic rapide de l'angine, mis a disposition par la caisse nationale
d’assurance maladie et des travailleurs salariés (CNAMTS) a tous les médecins généralistes
en 2002, est un outil d’'aide au diagnostic qui en présence d’'une angine permet d’en
déterminer l'origine virale ou bactérienne en 5 a 10 minutes. La sensibilité de ce test varie en

fonction des laboratoires de 92 a 97 % avec une spécificité de 95 %.
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Ces tests de diagnostic rapide sont d’autant plus importants que les angines représentent 16

% des prescriptions antibiotiques, et que seuls 20 % des angines sont d’origine bactérienne.

L’utilisation de ce test est recommandée devant toute angine chez I'enfant de 3 ans ou plus

et chez 'adulte ayant un score de Mac Isaac supérieur ou égal a 2 (Tableau V).

Tableau V : Score de Mac Isaac : a utiliser chez I'adulte :

Critére Points

Fievre >38TC 1
Absence de toux

Adénopathie cervicale antérieure douloureuse ou >1,5 cm
Tuméfaction et/ou exsudat amygdalien

Age 15-44 ans

Age 245 ans -1

O A A A

Certaines études ont montré une diminution des consommations antibiotiques consécutive a
la mise en place de ces tests, toutefois cette diminution s’avére modeste et semble

s’atténuer dans le temps.

D’autres tests de diagnostic rapide sont également disponibles notamment pour la grippe.

Plus qu’une aide au diagnostic, ils sont surtout une aide quant au choix thérapeutique.

2. Méthodes d’évaluation de [I'impact des politiques de gestion des

antibiotiques

Dans son guide méthodologique « Méthodes quantitatives pour évaluer les interventions
visant a améliorer les pratiques » de juin 2007, la Haute Autorité de Santé (HAS) mettait en
avant I'importance de I'évaluation des interventions destinées a améliorer la qualité des
soins (65). Dans les études relatives aux programmes de gestion des antibiotiques, le choix
de la variable d’intérét va dépendre de I'objectif du programme, de la conception de I'étude,

de sa durée, ainsi que des capacités de mesures.

Deux principaux types d’évaluation se dégagent : I'évaluation quantitative et I'évaluation

qualitative.

2.1. Analyse quantitative

L’analyse quantitative va permettre des comparaisons inter- et intra- établissements, dés lors

gu’une unité commune sera adoptée.
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2.1.1. Choix de l'unité

Afin d’assurer un suivi des consommations d’antibiotiques, plusieurs unités peuvent étre
choisie telles que le volume (nombre de boite), le colt (euros), mais ces dernieéres peuvent
varier dans le temps. C’est pour cela que 'OMS recommande I'utilisation de la dose définie
journaliere (DDJ), définie comme la dose moyenne journaliére d’'un médicament (ou plus
exactement de la substance active qu’il contient) dans son indication principale, pour un
adulte de 70 kilogrammes. La valeur de la DDJ est définie pour chaque médicament par un
panel d'experts internationaux au sein de I'OMS. La DDJ est une unité de mesure de la
consommation et un outil de comparaison ; ce n’est en aucun cas un instrument de mesure
de qualité du bon usage des médicaments. Afin de prendre en compte les différences
importantes de population d’un pays a l'autre ou encore d’un établissement a un autre et de
rendre ainsi possibles des comparaisons, la consommation d'antibiotiques est
communément exprimée en nombre de doses définies journalieres pour 1000 habitants et

par jour (defined daily doses per 1000 inhabitants per day, DID).

2.1.2. Approches méthodologiques

2.1.2.1. Etudes avant/aprés :

En raison des tendances préexistantes a I'amélioration ou de variations liées a autre chose
que l'intervention, il est difficile, voire impossible, d’attribuer les variations observées a
lintervention. Il a de plus été suggéré que les résultats des études avant/aprés pouvaient
surestimer les effets des interventions ayant pour but d’améliorer la qualité des soins. Les
études avant/apres, trés (trop) souvent réalisées, ne devraient donc pas étre utilisées pour
évaluer l'impact d’une intervention, sans que l'on puisse confirmer que les modifications
observées sont liées a l'intervention. En effet, le fait de ne comparer que deux valeurs sans
tenir compte des tendances d’évolution peut conduire a de fausses interprétations, comme le

montre la Figure 15.
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A Temps B Temps

Figure 15 : Etudes Avant-Aprés : exemples de fausses interprétations.

Dans le cas A, on pourrait conclure en un impact lié a I'intervention matérialisée par la ligne rouge, or
il ne s’agit que d’une tendance déja amorcée avant cette derniére. A l'inverse dans les cas B, on
pourrait conclure en une absence d’'impact, alors que I'on voit une trés nette inflexion de la tendance
au moment de l'intervention.

2.1.2.2.  Séries chronologiques — analyse par régression segmentée

L’analyse par régression segmentée est une méthode statistique puissante pour estimer
'effet des interventions dans les études de séries chronologiques interrompues. Cette
méthode décrite par Wagner, Ansari et leurs collaborateurs (66, 67) a été utilisées par
différents auteurs (68-70). Cette approche permet, sans groupe contrdle, de différencier les
tendances pré-intervention de I'impact propre de lintervention en identifiant un changement
immédiat (changement de niveau) et un changement a plus long terme (changement de

pente) (Figure 16).
Le modéle de régression segmentée est de la forme suivante :

Y: = Bot B temps+ By¥intervention+ Bs*temps post-intervention+ e;
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Y:: nombre moyen de DDJ mensuelle.

Temps : temps écoulé au temps t depuis le début de la période d’observation.

Intervention : codée 0 avant la date d’intervention et 1 par la suite.

Temps post-intervention : temps écoulé apres l'intervention au temps t.

Bo:
Bi:
B2
Bs:

correspond a l'intercept.
estime la pente avant intervention.
estime le changement de niveau di a I'intervention.

estime le changement de pente aprés intervention.

\ intervention

Bo

>

Temps

Figure 16 : Régression segmentée : schématisation des différents paramétres estimés dans
le modéle.

Autres paramétres étudiés :

e RZajusté : le coefficient de détermination ajusté, compris entre 0 et 1, mesure
'adéquation entre le modéle et les données observées tout en tenant compte du
nombre de variable du modéle final.

o Test de Durbin Watson: d’'une valeur comprise entre 0 et 4, ce test évalue
l'autocorrélation d’ordre 1. Une valeur proche de zéro indique une autocorrélation
positive, les valeurs situées autour de 2 montrent une absence d’autocorrélation et si

I'on s’approche de 4, il existe une autocorrélation négative.

Choix du modéle :

Les variables sont sélectionnées selon la procédure de pas a pas descendant (avec un seuil

de significativité retenu p = 0,05). Le choix du modele final se fait selon le critere de

parcimonie.
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Expression de I'effet de I'intervention :
Le résultat peut étre exprimé en variation absolue ou relative.

e Variation absolue = Y, (avec intervention) — Y;(sans intervention)

Y: (avec intervention) — Y;(sans intervention)
e Variation relative (%)= X100

Y: (sans intervention)

Cette méthode robuste a comme principal inconvénient de nécessiter un nombre de
mesures important a savoir un minimum de 12 mesures pré-intervention et autant en post-
intervention, cependant l'augmentation a 24 mesures permet de tenir compte de la

saisonnalité (66).

D’aprés le guide méthodologique de la HAS (65), cette approche est surtout utile dans deux

situations :

e Lorsqu’il est impossible de randomiser, car l'intervention ne peut étre limitée a une
partie des centres, C'est le cas par exemple d’une campagne télévisée visant a
réduire le tabagisme des jeunes ;

e Lorsque l'on dispose d'un systeme d’informations permettant d’obtenir des données
enregistrées systématiquement depuis de nombreuses années, c’est le cas des
données de consommation antibiotique (classe pharmaceutique soumise a
prescription) dont les données de remboursement peuvent étre obtenues auprés des

caisses d’assurance maladie.

L’analyse quantitative présente I'avantage d’étre peu colteuse, toutefois elle ne permet pas
d’évaluer les bonnes pratiques en antibiothérapie. Pour cela, il faut adopter une autre

approche analytique : 'analyse qualitative.

2.2. Analyse qualitative

L’évaluation qualitative permet d’affiner 'analyse précédente en évaluant différents points
tels que : la présence de protocoles, les prescriptions (posologie, voie d’administration, mode
d’administration, durée), les indications (efficacité clinique, bactériologique), le choix de la
molécule (tolérance, colt), la réévaluation etc. Ce type d’analyse est le plus souvent réalisé

sous la forme d’enquéte de prévalence (réalisée un jour donne). Les établissements ont la
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possibilité d’organiser de telles enquétes en interne, en fonction de problématique
particuliere (évaluation des pratiques des internes versus senior, lors de la mise en place
d’'une nouvelle molécule...) ou de participer a des enquétes nationales telles que la
surveillance de la prescription antibiotique (SPA) organisée par la société de pathologies
infectieuses de langue francaise (SPILF) et I'observatoire national de I'épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) ou européenne telle que l'enquéte
européenne de prévalence de l'utilisation des antibiotiques dans les hopitaux financée par
'ECDC.
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Etude 1: Impact de la diffusion d’un guide régional pour le bon usage de

I’antibiothérapie dans les infections urinaires de I’adulte.

Présentation de I'étude

Les fluoroquinolones ont un large spectre, une bactéricidie rapide, une excellente absorption
orale ainsi qu’une bonne tolérance. Ces qualités en font une classe majeure d’antibiotique
trés fréquemment utilisée, notamment dans les infections urinaires non compliquées. La
largeur du spectre antibiotique des fluoroquinolones a pour conséquence un fort impact
ecologique, responsable de I'émergence de résistance aux antibiotiques. La limitation des
prescriptions des fluoroquinolones est fondamentale dans la lutte contre la diffusion des
résistances bactériennes. C’est la raison pour laquelle, un guide de bon usage de
I'antibiothérapie dans les infections urinaires de l'adulte a été diffusé a I'ensemble des
médecins prescripteurs de Franche-Comté en avril 2008. Ce guide préconisait des
antibiotiques a spectre plus étroit tels que la nitrofurantoine ou l'association fosfomycine-
trométamol pour le traitement des infections urinaires non compliquées et de réserver les
fluoroquinolones pour des infections tissulaires (pyélonéphrites, prostatites) ou pour des

infections compliquées.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'impact de la diffusion de ce guide sur les prescriptions

antibiotiques.

Les données mises a disposition par 'assurance maladie correspondait aux données de
remboursement d’antibiotiques a visée urinaire : nitrofurantoine, association fosfomycine-
trométamol et fluoroquinolones (norfloxacine, ciprofloxacine, ofloxacine et loméfloxacine),
prescrits aux femmes agées de 15 a 65 ans. Ces données ont été collectées pour la période
mai 2007 — décembre 2009 et converties en dose définie journaliere (DDJ). L'analyse par
régression segmentée a été utilisée pour mettre en évidence des modifications de

prescriptions. La date d’intervention retenue était celle de la diffusion du guide (avril 2008).

Résultats

Durant les 12 mois précédents la diffusion du guide, les consommations antibiotiques étaient
stables. Au cours des 20 mois suivant lintervention, le nombre de prescription de
nitrofurantoine et de fosfomycine-trométamol a augmenté respectivement de 36,8 %
(intervalle de confiance 95 % : 30,6 — 42,2) et de 28,5 % (intervalle de confiance 95 % : 22,9
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— 35,4). Les prescriptions de norfloxacine ont diminué sur cette méme période de 9,1 %
(intervalle de confiance 95 % : -15,3 - -3,5).

Conclusion

Les données de I'assurance maladie offraient une couverture de 95 % de la population de la
région Franche-Comté. Cependant, ces dernieres ne permettaient pas de connaitre
l'indication des traitements antibiotiques, raison pour laquelle cette étude s’est limitée aux
antibiotiques a visée urinaire (nitrofurantoine, fosfomycine-trométamol et fluoroquinolones
urinaires), chez les femmes agées de 15 a 65 ans (population la plus sujette aux infections
urinaires). L’utilisation d’'un modéle de régression segmentée permet d’obtenir des résultats
robustes, montrant que la diffusion d’un guide de bon usage de I'antibiothérapie dans les
infections urinaires de I'adulte a eu un effet, avec une augmentation, conformément aux
recommandations, des prescriptions de nitrofurantoine et de fosfomycine-trométamol, ainsi
gu'une diminution de celles de norfloxacine. Un report partiel des prescriptions de
norfloxacine a pu se faire vers d’autres classes antibiotiques telles que les B-lactamines
(essentiellement I'association amoxicilline-acide clavulanique et cefixime). Toutefois ces

molécules n'ont pas été étudiées du fait de la faible proportion de leurs indications urinaires.

L’effet positif de ce guide sur les prescriptions antibiotiques dans le cadre d’infections
urinaires peut étre en partie expliqué par le fait qu'’il tenait compte de I'épidémiologie locale,
et quil a été rédigé par un groupe de travail pluridisciplinaire (infectiologues,
microbiologistes, hygiénistes, pharmaciens et médecins prescripteurs) indépendant de
lindustrie pharmaceutique. De plus, la diffusion de ce guide aux formats papier et
électronique a également été accompagnée d’une présentation orale aux médecins au

moment de sa diffusion.

La diffusion du guide a modifié les pratiques d’antibiothérapie. Toutefois, le suivi doit étre
poursuivi afin de s’assurer de la durabilité de l'effet, et le cas échéant de proposer de

nouvelles séances de formations.
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Abstract Background Fluoroquinolones are frequently
prescribed for non complicated urinary tract infection
treatments and have a negative ecological impact. We
aimed to substitute them by antibiotics with narrower
activity spectrum in order to preserve fluoroquinolone
activity in complicated hospital infections. Objective To
assess the impact of a multi-modal approach that combines
the dispatching of antibiotic prescription guidelines and
voluntary attendance at educational sessions on general
practitioners’ (GP) antibiotic prescription habits. Serting
This study was led in Franche-Comté, a French castern
region, where GPs were given a guideline recommending a
restricted use of fluoroquinolones for urinary tract infec-
tions. Method Segmented regression analysis of interrupted
time series was used to assess changes in antibiotic
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prescription. Main outcome measure: The antibiotic pre-
scription data of nitrofurantoin, fosfomycin-trometamol
and fluoroquinolones for women aged 15-65 years were
obtained from the regional agency of health insurance.
Results Twenty months after intervention, the number of
nitrofurantoin and fosfomycintrometamol prescriptions
increased by 36.8% (95% CI: 30.6-42.2) and 28.5% (95%
CI: 22.9-35.4), respectively, while that of norfloxacin
decreased by 9.1% (95% CI: —15.3 to —3.5). Conclusion
This study suggests that the dispatch of the guideline on
urinary tract infection had a moderate impact on antibiotic
prescriptions.

Keywords Antibiotic - Antibiotic stewardship - France -
Prescription - Regional guideline -
Urinary tract infection

Segmented regression -

Impact of findings on practice

e New regional guidelines for the management of UTIs
should recommend not to use fluoroquinolones for
uncomplicated acute cystitis.

e Fosfomycin-trometamol or nitrofurantoin should be
prescribed by GPs as first-line treatment for uncompli-
cated UTIs.

e The dispatch of a new guideline seems to have a
moderate impact on antibiotic prescriptions in France

Introduction

Despite innumerable lives saved by antibiotics over the last
six decades, use and misuse of these drugs was followed by
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a dramatic raise in bacterial resistance to antibiotics. This
worldwide public health issue is responsible for an increase
in morbidity, mortality, length of stay and cost of hospi-
talisation. Fluroquinolones (FQs) represent a major anti-
biotic class. Their wide spectrum of activity, rapid
bactericidal effect, excellent oral absorption and tolerabil-
ity has resulted in their extensive use. However, the eco-
logical impact of a mis- or over-use of these antibiotics is a
matter of concern. At equal consumption, the ecological
impact of FQs seems to be more important than that of
other antibiotic classes [1-4]. In numerous clinical situa-
tions, alternatives to FQs prescription are available and
have demonstrated their efficacy. Antibiotics with lesser
ecological impact may be substituted for FQs to preserve
their activity in complicated hospital infections. Actually
the rate of resistance of Escherichia coli to ciprofloxaxin
reached 20% in our university hospital and 10% in the
surrounding community. This is why a regional committee
for prudent use of antibiotics proposed guidelines on
management of antibiotic prescription in urinary tract
infections (UTIs).

Aim of the study

To assess the impact of a multi-modal approach that
combines the dispatching of antibiotic prescription guide-
lines and voluntary attendance at educational sessions on
antibiotic prescription.

Method

Setting and population

Our study took place in Franche-Comté, a region of eastern
France that accounts for 1.1 million inhabitants. Since
UTIs are the most frequent bacterial infections in women

aged 15-65 years, we defined this population, which rep-
resents 305,000 inhabitants, as our study population. The

Table 1 Population, setting, dates, antibiotic policy

number of general practitioners (GPs) working in Franche-
Comté is about 2 200.

Intervention

In April 2008, the new guidelines for the management of
UTIs were mailed to all GPs and were made available on
the website http://www.rfclin.info. During this month,
about two hundred GPs attended to training sessions related
to these guidelines. Training sessions included didactic
lecture, actual clinical examples, information on antibiotic
use and resistance (general data and local data). These
guidelines proposed a definition for UTIs, a diagnostic
strategy, a reminder on the micro-organisms most fre-
quently responsible for UTI and preferred antibiotic
options. Briefly, the recommendations pointed out two
main messages which seemed to be essential for FQs
stewardship: first, FQs should not be used for uncompli-
cated acute cystitis; and secondly, fosfomycin-trometamol
(3 g monodose) or nitrofurantoin (300 mg-day for 5 days)
should be preferred as first-line treatment for uncompli-
cated UTlIs.

Table 1 summarizes the details of the study population,
antibiotic stewardship policies implemented during the
study period, as proposed by the ORION statement [5].

Data collection

To estimate the number of antibiotic prescriptions, we used
the monthly antibiotic reimbursement data for ambulatory
care which were obtained from the regional agency of
health insurance. We analysed the 12-month period prior to
the intervention (May 2007 to April 2008) and the
20-month time period post-intervention (May 2008 to
December 2009). The interest outcome was the number of
prescription per month. Targeted antibiotics were nitrofu-
rantoin, fosfomycin-trometamol, and fluoroquinolones,
such as norfloxacin (multi-dose package) which is widely
used for treatment of UTIs, as well as single-dose FQs and

Setting: Antibiotic prescription data from the regional agency of health insurance of Franche-Comté (a French eastern region)

Dates: May 2007 to December 2009
12-month prior-intervention period: May 2007-April 2008

20-month post-intervention period: May 2008 to December 2009

Population characteristics: women aged 15-65 years representing 305.000 inhabitants.

The number of general practitioners is close to 2,200 in this region

Antibiotic stewardship: Dispatching of a guideline of antimicrobial prescription in urinary tract infections and voluntary attendance at

educational sessions in April 2008

Phase 1: No fluoroquinolone stewardship

Phase 2: Norfloxacin and other fluoroquinolones stewardship in favour of nitrofurantoin and fosfomycin-trometamol

Antibiotic data: the number of prescriptions per antimicrobial per month and in Daily Defined Doses
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other multi-dose FQs (ciprofloxacin and ofloxacin) with the
exception of anti-pneumococcal FQs (levofloxacin and
moxifloxacin). Antibiotic consumption was expressed as
monthly number of prescriptions and as Daily Defined
Doses (DDD) according to the World Health Organization
(WHO) recommendations [6].

Data analysis

Segmented regression analysis of interrupted time series
data is used to assess the longitudinal effects of the change
in antibiotic prescribing. The level and slope of the pre-
intervention segment served as control for the post-inter-
vention segment in single group time series. This approach
represents a methodologically acceptable design for mea-
suring the impact of interventions, as described by Wagner
et al. and Ansari et al. [7, 8].

Analysis of antibiotic use was performed using a step-
wise backward approach. We tested autocorrelation with
the Durdin-Watson test (d). The d-statistic values range is
[0: 4]. Values around 2 indicate no correlation: lower
values indicate positive auto-correlation while values close
to 4 indicate negative auto-correlation. The R? statistic was
calculated as a measure to evaluate goodness-of-fit of the
final segmented regression model to the data. The inter-
vention effect is expressed as the absolute and relative
difference between the predicted outcome based on the
intervention and the counterfactual value [7]. Moreover,
this methodology has already been used by other authors
whose aim was to assess the impact of an intervention [9-
11].

The statistical analysis was performed with Eviews 6.0
(Quantitative Micro Software Irvin, USA). The level of
significance was 0.05.

Results

In our region, the global number of antimicrobial pre-
scriptions of nitrofurantoin, fosfomycin-trometamol and
norfloxacin in women aged 15-65 years was stable during
the 12-month pre-intervention period (Fig. 1).

Mean monthly data of antibiotic prescriptions expressed
in number of prescriptions or in DDD before and after
intervention are reported in Table 2.

Segmented regression modelling is presented in the
Fig. | for nitrofurantoin, fosfomycin-trometamol and nor-
floxacin. A significant change in slope after intervention
was found for these 3 antibiotics (P < 0,001) the post-
intervention slope of nitrofurantoin, fosfomycin-trometa-
mol and norfloxacin was equal to 5.29, 15.34 and —3.78
prescriptions per month, respectively. Conversely the pre-
scription level was not affected by the intervention. For the
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Fig. 1 Graphic representation of the segmented regression modeli-
sation. Square: monthly prescription number of norfloxacin observed.
Broken line: prescription of norfloxacin modelisation. Diamond:
monthly prescription of nitrofurantoin observed. Thin line: prescrip-
tion of nitrofurantoin modelisation. Triangle: monthly prescription of
fosfomycin-trometamol observed. Thick line: prescription of fosfo-
mycin-trometamol modelisation

single-dose FQ prescription a significant decrease of the
prescription level by 8.7 prescriptions was observed
(P = 0,002), it was not associated with a change of slope.
For the multi-doses FQs (ciprofloxacin and ofloxacin) no
significant change was observed during the study period.

Table 3 summarizes absolute and relative variations of
the prescription number of nitrofurantoin, fosfomycin-tro-
metamol and norfloxacin 20 months after intervention and
the results of both Durbin-Watson test and R*.

Discussion

The regional agency of health insurance covers more than
95% of the population in our region and provides robust
data on ambulatory antibiotic prescription (drug and
patient’s age and sex). As no clinical information is
available in the agency database to attribute antibiotic
prescription to a specific infectious syndrome, we included
in our survey all molecules which were frequently pre-
scribed in UTIs in our region: FQs and particularly nor-
floxacin [12], fosfomycin-trometamol and nitrofurantoin.
In contrast to other multi-dose FQs, which are also pre-
scribed for pyelonephritis, osteo-articular or broncho-pul-
monary infections, norfloxacin is prescribed only for UTIs.
The 3 target drugs (i.e. norfloxacin, fosfomycine-trometa-
mol and nitrofurantoin) are almost exclusively prescribed
for UTIs. fi-lactams (mainly amoxiclav and cefixime) and
cotrimoxazole may also be prescribed in UTIs. They were
not analysed because of low-level prescription of cotrim-
oxazole in this indication, due to a decreased susceptibility
of enterobacteria [13], and weak consumption of ff-lactams
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Table 2 Mean monthly data of antibiotic prescriptions expressed in number of prescription and in Daily Defined Doses (DDD) before and after

intervention, in women aged from 15 to 65 years, Franche-Comté

Prior-intervention
(May 2007 to April 2008)

Post-intervention
(May 2008 to December 2009)

DDD
(95% CI)

No. Prescriptions (95% CI)

DDD
(95% CI)

No. Prescriptions (95% CI)

Nitrofurantoin 25423 295.9
(2380.9-2703.6) (279.5-312.4)
Fosfomycin-trometamol 1 263.7 1 082.8
(1178.2-1349.1) (1011.2-1154.5)
Norfloxacin 7 095.8 836.9
(6744.8-7446.9) (800.5-873.4)
Short course FQ 40.4 48.8
(37.1-43.8) (45.0-52.5)
Multi-doses FQ 5650.2 707.8

(5181.7-6118.7) (651.5-764.0)

34319 398.9
(3161.6-3702.1) (370.4-427.3)

1 645.7 1412.6
(1561.8-1729.5) (1344.0-1481.2)
6212.0 737.5
(5906.4-6517.6) (703.3-771.7)
325 40.1
(29.2-35.8) (36.8-43.3)

5 668.6 689.4

(5328.0-6009.2) (648.1-730.7)

FQ Fluoroquinolones
Short course FQ: ciprofloxacin, ofloxacin and lomefloxacin

Multi-doses FQ: ciprofloxacin and ofloxacin

Table 3 Variations of the prescription number of nitrofurantoin,
fosfomycin-trometamol and norfloxacin 20 months after intervention
and values of the Durbin-Watson test and R?

Nitrofurantoin  Fosfomycin-  Norfloxacin
trometamol

Absolute variation: n  +105.8 +306.8 —-75.6

(CI1 95%) (81.4-130.3)  (231.7-381.8) (—120.4 to
—30.6)

Relative variation: % +36.8 +28.5 -9.1

(CI 95%) (30.6-42.2) (22.9-35.4) (=153 to
—3.5)

Durbin-Watson test 1.64 131 1.88

values
R? 0.695 0.671 0.242

in UTIs compared to other infections. We then focused our
analysis on the switch from norfloxacin to the drugs rec-
ommended in the guidelines, i.e. fosfomycin-trometamol
and nitrofurantoin.

Our segmented regression analysis over a 32-month
period, suggests that the guideline dispatch was followed
by a change in prescribers’ habits. We recorded an increase
in the number of nitrofurantoin and fosfomycin-trometa-
mol prescriptions, 20 months after the guideline dispatch-
ing by 36.8% (95% CI: 30.6-42.2) and 28.5% (95% CI:
22.9-35.4) respectively, and a decrease in norfloxacin
prescriptions by 9.1% (95% CI: —15.3 to -3.5). It is unli-
kely that the incidence of UTIs varied during the study
period and difference observed between the increase of
fosfomycin-trometamol/nitrofurantoin prescription and the
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decrease of norfloxacin prescription could be due to
replacement of other antibiotics potentially prescribed for
UTIs such as f-lactams or multi-doses fluoroquinolones
(ofloxacin or ciprofloxacin) [14]. But on the whole, the
number of other FQs prescription did not significantly
change over the study period.

Segmented regression analysis is a robust statistical
method that allows the analysis of dynamic changes in
various outcomes, if there is no autocorrelation between
observations. In our study, Durbin Watson values close to 2
supported the absence of autocorrelation in our series.
Moreover, our statistical models are powerful, explaining
about 70% of variance with the exception of norfloxacin
series where R? is equal to 24%.

The comparison of our results with previous studies is
hard since the methods vary between interventions. For
instance, STRAMA (the Swedish strategic programme
against antibiotic resistance) have monitored the antibiotic
use and the resistance at a national level with interesting
findings (en.strama.se) and others interventions have been
trialled to improve prescribing. Cals et al. [15] reported use
of point-of-care CRP testing to improve diagnosis of
respiratory tract infections and communication skills.
Francis et al. [16] compared paper-based and web-based
modelling experiments to reduce inappropriate antimicro-
bial use in respiratory tract infections using booklets and
educational sessions. Finally, McNulty and colleagues [17]
reported the influence of antibiotic susceptibility reporting
on GPs prescription. All theses approaches suggest that
improving GP prescription should include communication
skills and commitment of GPs. Our guidelines results from
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a multidisciplinary collaboration: infectious disease spe-
cialists, microbiologists, infection control practitioners,
clinical pharmacists and others experts were consulted for
its writing. Because they take into account local epidemi-
ology and contain a bundle of useful information, without
any economic side, in general these guidelines were looked
at as unbiased by prescribers [18, 19]. However, intro-
ducing guidelines for antimicrobial stewardship is not
sufficient to bring out the desired outcomes. For sustainable
and effective adherence to best practice, prescribers need to
be encouraged to internalize the new recommendations. It
is likely that GPs that had participated to trainings
accompanying the guideline dispatching, were more prone
to follow the new recommendations, because they were
involved in the decision-making process [20]. The partic-
ipation was voluntary and participating GPs were aware of
antimicrobial resistance concern. Sustainable efforts are
necessary to involved all the GPs in the project.
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Etude 2 : Quand le principe de précaution impacte les bonnes pratiques en

antibiothérapie

Présentation de I'étude

Suite aux signalements d’effets indésirables graves hépatiques et respiratoires survenus
chez des patients traités au long court par la nitrofurantoine, I’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSAPPS, devenue 'ANSM en 2012) a émis en février
2011 un message de pharmacovigilance a l'intention des professionnels de santé, mettant
en garde contre l'utilisation de la nitrofurantoine notamment dans les traitements longs. La
nitrofurantoine est un antibiotique a spectre étroit et a faible impact écologique. Sa
prescription est recommandée par le guide régional de bon usage de l'antibiothérapie

(diffusé en avril 2008) dans le traitement court d’infection urinaire non compliquée de I'adulte.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'impact potentiel du message de pharmacovigilance

sur les prescriptions antibiotiques.

Les consommations d’antibiotiques a visée wurinaire (nitrofurantoine, fosfomycine,
fluoroquinolones : norfloxacine, lomefloxacine, ciprofloxacine et ofloxacine) prescrits aux
femmes de 15 a 65 ans, ont été étudiées entre mai 2007 et ao(t 2012. Les données
converties en Doses Définies Journalieres (DDJ) ont été analysées par régression

segmentée.

Résultats

La diffusion du message de 'AFSSAPS s’est accompagnée d’'une diminution significative
des prescriptions de nitrofurantoine en termes de niveau et de pente (p<0,001), avec une
diminution relative de 49 % (6290 DDJ sans intervention a 3191 DDJ aprés intervention). Un
report partiel a été observé vers la loméfloxacine + 234 DDJ et 'ofloxacine + 324 DDJ. Les

prescriptions de fosfomycine-trométamol n’ont pas été impactées.
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Conclusion

La diffusion du message de I'AFSSAPS a été suivie d'une réduction de moitié des
prescriptions de nitrofurantoine. Les données obtenues ne permettaient pas connaitre les
indications des prescriptions, il n’était donc pas possible de dissocier les traitements longs
des traitements courts. Cependant, certaines études ont montré que 75 % des prescriptions
de nitrofurantoine concernaient des traitements courts. Nos résultats laissent donc penser
que la diminution observée concerne également pour partie des traitements courts. Or, les
effets indésirables graves a l'origine de ce message de pharmacovigilance ne sont que trés
rarement décrits pour des traitements courts, et les infectiologues s’accordent pour ne pas
remettre en question la recommandation de la nitrofurantoine dans le traitement des
infections urinaires non compliquées de l'adulte. Ainsi, la diffusion du message de
AFSSAPS a induit un retour des prescripteurs vers les fluoroquinolones, dont I'impact

écologique négatif est bien connu.

Dans ce contexte, le message aurait mérité d’étre ciblé pour préciser les limites de
prescription afin d’en faciliter 'appropriation par les prescripteurs. En effet, le remplacement
de la nitrofurantoine par d’autres antibiotiques a impact écologique important facilite la

diffusion de la résistance aux antibiotiques.
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Sir,

In 2008, the alarming level of antibiotic resistance in France led us
to release regional guidelines for the treatment of urinary tract
infections (UTIs).? Briefly, we recommended (i) the avoidance of
fluoroquinolones for uncomplicated UTIs and (i) the use of fosfo-
mycin (single 3 g dose) or nitrofurantoin (100 mg three times a
day, 5 days) as first-line treatment. Accordingly, fosfomycin and
nitrofurantoin prescriptions increased, while fluoroquinolone pre-
scriptions declined.? In February 2011, the French Agency for the
Safety of Medicine and Health Products (ANSM) published a drug
monitoring alert concerning nitrofurantoin.? This letter reported
new cases of severe hepatic and pulmonary toxicity after pro-
longed treatments with nitrofurantoin. National guidelines were
suspended, while nitrofurantoin’s use as prophylaxis for UTIs was
strongly discouraged. One year later the ANSM issued its new
quidelines, stating that: (i) nitrofurantoin is responsible for severe
pulmonary and hepatic toxicity; (i) nitrofurantoin should be used
for documented cystitis due to susceptible microorganisms only
when no other antimicrobial presenting a better benefit/risk ratio
can be used orally; (iii) nitrofurantoin can nevertheless be consid-
ered for empirical treatment in cases of urgency or in the setting
of a previous history of multidrug-resistant bacteria; and (iv) nitro-
furantoin must not be used as prophylaxis.

We assessed the impact of the ANSM guidelines on drugs pre-
scribed for UTIs in our region using antibiotic prescription data
(nitrofurantoin, fosfomycin and fluoroquinolones with the excep-
tion of anti-pneumococcal fluoroquinolones) extracted from the
region’s health insurance agency (ambulatory care for women
aged 15-65 years). Antibiotic consumption was measured from
May 2007 to August 2012 via monthly totals of daily defined
doses (DDDs) according to WHO recommendations.*

Thepublication of the drug monitoring alert led to a prompt and
significant (P<0.001) decrease in nitrofurantoin use: the relative
variation was —49.3% 16 months after the release (Figure 1). We
also observed a significant increase in 3 day fluoroquinolone treat-
ment packs (lomefloxacin), single-dose fluoroquinolone packs
(ofloxacin or ciprofloxacin) and multi-dose ofloxacin packs.
Throughout the entire study period, the consumption of fosfomy-
cinincreased, that of ciprofloxacin was stable and that of norfloxa-
cin decreased, with no change in trend (Figure 1). Our dataset
did not allow the tracing of indications for nitrofurantoin prescrip-
tions (i.e. short-term use versus prophylaxis or intermittent use).
However, a French global prescription survey suggests that ~75%
of nitrofurantoin is prescribed for short-term treatments.® It is
thus very likely that the two-to-one reduction in nitrofurantoin
use in our region is not only linked to the ban on nitrofurantoin
for UTI prophylaxis but has also impacted short-term use. For the
latter, prescribers largely replaced nitrofurantoin with fluoroquino-
lones.

The alert was the consequence of a survey of nitrofurantoin’s
adverse effects: the French Committee on Drug Monitoring
reported severe adverse effects, mainly pulmonary or hepatic,
with a frequency of 12.7 per year (1 per 20551 nitrofurantoin pre-
scriptions).” This frequency increased with treatment duration:
from 1 case per 24800 short-term prescriptions (<1 month) to
1 case per 7666 long-term prescriptions (>1 month). In addition,
the context of this alert must be taken into account. It was
issued shortly after the French medical community had been
rocked by the Mediator scandal, which appeared to some to
expose the French pharmaceutical oversight apparatus as relative-
ly permissive, if not lax.®

To our knowledge, no other European country has released
similar recommendations, while most of them use more nitrofur-
antoin than France, including for recurrent UTIs.” According to
most European experts’ analyses, there is no strong scientific evi-
dence tolimit the use of nitrofurantoin for both incident and recur-
rent short-term UTI treatment, and its use is now recommendedin
numerous guidelines worldwide.® The incidence of serious adverse
events due to antibiotic classes deserves scrutiny. A survey led by
the CDC estimated nearly identical incidence rates in emergency
department visits triggered by nitrofurantoin and quinolone use
(9.8 versus 9.2 visits per 10000 outpatient prescriptions, respect-
ively); the study aggregated data for short- and long-term nitrofur-
antoin therapy.®

© The Author 2013. Published by Oxford University Press on behalf of the
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Figure 1. Graphical representation of the segmented regression modification of antibiotic use before and after the release of the ANSM alert. FQs,

fluoroquinolones.

From our point of view, the unfortunate phrasing of new French
guidelines left virtually no room for nitrofurantoin in UTIs, given
that cultures are not routinely collected and thus true infection is
rarely documented in women presenting with symptoms of UTL
In conclusion, while long-term, prophylactic nitrofurantoin
should be restricted, we believe that nitrofurantoin should retain
its place in the therapeutic armamentarium for UTIs, especially
in the face of rising multidrug-resistant Enterobacteriaceae. The
tremendous impact of increased fluoroquinolone consumption
on antimicrobial resistance has been well documented.'? In the
setting of rapidly increasing antimicrobial resistance and analarm-
ing paucity of novel therapeutic options, it is imperative that policy
makers avoid reactionary measures and take instead the long view.
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3. Discussion du Chapitre 1 :

En 2011, les grands noms de [linfectiologie mondiale s’unissaient pour dénoncer
« lincapacité de la société a protéger une ressource précieuse: les antibiotiques »
(71). L'arsenal stratégique développé pour promouvoir le juste usage des antibiotiques est
aujourd’hui riche, offrant une grande diversité d’outils variables en fonction de I'échelon ou
encore du public auquel on souhaite les appliquer. Toutefois, ces stratégies sont d’efficacité

inégale. Alors, existe-t-il une approche a privilégier ?

Parmi les différentes alternatives, nos travaux portaient essentiellement sur la diffusion de
guides régionaux destinés aux médecins prescripteurs. Nos travaux ont montré l'efficacité
d'une telle approche en soulignant notamment, lintérét de I'échelon régional et d'une

conception pluridisciplinaire indépendante de l'industrie pharmaceutique.

Toutefois, cette approche n’est pas la seule a avoir fait preuve de son efficacité et définir une

approche gagnante risque de s’avérer délicat pour plusieurs raisons :

Premiérement, le succés d’'une campagne de sensibilisation est intimement lié a un contexte
national (facteurs socio-culturel, systtme de santé, habitudes de prescription...) ainsi, une
action réussie dans un pays ne fait pas nécessairement « recette » a I'étranger. De la méme
maniere, une campagne ayant eu un important succés a un temps T, n’aura pas forcément
le méme quelque temps plus tard. C’est le cas par exemple, de la seconde campagne
francaise de 2010 « les antibiotiques, utilisés a tort, ils deviendront moins fort » qui ne
semble pas avoir eu le méme succes puisque les consommations antibiotiques francaises
tendent a remonter (Figure 17).
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Figure 17 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en France entre 2000 et 2012 (44)
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Deuxiemement, les différentes mesures permettant la mise en ceuvre des politiques de
gestion des antibiotiques peuvent étre employées individuellement ou simultanément (a des
échelons différents et/ou a un méme échelon). |l devient alors audacieux de leur attribuer
leur part respective de I'impact, d’autant que les méthodologies d’analyses varient entre les
différentes études et qu’un certain nombre d’entre elles ne sont pas toujours correctement
menées (choix de la méthodologie, période d’étude trop courte etc.), conduisant a une sur-
ou sous-estimation de I'impact (72). La démarche analytique recommandée est I'analyse de
séries chronologiques dont les régressions segmentées font partie. Ces derniéres seront
d’autant plus faciles a réaliser que des réseaux de surveillance de la consommation
antibiotique et des résistances bactériennes associées seront en place. La région Nord-Pas-
de-Calais a développé un observatoire des consommations antibiotiques qui pourrait étre
mis en place dans d’autres régions. Cet observatoire dispose d’indicateurs de suivi tels que
les dépenses remboursées en antibiothérapie, des tests de diagnostic rapide, des
indicateurs du tableau de bord des infections nosocomiales mais également des résistances

bactériennes aux antibiotiques.

Enfin, en matiére d’antibiothérapie, les médecins prescripteurs ne sont pas les seuls
concernés. L’ensemble des acteurs interagissent les uns avec les autres a linstar des
rouages d’'une machinerie complexe (Figure 18). Les différentes actions devront donc étre

adaptées a chaque acteur et coordonnées.

Décideurs

* Politiques
* Stratégies

Industrie
pharmaceutique

Experts

e Recommandations

Meédecins

* Prescriptions

Pharmaciens Patients

* Dispensations 3
venements

indésirables

« Emergence de
résistance

Figure 18 : Interactions entre les différents acteurs de la stratégie d’antibiothérapie.
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Concernant les médecins prescripteurs, les stratégies de promotion du bon usage des
antibiotiques existantes peuvent s’inscrire dans le cadre des formations initiale et continue.
Des initiatives de formations novatrices se développent, il est ainsi possible de citer parmi
elles, le « team teaching » ou co-enseignement, la simulation ou encore les jeux sérieux. Le
co-enseignement permet d’apporter une transversalité. On imagine ainsi aisément que
I'enseignant du module concernant la sphére respiratoire soit accompagné d’un infectiologue
pour parler antibiothérapie dans les infections respiratoires. La simulation peut prendre
différentes formes. Si cette méthode est a privilégier pour les pratiques gestuelles, elle peut
se rapprocher des jeux sérieux ou éducatifs pour I'aspect théorique. Ces jeux vont présenter
certains avantages tels qu’une plus grande attractivité que les techniques classiques mais
également certains inconvénients comme leur caractére chronophage (conception,
développement, explication des régles, temps de jeu et analyse des résultats), si bien que
certains auteurs ne peuvent conclure, dans un sens ou dans l'autre, sur le bienfondé d’une
telle approche (73). Un de ces jeux, « sarcoptes invasion », a été développé pour apprendre
a gérer une épidémie de gale par le CCLIN Sud-Ouest. Les résultats évaluant 'impact de
cette formation, présentés lors du congrées de la SF2H de 2013, étaient plutét
encourageants. Une déclinaison de ces supports est envisagée pour la grippe mais une
adaptation a l'antibiothérapie serait a proposer. Le développement du multimédia et des
réseaux Internet, nécessite aussi la dématérialisation des documents existants
(généralement des guides de bonne pratique) avec la création d’application pour
smartphones consultables aisément en tout lieu par les praticiens. L’ensemble de ces
nouvelles approches pédagogiques (transversalité et simulation sous toutes ses formes) est
décrit dans le programme national pour la sécurité des patients (PNSP) 2013-2017
(disponible sur le site internet du Ministere des Affaires sociales et de la Santé:

www.sante.gouv.fr) comme une méthode prioritaire en formation initiale et continue.

Parallelement a ces nouveaux modes de formation, les médecins doivent pouvoir compter
sur un accompagnement que ce soit sous la forme de réseaux type RFCLIN-PRIMAIR pour
les médecins de ville ou d’équipe d’antibiologie dans les établissements de santé. A ce
niveau, et nos travaux le confirment, le format guide semble étre un complément de

formation continue adapté.

Par ailleurs, nous l'avons vu avec les campagnes nationales, il semblerait que celles
s’adressant non seulement aux prescripteurs mais également a la population générale aient
un meilleur impact. Ceci peut étre attribuable a une relation médecin-patient a double sens,
rendant les pratiques médicales aujourd’hui encore trés influencées par de nombreux

facteurs dont les attentes des patients (Figure 19) (74).
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Figure 19 : Facteurs intervenants dans la prescription antibiotique (74).

En effet, d’aprées Feron et al. les mécanismes pouvant expliquer la consommation
d’antibiotique en pratique ambulatoire sont au nombre de 4 : (i) l'incertitude diagnostique et
thérapeutique, (ii) la propension des patients a consulter et leur demande influengant la
prescription, (iii) la prescription influengant a son tour la propension des patients a consulter

et (iiii) le systéme de soins a I'acte potentialise le cycle demande-prescription (75).

La communication joue donc un réle majeur dans la relation médecin-patient, si bien que la
formation des professionnels médicaux et paramédicaux aux compétences relationnelles fait

partie des actions prévues par le PNSP 2013-2017 (action 6).

En termes de communication, le pharmacien est un maillon important puisqu’il est non
seulement responsable de I'analyse pharmaceutique mais il joue également a son comptoir,

un role d’éducateur thérapeutique pour les patients.

Mais I'aspect communication ne se limite pas a une relation professionnel de santé —
patients. Suite a l'affaire Médiator, les messages de pharmacovigilance peuvent avoir un
écho particulier. Depuis, faire rimer infectiovigilance avec pharmacovigilance nécessite
d’utiliser des messages clairs, précis et dénué de toute ambiguité. En outre, ces messages
doivent étre accompagnés d’alternatives thérapeutiques et/ou de toutes autres
recommandations relatives a la prise en charge du patient, afin d’aider le médecin dans son

choix de prescription.

Cette affaire témoigne de I'importance de I'industrie pharmaceutique dans le domaine de la
santé publique, et le marché de l'antibiothérapie ne fait pas exception. En effet, le marché

financier des antibiotiques n’incite pas les industriels a investir dans la recherche et le

développement de nouvelles molécules. Les autorités sanitaires conscientes de I'importance
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de ce secteur, devraient pouvoir les inciter & promouvoir la recherche et le développement
de nouveaux antibiotiques mais aussi a explorer de nouvelles pistes telles que la

phagothérapie, la vaccination ou encore les anticorps monoclonaux (76).

L’aspect financier est une dimension importante de toute politique, orientant les priorités des
laboratoires pharmaceutiques, comme nous venons de I'évoquer, ou d’'une maniére plus
générale les politiques et autres stratégies d’action et de communication des décideurs. Si
ces mesures sont généralement décrites comme codlt-efficaces, chacun souhaitera opter
pour une stratégie dont le rapport colt/efficacité sera le plus favorable possible. Or, on
observe une grande variabilité dans les colts des différentes politiques. La prise en compte
de ce facteur pour aider au choix d’'une stratégie est d’autant plus complexe que le colt des
campagnes n’est précisé que dans un petit nombre d’étude, et que toutes ne prennent pas
en compte les mémes critéres. Ainsi, alors que certaines prendront en compte le codt global
d’'une campagne en incluant notamment le salaire des intervenants, d’autres se limiteront

aux seuls frais d’'impression.

A lissue de ce chapitre, la prévention de I'émergence de la résistance aux antibiotiques
apparait donc complexe et plurifactorielle, et ce d’autant plus qu’au-dela de la question de

I'émergence, se dessine la question de la diffusion de la résistance.
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— Conclusion du Chapitre 1

S’il n’est pas possible de définir une approche a privilégier, nos travaux ont montré que les
prescriptions antibiotiques pouvaient étre modifiées suite a la diffusion de guides régionaux
mais aussi de message de pharmacovigilance. Ces derniers doivent donc étre clairs, précis,
choisis avec prudence et accompagnés davis expert en termes dalternatives

thérapeutiques.

Toutefois, les stratégies de bon usage des antibiotiques choisies devront étre adaptées a
chacun des acteurs : médecins sous forme de réforme des formations mais également d’'un
accompagnement sous forme de réseau régional ou d’équipe d’antibiologie, patients sous
forme de campagne de promotion du bon usage des antibiotique, pharmaciens a travers leur
analyse pharmaceutique des prescriptions et de leur réle d’éducateur thérapeutique, des
industriels pharmaceutiques pour promouvoir le développement de nouvelles stratégies

thérapeutiques, décideurs pour la mise en ceuvre des politiques.

Il est indispensable d’organiser un suivi des consommations antibiotiques couplé a celui des
résistances bactériennes associées, a tous les échelons (local, régional ou national), afin de
pouvoir évaluer I'efficacité des stratégies précitées a I'aide de méthodologies adaptées telles

que les analyses de séries chronologiques.
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Chapitre 2 : Evaluation des stratégies d’estimation de la

performance en matiére d’hygiéne des mains.
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L’hygiéne des mains est, aujourd’hui, reconnue comme étant la pierre angulaire de la
maitrise de la diffusion bactérienne et notamment celle des bactéries multi-résistantes. Mais
il faut remonter 150 ans en arriére, pour comprendre l'origine de cette mesure clé dans la
prévention des IAS, et rencontrer celui que I'on reconnait comme le pére fondateur de

'hygiéne des mains : Ignaz Semmelweis (1818-1865).

Dans la maternité de I'hOpital de Vienne ou il exergait, I. Semmelweis observa un taux de
mortalité plus élevé dans le service ou travaillaient les étudiants en médecine que dans celui
ou les parturientes n’étaient accouchées que par des sages-femmes alors que ces deux
services étaient situés dans le méme batiment de I'hépital. Par la suite, il décrivit un mode de
transmission impliquant «des particules cadavériques» adhérentes aux mains des étudiants
en médecine, qui seraient secondairement introduites dans les voies génitales des femmes
lors d’examens obstétricaux. Il fit installer des cuvettes contenant du chlorure de calcium et
préconisa un lavage méticuleux des mains avant tout examen. Grace a I'application de ces
mesures, et en seulement quelques mois, le taux de mortalité chuta de 12 % a 2,4 %,
résultat comparable a celui de la deuxiéme clinique. || demanda que ce lavage flt étendu a
I'ensemble des examens qui mettaient les médecins en contact avec de la matiére organique
en décomposition. Le taux de mortalité chuta alors encore, pour atteindre 1,3 %. En 1861, il
publia «Die Atiologie, der Begriff und die Prophylaxis des Kindbettfiebers» (L'étiologie, le
concept et la prophylaxie de la fiévre puerpérale) dans lequel il traitait non seulement de la
désinfection des mains mais également de celle des objets. Il fut le premier a élaborer une
méthode d'asepsie et a prouver son efficacité. Cependant, malgré I'éclat de sa
démonstration, Semmelweis ne fit pas 'unanimité et ne fat pas reconnu de son vivant. Sa
postérité tardive fut néanmoins sa récompense, puisque Louis-Ferdinant Destouches alias

Céline lui consacra en 1924 sa thése de médecine.

Depuis, il a été montré que les mains étaient colonisées d’une part, par une flore résidente
habituellement stable, et d’autre part, par une flore dite transitoire. Cette derniére a pour
origine le milieu extérieur (bactéries de I'environnement), ou le tube digestif. Ainsi en milieu
hospitalier, les patients comme les soignants pourront étre colonisés de maniére transitoire
par des germes dits de « I'hospitalisme », comme les bactéries multi-résistantes aux

antibiotiques.

L’hygiéne des mains est un terme générique qui rassemble différentes techniques ayant
chacune leurs spécificités. Le lavage simple permet de réduire la flore transitoire grace a
'effet mécanique d’'un savon doux non désinfectant. Le lavage hygiénique correspond a

I'utilisation d’'un savon désinfectant. Cette pratique n’est aujourd’hui, plus recommandée au
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profit de la solution hydro-alcoolique (SHA). La friction hydro-alcoolique (FHA) est
massivement recommandée depuis le 5 décembre 2001, date de I'avis du comité technique
des infections nosocomiales (CTIN) qui tenait compte des recommandations de la Société
Francgaise d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H) publiées a la méme période. En effet, la FHA s’est
imposée comme la méthode de référence du fait de son efficacité mais aussi de sa bonne
tolérance cutanée et de sa facilité d’'emploi (77-80). L’engouement pour cette technique est

confirmé dans les recommandations de 2009 (prévention de la transmission croisée).

L’efficacité de la FHA n’est plus a démontrer, toutefois, il semble important de pouvoir
évaluer le niveau de performance intra- mais également inter-établissement que ce soit pour
évaluer I'impact de formation, pour comparer les établissements entre eux, ou encore dans
un objectif de recherche scientifique. Il s’agit dans ce chapitre, de recenser les différents
moyens d’évaluation de la performance relative a 'hygiéne des mains par FHA et d’évaluer

leurs champs d'’utilisation.

Ces moyens d’évaluation seront présentés en fonction de leur objet de mesure. Nous
distinguerons ainsi les moyens d’évaluation directs et indirects et détaillerons également les

aspects qualitatifs ou quantitatifs de ces approches.
1. Evaluation directe

Cette évaluation correspond aux mesures directes de la pratique d’hygiéne des mains qui

peuvent étre abordées selon deux axes 'un qualitatif et 'autre quantitatif.

1.1. Evaluation qualitative

La méthodologie de I'audit est reconnue comme étant le « Gold Standard » pour la mesure

de la compliance a I'hygiéne des mains.

La qualité globale de la réalisation des gestes d’hygiéne des mains repose sur trois
composantes : I'observance, la pertinence et la qualité technique du geste réalisé. Ces
aspects sont importants car s’il est nécessaire de réaliser un geste d’hygiéne des mains au

moment opportun avec le produit adapté, il est tout aussi important de bien réaliser ce geste.
1.1.1. Evaluation de 'observance

L’observance de I'hygiene des mains est définie comme le respect d’'une ou plusieurs
opportunités, par réalisation d’une hygiéne des mains avant et/ou aprés un soin, geste ou

acte technique (81).
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Les indications d’hygiéne des mains ont été précisées dans les recommandations 2006 de

'OMS et sont décrites dans la Figure 20 ci-apreés.

Figure 20 : Description des cing opportunités d’hygiéne des mains définies par TOMS.

Ces cing importunités sont globales et peuvent correspondre a de nombreux gestes qu'il
serait difficile de lister de maniére exhaustive. Aussi, le groupe d’évaluation des pratiques en
hygiéne hospitaliere (GREPHH) recommande d’évaluer sept situations pour lesquelles une

observance de 100 % est attendue (81).

Ces sept situations sont rapportées dans le Tableau VI.
1.1.2. Evaluation de la pertinence

La pertinence de I'hygiéne des mains est définie comme l'adéquation entre I'opportunité
observée (avant ou aprés le soin réalisé) et le type d’hygiéne des mains choisi (a savoir

FHA, lavage simple ou lavage hygiénique) (81).
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Tableau VI : Gestes d’hygiéne des mains attendus selon la situation (81).

Avant Aprés
Situation a observer Observance Pertinence Observance Pertinence
HDM Type HDM HDM Type HDM
attendue attendue attendue attendue
Manipulation des déchets, excréta ]
NON - Ooul FHA
et linge souillés
Soins sur peau saine Ooul FHA' Ooul FHA'
Change de patients Ooul FHA' Ooul FHA'
Pose de voie veineuse ) ]
Oul FHA Oul FHA

périphérique ou sous-cutanée.

Injection intraveineuse et toute

manipulation d’un dispositif oul FHA? oul FHA'
intravasculaire

Pose d’une sonde urinaire a

oul FHA? oul FHA'
demeure, sondage évacuateur
Prise en charge d’un patient
nécessitant des précautions ] )
Oul FHA Oul FHA

complémentaires de type

« contact »

HDM : hygiéne des mains ; FHA : friction hydro-alcoolique ; ' ou & défaut lavage simple ; * ou & défaut

lavage hygiénique.
1.1.3. Evaluation de la qualité technique

Pour étre optimale, la FHA doit respecter certains pré-requis, tels qu’avoir des ongles courts,
sans vernis ni faux ongles, ne porter ni montre ni bijoux, porter une tenue a manche courte
(82).

En effet il a été démontré, que le vernis a ongle (idem pour les faux-ongles) créait de
microsillons favorisant le développement bactérien. Suite a un non-respect de ce premier
prérequis, certains auteurs ont rapporté une augmentation de la colonisation (83, 84) ou
encore des épidémies impliquant des pathogénes tels que P. aeruginosa, S. marcescens ou

des entérobactéries productrices de BLSE (85-88).

Le port de bijoux est quant a lui associé a une plus forte contamination des mains, y compris
par des bactéries pathogéenes (83, 89). Ceci est di a une moins bonne efficacité de I'hygiéne

des mains, ceci est d’autant plus vrai lorsque les bijoux sont volumineux ou non lisse.
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Les mains doivent par ailleurs étre visuellement propres et séches. En effet, la FHA aura un
effet limité sur des mains souillées, il faut dans ce cas préférer un lavage simple qui sera
suivi d’'une FHA lorsque les mains seront correctement séchées (environ 10 minutes). La
présence d’une humidité résiduelle diminue l'efficacité de la FHA, et augmente le risque

d’intolérance cutanée.

Une fois ces conditions remplies, la FHA, pour étre efficace, devra étre réalisée selon une
technique dérivant de la norme EN 1500, utilisée pour tester I'efficacité des SHA. Il s’agit
d’utiliser un volume suffisant pour permettre de couvrir complétement les mains et les
poignets, en réalisant les sept étapes décrites dans la Figure 21 durant environ 30 secondes
(temps a définir en fonction du produit). En régle générale, on considére qu’un volume de 3
ml par friction est nécessaire, ce dernier pouvant varier en fonction des individus et du
produit. L’évaluation de la gestuelle est généralement faite par un auditeur, mais dans un
objectif de formation il est possible d’utiliser un caisson pédagogique ou « boite a coucou ».
Ce systeme composé d’'une lampe ultra-violet et d’'une solution de SHA phosphorescente

permet de visualiser les zones frictionnées et ainsi d’évaluer si la dose de 3 ml est suffisante.

Figure 21 : Les sept étapes de la désinfection des mains par friction hydro-alcoolique.

Etape 1 : paume sur paume, 2 : paume sur dos, 3 : doigts entrelacés, 4 : paume/doigt, 5 : pouces, 6 :

ongles, 7 : poignets.
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1.2. Evaluation quantitative
L’approche quantitative consiste a évaluer les consommations de SHA.
1.2.1. Evaluation de la consommation globale

Ces derniéres peuvent étre exprimées en litres, ou en litres rapportés a une activité.
L’expression en L/1000 Journées d’hospitalisation (JH) permet la comparaison entre
structures (services, pbles ou établissements) de méme catégorie. Cette approche, utilisée
dans la littérature internationale, peut étre précisée en la rapportant a un objectif

personnalisé comme c’est le cas avec I'indicateur suivant.
1.2.2. Indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique (ICSHA)

L’indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique (ICSHA) est le second indicateur
du tableau de bord des infections nosocomiales créé aprés I'indicateur composite de lutte
contre les infections nosocomiales (ICALIN) (Site du ministére des Affaires sociales et de la

Santé : www.sante.gouv.fr). Publié depuis 2005, il est un marqueur indirect de la mise en

ceuvre effective de I'hygiéne des mains. En 2010, 'ICSHA est réévalué pour devenir
'ICSHA.2, diffusé pour la premiére fois en 2011. Cette évolution de la premiére version est
plus exigeante, avec une augmentation du nombre de frictions attendues par jour et par
patient, en prenant en compte de nouvelles activités et en modifiant les classes de
performances. Ce nouvel indicateur est présenté sous la forme d’un pourcentage (%) et

d’une classe de performance (A a F).

L'ICSHA.2, exprimé en pourcentage est le rapport entre le volume de SHA commandé par
I'établissement pour l'année et I'objectif personnalisé de volume de SHA vers lequel
I'établissement doit tendre. Celui-ci est déterminé a partir d'un référentiel national prenant en
compte les types d'activités de I'établissement, dont le nombre minimal d’opportunité associé

a chaque spécialité est présenté dans le Tableau VII.

Volume de SHA commandé

ICSHA =

3ml X nombre minimal d’opportunité par type d’activité X nombre de journées d’hospitalisation par type d’activité
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Tableau VII : Evolution du nombre minimal de frictions par jour et par patient pour chaque
spécialité servant au calcul de I'indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique
entre 2009 et 2013 (90).

Hospitalisation compléte Bilan Bilan Bilan Bilan Bilan
(et de semaine) 2009 2010 2011 2012 2013
Médecine 7 7 7 7,5 8
Chirurgie 9 9 9 9 9
Réanimation (frictions
supplémentaires par rapport a la 40 40 40 40 40

Médecine-Chirurgie)

USI-USC (frictions supplémentaires

par rapport a la Médecine-Chirurgie) / ! 14 21 28
Obstétrique 8 9 10 11 12
Accouchement sans césarienne / 3 7 10 14
Accouchement avec césarienne / 2 4 6 8
Soins de suite 5 6 7 8 9
Soins de rééducation fonctionnelle 5 S5 6 6,5 7
Soins de longue durée 4 4 4 4 4
Psychiatrie 2 2 2 2 2
Hospitalisation de jour
Médecine / 1 2 2,5 3
Chirurgie / 1 1,5 2 3
Obstétrique / 1 2,5 3,5 5
foo,:ztsi::;::e et réadaptation / 0.5 15 2.5 3
Bloc chirurgical (1 par entrée en
service de chirurgie, et par entrée en / 2 4 5] 8
HDJ)
Chimiothérapie (par séance) / 1 2,5 3,5 5
Transfusion sanguine (par séance) / 1 2,5 3,5 5
Hémodialyse (par séance) 6 7 8 9 10
HAD (par jour) 2 2,5 3 3,5 4
Urgences (par passage) 2 2 2 2 2

NB : le bilan de I'année n correspond a un recueil des données et a une publication des résultats en
année n+1.
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Les résultats peuvent également étre présentés sous forme de classes de performance
allant de A a F. Lorsque 'lCSHA.2 est supérieur a 80 % de I'objectif personnalisé, la classe
de performance est égale a A. Les classes B a E s’échelonnent tous les 20% en décroissant
et la classe F correspond aux établissements non répondant. Cette classification permettra,
une fois le nombre minimal d’opportunité fixé, de suivre I'évolution du pourcentage

d’établissement dans chacune des classes.

Ces informations doivent étre affichées dans chaque établissement de santé mais elles sont
également disponibles sur le site Internet Platines (plateforme d’information sur les
établissements de santé). Un rapport national sur le tableau de bord des infections

nosocomiales est également disponible sur le site du Ministére de la Santé.
1.2.3. Distributeurs électroniques de SHA

Afin de disposer de données consommations de SHA plus sensibles, des distributeurs
électroniques de SHA équipés d’'un systéme de comptage ont été développés. Ces
distributeurs permettent non seulement de s’affranchir de tout contact avec le dispositif
(risque de contamination rétrograde de la SHA) mais également d’obtenir des données
temporelles et géographiques relative a chaque délivrance de SHA. Ainsi, il est possible de
connaitre les fréquences d'utilisation de chaque distributeur. Ce qui pourra conduire au
déplacement d’un distributeur peu utilisé du fait de son emplacement. De méme, les
données temporelles permettront de mettre en évidence d’éventuelles différences de
pratiques en fonction du jour de la semaine ou du moment de la journée. En effet, du fait de

contraintes organisationnelles, peu d’études portent sur les périodes de week-end et de nuit.
2. Evaluation indirecte

La résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus est liée a la présence d’un géne
de résistance mecA. L’acquisition de ce géne mecA par une souche de S. aureus est trés
marginale. Il est ainsi possible d’affirmer que la présence de souches de S. aureus résistant
a la méticilline (SARM) chez un patient est liée a une acquisition dans 98 a 100 % des cas
par transmission croisée. En France, I'acquisition est essentiellement hospitaliére, seuls 1 a

2 % des cas concernant des souches communautaires de SARM (CA-SARM).

Le fait que 'acquisition de SARM soit trés étroitement liée a de la transmission croisée en
milieu hospitalier, fait de ce pathogéne un indicateur de choix pour I'évaluation indirecte des
pratiques d’hygiéne des mains. Ainsi en 2009, l'indice triennal SARM est publié dans le
tableau de bord des infections nosocomiales. Cet indice reflete I'écologie microbienne du

SARM dans I'établissement en termes d’acquisition et d’importation, mais également la
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capacité de la structure a la maitriser par des mesures de prévention de la transmission de

patient a patient ou par une politique de maitrise des prescriptions antibiotiques.
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Etude 3: Une nouvelle approche méthodologique pour mesurer le nombre

d’opportunité d’hygiéne des mains en unité d’hospitalisation.

Justificatif de I’étude

L’hygiéne des mains, a travers ['utilisation de solution hydro-alcoolique (SHA), est reconnue
comme étant la mesure phare dans la prévention de la transmission croisée. Afin de
connaitre le niveau de performance des établissements, le Ministére de la Santé a mis en
place en 2005 un indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique (ICSHA). Cet
indicateur fait partie du tableau de bord des infections nosocomiales qui doit étre renseigné
par tous les établissements de santé. L'ICSHA correspond au rapport entre le volume de
SHA commandé et le volume théorique de consommation : I'objectif personnalisé. Ce
volume théorique est basé sur nombre minimal d’opportunités d’hygiéne des mains pour
chaque type d’activité (médecine, chirurgie, etc.). Il est I'objet de débats. Afin d’estimer ce
nombre d’opportunités, certains auteurs ont utilisé des méthodes observationnelles directes
alors que d’autres ont préféré des méthodes indirectes. Chacune de ces approches
présentent des limites. Les approches directes étaient extrémement chronophages et ne
tenaient que trés rarement compte des activités de nuit et de week-end. Les approches

indirectes, certes moins chronophage, se sont révélées beaucoup moins précises.

L’objectif de cette étude était de déterminer un nombre d’opportunité d’hygiéne des mains
par jour et par patient en utilisant une nouvelle approche utilisant la charge en soin comme

outil de mesure.

L’étude s’est déroulée sur une période de deux ans et incluait neuf services issus des
activités de médecine, chirurgie et de réanimation du CHU de Besangon. La charge en soin
a été mesurée a l'aide d’un outil de recherche en nursing le PRN. Le PRN mesure les soins
directs requis par I'état du patient, tant en nature qu'en durée. A partir du plan de soins
infirmiers, sont listées les différentes actions de soins requises. Des points d’indice sont
attribué a chaque action en utilisant la grille élaborée par les Canadiens dans leur projet
intitulé PRN 80. Cet outil a été mis en place en 1990 dans notre établissement. Pour ce
travail, nous avons développé une autre grille de correspondance que celle du PRN 80,
permettant ainsi d’attribuer a chaque geste un nombre d’opportunités d’hygiéne des mains

telles que définies par 'OMS.
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Résultats

Cette étude comptabilisait 122 866 journées d’hospitalisation, 21 905 patients inclus et
1252 671 gestes évalués. Les trois types d’activité se différenciaient par leur nombre moyen
de gestes évalués par patient et par jour, avec une moyenne de 6,1 gestes pour les services
de médecine, 7,6 pour ceux de chirurgie et 14,8 gestes pour les services de réanimation. Le
nombre minimal d’opportunité par jour et par patient était de 35 pour les services de

médecine, de 49 pour les services de chirurgie et de 237 pour les services de réanimation.

Conclusion

Cette étude a permis de démontrer que le nombre minimal d’opportunités défini par 'ICSHA
etait trés clairement sous-estimé, d’en moyenne 27 opportunités pour les services de
médecines, de 40 pour ceux de chirurgie et de 188 pour le service de réanimation. Nos
résultats confirment ceux d’études bibliographiques et observationnelles. En outre, notre
etude présente de nombreux avantages. L'utilisation du PRN est une approche innovante qui
aura permis de prendre en compte plus d’'un million de gestes réalisés de jour comme de
nuit, chaque jour de la semaine, non seulement par le personnel infirmier mais aussi par les
aide-soignants. Un recrutement aurait été impossible en utilisant des méthodologies plus
classiques comme l'audit. Cependant, cette analyse présente également quelques limites.
En effet, du fait de sa conception, le PRN ne permettait pas de tenir compte des contacts
avec I'environnement du patient qui sont également des opportunités d’hygiéne des mains,
ni des soins en série pour lesquels, I'opportunité de fin du premier geste est confondu avec
celle préalable a la réalisation du second. Enfin, cette étude monocentrique mériterait d’étre

étendue a d’autres établissements afin de prendre en compte des organisations différentes.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objective: To assess the number of alcohol-based hand rubbing (ABHR) opportunities in
different wards of a university hospital.

Materials and methods: The amount of care procedures was measured in nine wards (4
medical wards, 4 surgical wards, 1 intensive care unit) over a two-year period. We
converted the number of care procedures into a number of ABHR opportunities using the
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data with those obtained by other authors and the theoretical minimal number of ABHR
opportunities defined by the French Ministry of Health.

Results: 1252,671 care procedures (with a mean period of 734 days/department, 122,866
days of hospitalization and 21,905 patients) were converted into ABHR opportunities.
The mean number of care procedures and ABHR per day and per patient was 6.1 and 35 for
the medical departments, 7.6 and 49 for the surgery departments, 14.8 and 237 for the
intensive care unit, respectively.

Conclusion: Our methodological approach strengthens the results of previous observa-
tional studies. Here, we showed that the number of ABHR opportunities is far higher than
that defined by the French Ministry of Health to measure the hand hygiene hospital
endeavour.
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What is already known about the topic?

- Alcohol-based hand rubbing has become the reference
method in hospitals for hand hygiene.

- The consumption of alcohol-based solutions reflects how
efficient hospitals are in tackling the hygiene issue.

- The French Ministry of Health has defined an index of
alcohol-based solutions consumption based on theore-
tical minimal number of daily hand-rubbing opportu-
nities (48 per bed in intensive care units, 7 per bed in
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medical units and 9 per bed in surgical units) considering
a volume of 3 mL for each opportunity

- The index French is expressed as the ratio of real annual
consumption/theoretical annual consumption and hos-
pitals are benchmarked according this index.

What this paper adds

- The measuring tool (Nursing Research Project) available
in our hospital for the overall nursing workload was
combined with the number of hand hygiene opportu-
nities defined by the WHO to assess the number of ABHR
opportunities.

- Our study concerns over a million procedures, for more
than 120,000 hospitalization days and for more than
21,000 patients.
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- The mean number of opportunities obtained with our
method was 35 per day and per patient for medical
departments, 49 for surgery departments and 237 for the
intensive care unit.

- We showed that the number of opportunities is far
higher than the number of opportunities defined by the
French Ministry of Health to measure the hand hygiene
hospital endeavour.

1. Introduction

The hand hygiene of healthcare workers (HCWs) is a
priority in healthcare associated infection prevention.
Alcohol-based hand rubbing (ABHR) has become the
reference technique because it has been proved to
decrease infection rates significantly as a result of
improved compliance, is well tolerated and easy to use
(Girard et al., 2006; Girou and Oppein, 2001; Lucet et al.,
2002; Zaragozaet al., 1999). Hand hygiene is the leading
measure for preventing the spread of antimicrobial
resistance and reducing healthcare-associated infections
(Allegranzi and Pittet, 2009). The consumption of alcohol-
based solutions (ABS) in hospitals reflects how efficient
they are in tackling the hygiene issue. In other words, the
level of consumption of ABS is a surrogate marker for
adequacy of hand hygiene. Consequently, the French
Ministry of Health has defined an index of ABS consump-
tion based on theoretical minimal number of daily hand-
rubbing opportunities (48 per bed in ICUs, 7 in medical
units and 9 in surgical units) (Ministére du travail de
I'emploi et de la santé, 2010).

The consumption expected for a given hospital
depends on the number of opportunities for hand
hygiene. Moreover, the efficiency depends on the
adequacy between the observed and the expected
consumptions (Ministére du travail de I'emploi et de la
santé, 2010). However, the expected consumption for a
given hospital is hardly known. There is still no agreed
definition of opportunities, as the recommendations vary
significantly from a country to another and can quickly
change. Furthermore, for a given definition of opportu-
nities, the various methods used to measure the number
of opportunities provide mixed results (number of
contacts per hour per patient from 0.8 to 1.5 in a medical
department and from 1.8 to 2.8 in an intensive care
department) (Boyce and Pittet, 2002; Garner, 1996; Kac,
2008). The methodological approaches for evaluating the
number of opportunities mostly involve HCWs observing
other HCWs. However, these observational studies vary in
design (follow-up period, measurement of hand-hygiene
adherence alone or as part of a broader investigation ) and
are extremely time-consuming. An increase in ABS
consumption is linked to a reduction of the number of
infections due to multidrug-resistant bacteria. Hence, an
indirect approach estimates the number of ABHR oppor-
tunities from the reduction in infections associated with
care (Eveillard et al., 2009; Slekovec et al., 2011; Talonet
al., 2009). This methodology is less time-consuming but
gives presumably less accurate results due to important
confounding factors (i.e. variations in colonization
pressure).
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The measuring tool (Nursing Research Project, NRP)
available in our hospital for the overall nursing workload
(technical care, nursing care, etc.) combined with the
number of hand hygiene opportunities defined by the
WHO allowed us to assess the number of ABHR opportu-
nities. This methodological approach showed that the real
number of ABHR opportunities is far higher than the
minimal number of opportunities defined by the French
Ministry of Health.

2. Materials and methods

2.1. NRP description

The NRP is the result of Canadian studies initiated in
1969 in Montréal (O'Brien-Pallas et al., 1989; Tilquin et
al., 1989). It measures the nature and duration of care
required according to the patient's condition. The various
care procedures required are listed using the nursing care
plan. Index points are allocated to each procedure using
the Canadian NRP grid (called NRP 80). The workload is the
total time necessary per 24-h period to respond to
patients’ needs. It is measured by dividing this time by
the time each staff member spends at work per day,
thereby obtaining the number of staff necessary in the
department.

2.2. Study place and study period

The NRP data were gathered daily over a two-year
period (from April 2008 to March 2010) for each patient
admitted to nine departments at Besancon University
Hospital: four surgery departments (two vascular surgery
wards, one digestive surgery ward, one urology ward), four
medicine departments (one infectious disease ward, one
internal medicine ward, one nephrology ward and one
rheumatology ward) and one adult surgical intensive care
unit. Nurses and nursing assistants were included in the
calculation. We collected daily checklists filled out by
these HCWs.

2.3. Defining the opportunities

According to the guidelines of the French Society for
Hospital Hygiene (SFHH, 2009), French hospitals recom-
mend only ABHR for hand hygiene. Hands are washed with
water and plain soap only if they are visibly soiled and
ABHR is recommended after hand drying. In other words,
we never substitute ABHR with hand washing. We used the
definition of hand hygiene opportunities defined by the
WHO in the program “Clean care is a safer care”. This
include hand hygiene opportunities: (1) before touching a
patient, (2) before clean/aseptic procedures, (3) after body
fluid exposure/risk, (4) after touching a patient, and (5)
after touching patient surroundings (Sax et al., 2007).
However, as the NRP does not report the numberof contact
times with the patient environment or the number of
exposures to body fluids, only the three other opportu-
nities were taken into account. For some procedures, there
are two opportunities each time they are carried out (such
as taking blood pressure). For others, this number may
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Table 1
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Example of nursing procedures with their NRP codes and the number of ABHR opportunities.

Nursing procedures NRP codes ABHR opportunities®
Common procedures
Distributing meals, clearing meal trays AD4, A0S, AD6 2
Nursing care
Stretcher passenger handling, putting a patient on a chair MO1, M02, M0O3 2
Taking vital signs DO8-D017 2
Providing comfort care MO04, M05 2
Providing body hygiene care HO5-H09, H13, H14 2
Preventing bedsores, massage without lesions M04, M0O5 1
Putting on compression stockings, making the patient comfortable H21, H22, MO8, T58, T59 2
Medication
Oral medication setting up TO1-TO5 2
Aerosol setting up and implementation RO8, ROS 3
Nasal, auricular or ocular drops administration TO2-TO5 2
Others such as: perfusion setting up T14-T16 1
Care and invasive procedures
Intramuscular or sub-cutaneous injections TO6-TO8 2
Genital care with contact with mucous membrane E09-E13 2
Venous blood collection D42-D44 2
Gastric suction R10-R13 2
Patient's diaper changing E09-E1 2
Urine collection for examination D29-D31, D35, D38-D40 2
Emptying basin or drainage bag E04-E06, T43-T47 2
Venous catheter setting up T7,T18 3
Urinary catheter setting up T32,T33 3
Post-operative care of central venous catheter T35-T42, T71-T73, D18-D22 3
Tracheostomy care R14, R15 3
Dialysis setting up and disconnection T27-T31 5
Injection in, excision of, dressing of peripheral venous catheters T09-T13, T19-T22 2
Injection using central venous catheters D19-D22 2

Adapted from the reference SFHH (2009).
* Number of ABHR opportunities by procedure by staff member.

vary, in particular depending on the number of staff
involved (e.g. moving a patient), or the number of a
repeated procedure per day (e.g tracheal aspiration
between 1 and 6 times per day: code R10, and between
7 and 19 times: code R11). For some procedures, a
minimum number (referring to one staff member
involved), a maximum number (referring to four staff
members involved) and a mean number (referring to the
number of staff members usually involved) were estab-
lished. The system is built in such a way that two different
procedures can have the same NRP code. When these two
procedures are associated with a different number of
opportunities, the minimum was defined as the lower
value and the maximum was defined as the higher value.
Table 1 details the number of opportunities for some
procedures.

2.4. Estimation of the number of opportunities per
department

The mean number of daily procedures was calculated
for each of the nine departments and then converted into
number of opportunities (Table 1). The mean number of
ABHR opportunities/patient/day was established for each
department.

3. Results

A total of 1,252,671 procedures were allocated a NRP
code for the nine departments included during the study
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period. This number refers to a mean period of data
gathering of 734 days per department for a total of
122,866 days of hospitalization, including 21,905
patients. The mean number of procedures per day and
perpatientduring the study period was 6.1 for the medical
departments (from 53 to 6.9), 7.6 for the surgery
departments (from 6.1 to 9.6) and 14.8 for the intensive
care department. Fig. 1 shows the variability of nursing
workload for each of the nine departments over a 24-h
period. The mean number of ABHR opportunities per
procedure was established as 3.0 in medical departments,
3.4 in surgery departments and 9.4 in the intensive care
unit. The mean number of opportunities obtained with
this method was 35 per day and per patient for medical
departments, 49 for surgery departments and 237 for the
intensive care unit (Fig. 2). We compared these data with
those obtained by other authors (Guyot and Garnier,
2008; Kac, 2008) and the theoretical minimal number of
ABHR opportunities defined by the French Ministry of
Health (Ministére du travail de I'emploi et de la santé,
2010). Data obtained by Guyot et al. were in the same
range as ours for medicine, surgery and ICU units (Guyot
and Garnier, 2008). Kac (2008) reported numbers of ABHR
opportunities in line with our data for medicine and
surgical units, but far below our data for the ICU unit. In
every type of hospitalization unit, we found that the ABHR
opportunities per patient per day is far above the
theoretical minimal number of ABHR opportunities
defined by the French Ministry of Health (Ministére du
travail de I'emploi et de la santé, 2010).
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Fig. 1. Variation of the number of ABHR opportunities per 24 h for eachdepartment included in the study. Each rectangle covers the first quartile to the third
quartile, and is cut by a horizontal line at the mean. The two vertical lines that come out of these boxes end at the first and ninth decile values. The dots

represent the out-layers values.

4. Discussion

For all types of medical department, we report
a much higher number of ABHR opportunities/day/
patient than that recommended by the French Ministry
of Health which is based on a theoretical number of
daily hand-rubbing (Ministére du travail de I'emploi et
de la santé, 2010). In contrast, our data are consistent
with those reviewed by Kac in medical and surgical
units (Kac, 2008) or from the observational study
conducted by others (Guyot and Garnier, 2008).
We confirmed the wide variations of the number of
ABHR opportunities per 24 h from one department to
another, even between departments of the same type
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(i.e. medicine, surgery, intensive care) but also confirm
wide temporal variations within the same department
(Fig. 1) (Pittet et al., 1999a, b, 2004). We did not take in
account the ABHR opportunities related to contact with
the environment that should have further enhanced our
results.

ABHR opportunity after contact with environment may
occur just before a “patient contact” ABHR opportunity.
When there is a care sequence, hand hygiene before the
second procedure is often confused with hand hygiene
after the first procedure. An important number of ABHR
opportunities may then be neglected during observational
studies. In contrast, our method took in account those
‘hidden’ opportunities.

surgery 2 surgery 3 surgery 4 Icv

Fig. 2. Alcohol-based handrub (ABHR) opportunities per patient and per day according to the department. Black dots show the mean value of ABHR

opportunities = SEM (stand ard error of the mean

. The dotted lines indicate the values obtained by Guyot and Garnier (2008). The light gray areas indicate the

range of ABHR opportunities reported in the review by Kac (2008). Bladk solid lines represent the theoretical minimal number of ABHR opportunities defined by
the French Ministry of Health (Ministére du travail de I'emploi et de la santé, 2010).
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Our study has several limitations. Although medical,
surgical and intensive care departments were included,
our study was monocentric. We did not take into
account the “environment contact” and care system
(care sequences compared to overall care). However, our
method has a number of advantages compared to the
direct observational method used so far: (i) the workload
for observing the HCW when carrying out a large
number of procedures and over a long period would
have been totally unacceptable (one hour of observation
equates to 7-80 opportunities) (Hugonnet et al., 2002;
Jenner et al., 2006; Pittet et al, 1999a, b); (ii)
the majority of studies have limited or ignored the
nocturnal period. Our method better reports the
patient’s care 24 h/day (Kac, 2008); (iii) all types of
HCWs (nurses and nursing assistants) were involved in
our study whereas observation-based studies might
have discriminated between categories of HCWs (Kac,
2008); (iv) in the previous studies, the maximum
number of ABHR opportunities observed was 33,630
and the maximum observation time was 2430h. Our
study concerns over a million procedures, for more than
120,000 hospitalization days and for more than 21,000
patients.

Some studies suggest a threshold in the ABS consump-
tion, above which ABHR was effective in reducing
nosocomial infections, particularly to prevent cross
transmission of multidrug-resistant bacteria (MDRB)
(Eveillard et al., 2009; Talon et al., 2009). These studies
usually showed a significant reduction in the incidence of
MDRB (particularly methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) for a number of ABHR/day/patient > 3 in medicine
and surgery departments, and >24 in intensive care units
(Eveillard et al., 2009; Talon et al., 2009). These results are
not confirmed by the present results, which suggest that
the number of opportunities is ten times higher. Several
factors may explain this discrepancy: (i) any non-observed
opportunity does not always lead to MDRB cross transmis-
sion and thus the link between ABHR opportunity and the
risk of infection cannot be calculated; (ii) HCW hand
hygiene observance is presumably better with MDRB
carriers than for others. These inconsistencies must be
taken into account to determine the ABS consumption to
target in a given hospital.

In conclusion, we show that the real number of ABHR
opportunities is far higher than the number of oppor-
tunities defined by the French Ministry of Health. The
study should be broadened to other health institutions
and for other medical or surgical specialities in order to
obtain a range of results that represent the different
medical fields and different care organizations.
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Etude 4 : Relation entre prévalence des infections associées aux dispositifs

invasifs et consommation de solution hydro-alcoolique.

Justificatif de I’étude

En France prés de 30 % des patients sont exposés a un dispositif invasif au cours de leur
hospitalisation. Or ces dispositifs vont nécessiter de nombreuses manipulations qui sont
autant d’opportunités de transmission croisée pouvant conduire a la survenue d’une infection
associée aux dispositifs invasifs telles que les pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM), les infections urinaires sur sondes (IUS) ou encore les bactériémies
liees aux cathéters (BLC). En outre, I'utilisation de solution hydro-alcoolique, recommandée
pour prévenir la transmission croisée est formalisée en France sous la forme d’un indicateur
du tableau de bord des infections nosocomiales : l'indicateur de consommation de solution
hydro-alcoolique (ICSHA).

L’objectif de cette étude était d’évaluer la relation entre la prévalence des infections
associées aux dispositifs médicaux invasifs et l'indicateur de consommation de solution

hydro-alcoolique.

Deux bases de données nationales ont été utilisées : I'enquéte nationale de prévalence
disponible au moment de la réalisation de I'étude (ENP 2006) et les données du tableau de

bord des infections nosocomiales 2006.

Nous avons réalisé une analyse multi-niveau afin de tenir compte de la structure

hiérarchique des données.

Résultats

L’analyse a porté sur 53 459 patients hébergés dans 814 établissements. La prévalence
globale des infections associées aux dispositifs médicaux invasifs était de 6,7 % (intervalle
de confiance 95% : 6,4 - 6,9). Le score ICSHA médian était de 37,2 %. Aucune relation entre
prévalence des infections associées aux dispositifs médicaux invasifs et ICSHA n’a pu étre
mise en évidence. L’analyse multi-niveau a confirmé le réle des facteurs de risque
individuels dans la survenue d’infections associées aux dispositifs médicaux invasifs. Ces
facteurs de risque étaient 'adge > 65 ans, la durée de séjour > 5 jours, 'immunodépression,
un antécédent de chirurgie dans les 30 jours, le score de gravité McCabe, I'exposition a des

dispositifs médicaux invasifs. Dans le modéle incluant uniquement les variables individuelles,
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seuls 25,0 % de la variance du modeéle était expliqué, ce pourcentage atteignait 40,4 % dans

le modéle complet.

Conclusion

Cette étude nationale incluait un nombre important d’établissements et de patients et
I'utilisation d’'une approche méthodologique adaptée a la structure hiérarchique des données.
Cependant, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre la prévalence des
infections associées aux dispositifs médicaux invasifs et '|CSHA. Ceci peut étre di a
plusieurs raisons. Premieérement, a un manque de sensibilité du modéle : en effet, plus de 60
% de la variance du modele final reste a expliquer par des variables non disponibles dans
cette étude. Il s’agit notamment de facteurs de risques tels que la durée d’exposition aux
dispositifs médicaux invasifs ou de l'application de mesures de préventions spécifiques.
Deuxiemement, en 2006, soit un an aprés la mise en place de 'CSHA, les scores des
établissements de santé étaient trés inférieurs aux objectifs attendus atténuant ainsi la force
de la relation entre les deux paramétres. Cette atténuation était accentuée par le fait que la
manipulation de dispositifs médicaux invasifs ne représente que 38 % des opportunités
d’hygiéne des mains observées. D’autres études sont a conduire afin d’évaluer cette relation,

en utilisant, notamment, les données 2012 ENP et ICSHA.2.
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Using a multi-level logistic regression model, we determined whether there was any relation-
ship between alcohol-based hand-rub consumption and prevalence of device-associated infec-
tions (DAIs) in French healthcare facilities (HCFs). Two national databases were used: the 2006
French prevalence survey of nosocomial infections, and the 2006 French infection control
indicator database which includes alcohol-based hand-rub consumption as an indicator (ICSHA:
indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique). Only patients with at least one
medical device (urinary catheter, vascular catheter or tracheal tube) who were present in an HCF
for at least two days were included in the analysis. A multi-level statistical analysis was per-
formed to assess the joint effect of patient-level and hospital-level variables. In all, 814 HCFs,
each with a minimum of 15 study patients, were included, giving a total of 53 459 patients. The
overall prevalence of DAI was 6.7% (95% confidence interval: 6.4—6.9). The median value of
ICSHA was 37.2%. There was no association between DAI prevalence and ICSHA, but all patient-
level variables were associated with DAI prevalence. Patient-level variables explain 25% of the
hospital-level variation in DAI prevalence, although 60% of this variation remains unexplained
when both patient and hospital variables are included in the model. To further assess any
association between DAI prevalence and hand hygiene, additional studies on hand hygiene
practices specifically associated with invasive medical device manipulation are required.

2011 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Introduction

Healthcare-associated infections (HAIs) lead to increases in
morbidity and mortality as well as in hospitalisation costs and
length of stay. Their management is therefore a major ongoing
challenge for any institution. Factors favouring HAI development
include the patient’s medical condition (age and underlying
disease), treatments such as antibiotics or immunosuppressives,
and the presence of invasive devices.! Device-associated infections
(DAIs) account for a substantial proportion of HAls. The latest
French National Prevalence Survey (NPS) reports that 26.6% of
patients have at least one invasive device.! The most commonly

* Corresponding author. Address: Service d’Hygiéne Hospitaliére, Centre Hospi-
talier Universitaire Besancon, 3 Bd Fleming, 25030 Besangon cedex, France.
Tel.: +33 3 81669053; fax: +33 3 81668914.

E-mail address: xavier.bertrand@univ-fcomte.fr (X. Bertrand).

used devices are vascular catheters (24%), urinary catheters (9.4%),
and tracheal tubes (1.8%). In intensive care units (ICUs), the prev-
alence of tracheal tube usage is 41.5%. Between 9% and 27% of these
patients suffer from ventilator-associated pneumonia (VAP), which
represents 2.1—10.7 episodes of VAP per 1000 days of ventilation.?
Similarly, vascular catheters may cause catheter-associated blood-
stream infection (CABSI) which accounts for an estimated
87500—350000 infections in the USA each year? In 2009, an
annual French ICU survey showed that 23.8% of bacteraemias occur
in patients with vascular catheters. According to the 2006 NPS, the
urinary tract represents the main site of infection, accounting for
more than 30% of nosocomial infections.! Urinary catheters are also
responsible for 3.1-7.7 catheter-associated urinary tract infections
(CAUTIs) per 1000 urinary c:atheter—days.2

The presence of an invasive medical device creates a risk for
hand transmission of infection through recurrent manipulation;
and the World Health Organization recommends good hand-
hygiene practice before manipulation of such devices. Use of

0195-6701/$ — see front matter @ 2011 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.jhin.2011.03.011
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alcohol-based hand rub (ABHR) has been promoted as a quick,
effective, and easy means of hand disinfection; hence alcohol-
based hand hygiene is recognised as a leading measure for reducing
healthcare-associated infection and preventing DAI. Although the
relationship between hand disinfection and multidrug-resistant
bacteria such as meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
is well described,>"8 its relationship with DAI has been less well
studied.>'°

In this study, we used a multi-level analysis to assess whether
there was any association between ABHR consumption and the
prevalence of DAI in French healthcare facilities (HCFs). We also
evaluated whether this relationship varied according to the type of
DAI (CABSI, CAUTI or VAP).

Methods
Definitions

Healthcare-associated infection was defined as an infection not
found to be present or incubating at the time of admission. DAl was
defined according to the recommendations of the French Ministry
of Health (MoH) and the US Centers for Disease Control and
Prevention.!” CAUTI was defined as signs of urinary infection
associated with the presence of a urinary catheter on the same day
or within the previous seven days, with positive urinary culture
(>10° micro-organisms/mL) for one or two different micro-
organisms. CABSI was defined as bacteraemia occurring within 48 h
of catheter removal and a positive culture of the catheter or
insertion site with the same micro-organism, or central line and
peripheral blood culture with the same micro-organism. VAP was
defined as pneumonia occurring in a patient whose respiration was
assisted by a ventilator.

ICSHA (indicateur de consommation de solution hydro-
alcoolique) is the French index of consumption of ABHR solution.
This indicator is defined for each healthcare facility by the MoH as
the ratio of the volume of ABHR ordered to the personalised
objective of volume of ABHR to be used by that HCF over the year.
The personalised objective was calculated by considering the
number of annual patient-days per specialty, and a volume of
3 mL for each opportunity of hand disinfection. With respect to
each specialty, the MoH considered there to be 48 minimum
opportunities for hand rubbing per patient per day in ICUs, nine
in surgical units, eight in obstetric units, seven in medical units,
five in chronic care units, four in long term care units, and two in
psychiatric units.

Data sources

Data were obtained from two databases that were merged using
a code linked to the hospital administration ID number. The first
database, the 2006 NPS, includes information on patient and HCF
characteristics (2337 HCFs accounting for 358 353 patients). Public
and private HCFs were invited to include information on all inpa-
tients present on a given date between 29 May and 30 June 2006
(each establishment could choose the day of the survey). With the
help of a physician or nurse on each ward, trained investigators
used standardised questionnaires to collect data on all patients and
any present nosocomial infection. Clinical and microbiological data
were collected from medical records, microbiology laboratories,
temperature charts, and interviews with ward staff. Data were
entered by each hospital using a standardised database programme
and were aggregated at regional and national level.

The second database was the 2006 French Infection Control
Indicators database which contains ICSHA values for each HCF
(Figure 1).
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Study population

All patients or hospitals with missing data were excluded. We
chose to evaluate the relationship between ABHR and DAI, and
therefore only patients with a medical device (urinary catheter,
vascular catheter, or tracheal tube) who were present in the HCF for
at least two days were retained for analysis. In this population, the
prevalence of DAI was 6.7% (95% confidence interval: 6.4—6.9). To
be able to observe at least one event in each HCF, we restricted our
analysis to institutions with at least 15 included patients.'? The final
study population consisted of 53459 inpatients from 814 HCFs
(Figure 1).

Specific study population

To analyse the impact of ICSHA on different DAIs, specific
subpopulations were defined among the total study population, to
include only patients with urinary catheter for CAUTI, vascular
catheter for CABSI, or tracheal tube for VAP. VAP was studied only in
ICUs. In these subpopulations, we calculated the prevalence of
CAUTI, CABSI, and VAP as well as the minimum number of patients
required per HCF to be able to observe at least one event.

The prevalence of CAUTI for the subpopulation of patients with
urinary catheters was 6.5% and only HCFs with at least 16 patients
were included. The prevalence of CABSI for patients with vascular
catheters was 0.7% and HCFs needed to have at least 143 patients to
be included. Finally, the prevalence of VAP among patients with
tracheal tubes was 22.4% and only HCFs with intensive care units of
least five patients were included for this subpopulation.

The final sizes of the subpopulations were 17 700 patients with
urinary catheters from 422 hospitals, 13 869 patients with vascular
catheters from 55 hospitals, and 1537 patients with tracheal tubes
from 112 hospitals.

Outcome and explanatory variables

Outcome was assessed as a binary variable that indicated
whether a given patient had a DAI recorded on the day of the
survey. In addition, the following characteristics were considered as
potential confounders at the patient level: sex, age, length of stay,
patient’s ward (medicine, paediatrics, surgery, intensive care,
gynaecology, emergency, and other), intrinsic risk factors (immu-
nodeficiency and McCabe score),” and extrinsic risk factors (pres-
ence of at least one invasive device and/or surgery within the
previous 30 days). As in other studies, age was categorised as <65
or >65 years.> Length of stay was defined as either 2—5 days or as
>5 days.

At the HCF level, the main explanatory variable of interest was
the ICSHA indicator; other data included were status of HCF (public,
private for-profit or private not-for-profit), and type of HCF
(university hospital, general hospital, chronic and long term care,
and others including clinics and cancer centre).

Statistical analysis

Chi-square tests were used to compare individual variables
(sex, age, length of stay, patient’s ward, immunodeficiency,
McCabe score and surgery within the previous 30 days) according
to the infection status of the patient. P< 0.05 was considered
statistically significant. Analyses were performed with Epi Info
6.04 (1996, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta,
CA, USA).

We used a two-level hierarchical logistic regression model that
accounts for the hierarchical structure of data, with patient at the
first level nested within hospital for the second level. First, we
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Figure 1. Flow chart showing the merger of databases and selection of the final study database. NPS, French National Prevalence Survey of nosocomial infection (NI); FICID, French
infection control indicators database; HCF code, healthcare facility code; DAI, device-associated infection.

estimated a random intercept model without any predictor vari-
ables (model 1) to obtain the baseline hospital-level variance (var?).
In the second model (model 2), we included patient variables. This
allowed us to investigate the association between prevalence of DAI
and patient-level variables (var?). We used the proportional change
in the variance (PCV = (var'—var?)/var') to assess the extent to
which differences in the prevalence of DAI in HCFs may be
explained through differences in the distribution of patient-level
characteristics. In a third model, we added HCF characteristics. The
odds ratios (ORs) for ICSHA correspond to a change of one standard
deviation of the factor considered. For multi-modal variables, the
ORs are calculated with regard to a modality which serves as
reference. The reference was chosen as the modality with the lesser
DAI prevalence. Descriptive, univariate and multi-level analyses
were performed using the software Stata, version 10.0 (Stata Corp.,
College Station, TX, USA).

Results
Patient characteristics

Patient characteristics are summarised in Table [: 76.9% of
patients had only one invasive device, 19.3% had two invasive

devices, and 3.8% had all three types of invasive device. The mean
prevalence of any DAI in the total studied population was 6.7% and
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varied according to the type of DAI; the prevalence of CAUTI, VAP
and CABSI was 3.7%, 2.7% and 0.6%, respectively; 0.3% of the
patients had more than one DAL

Hospital characteristics

The characteristics of the 814 HCFs included in the study
are summarised in Table Il. Almost half (46.3%) had an ICU.
ICSHA values ranged from 2.0% to 206.8%, with a mean and
a median value equal to 43.6% and 37.2%, respectively. Only
245 HCFs (30.1%) reached at least 50% of their personalised
objective.

Multi-level analysis

Global analysis

The global multi-level analysis included 814 HCFs and 53459
patients who fulfilled the inclusion criteria (Figure 1, Table III). In
this analysis, DAI prevalence was the lowest for McCabe score = 0;
unit: gynaecology; HCF type: other; and HCF status: private for
profit. Thus these modalities were chosen as reference. After
inclusion of individual variables, PCV was equal to 25.0%, increasing
to 40.4% after inclusion of both individual and collective variables in
the final model.



136 C. Slekovec et al. / Journal of Hospital Infection 78 (2011) 133—137

Table |
Characteristics of inpatients with or without device-associated infection (DAI)in 814
French healthcare facilities (HCFs) with >15 patients having one or more invasive
devices

With DAI Without DAI P-value
% (N=3592) %(N=49867)
Sex
Female 46.8 §1.7 <0.001
Male 53.2 483
Age
>65 years 68.5 622 <0.001
<65 years 315 378
Immunodeficiency
Yes 266 2038 <0.001
No 734 792
Surgery
Yes 343 341 NS
No 65.7 659
Tracheal tube
Yes 187 6.6 <0.001
No 813 934
Vascular catheter
Yes 776 80.1 <0.001
No 224 199
Urinary catheter
Yes 63.1 379 <0.001
No 369 62.1
McCabe score
0 324 472 <0.001
1 352 309 <0.001
2 324 219 <0.001
Unit
Medicine 35.1 384 <0.001
Paediatrics 08 25 <0.001
Surgery 199 268 <0.001
Intensive care 195 6.2 <0.001
Gynaecology 0.7 54 <0.001
Emergency 0.1 02 NS
Other 239 20.5 <0.001
HCF type
University hospital 374 29.0 <0.001
General hospital 432 444 NS
Chronic and long term 27 27 NS
care facilities
Other 16.7 239 <0.001
HCF status
Public 822 749 <0.001
Private for-profit 102 17.6 <0.001
Private not-for-profit 7.6 75 NS

NS, non-significant.

Specific analysis

CAUTI was significantly associated with female sex, age >65
years and length of stay; CAUTI prevalence was more than 10 times
higher in paediatric units than in gynaecology. No CABSI was
observed in emergency units. Chronic and long term care facilities

Table 11
Characteristics of healthcare facilities (HCFs)
Proportion of HCFs (%) or
mean (N =814)
HCF type
University hospital 9.1
General hospital 39.2
Chronic and long term care facilities 8.2
Other 435
HCF status
Public 54.5
Private for-profit 124
Private not-for-profit 33.1
ICSHA® (mean) 43.6
No. of inpatients (mean) 65.7
Prevalence of invasive devices (mean) 39.9

? Indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique: the French index of
consumption of alcohol-based solution.

Table 111
Multi-level analysis of the association of patient and healthcare facility (HCF)
characteristics with prevalence of device-associated infection (DAI)

Variables Global analysis
OR (95% CI) P-value

Male 1.08 (1.01-1.16) 0.032
Age >65 years 1.11 (1.02-1.21) 0.013
Immunodeficiency 1.19 (1.09-1.30) <0.001
Surgery 1.12 (1.02-1.24) 0.022
Stay >5 days 6.56 (5.37-8.02) <0.001
Tracheal tube 1.74 (1.53-1.97) <0.001
Vascular catheter 1.33 (1.21-147) <0.001
Urinary catheter 3.04 (2.78-3.11) <0.001
McCabe score

0 Reference

1 1.21 (1.11-132) <0.001

2 139 (126-1.54) <0.001
Unit

Medicine 497 (330-7.50) <0.001

Paediatrics 3.21(1.83-5.61) <0.001

Surgery 3.62(242-543) <0.001

Intensive care 6.95 (4.56—10.59) <0.001

Gynaecology Reference

Emergency 267 (0.77-9.21) NS

Other 5.81(3.83-8.79) <0.001
HCF type

University hospital 1.15(0.81-1.61) NS

General hospital 1.02 (0.74—1.40) NS

Chronic long term care 093 (0.71-1.23) NS

Other Reference
HCF status

Private Reference

Public 1.34(0.96—1.88) NS

Private not-for-profit 1.25 (1.02-1.54) 0.034

ICSHA 1.00 (0.99-1.00) NS

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; NS, non-significant; ICSHA, indicateur de
consommation de solution hydro-alcoolique.

and ‘other’ HCF type were not represented in the study population,
nor were private establishments. CABSI was significantly associated
with male sex, immunodeficiency, previous surgery, and length of
stay; CABSI prevalence was about six times higher in ICUs than in
other units. VAP was studied among 1537 patients in 112 HCFs. No
VAP was observed in chronic and long term care facilities, ‘other’
type and private not-for-profit HCFs. VAP was significantly associ-
ated with male sex and length of stay.

No association was identified between ICSHA and DAI preva-
lence in either the global or specific analysis.

Discussion

Our findings of no association between ICSHA and DAI preva-
lence in either the global or specific analysis is in agreement with
those of others. Grammatico-Guillon et al. found no relationship
between the prevalence of MRSA infection and ICSHA> In
a prospective, controlled cross-over trial, Rupp et al. observed no
substantial changes in the rates of DAI associated with improved
hand hygiene.!® In our study, certain patient-level variables were
associated with an increase in the prevalence of DAI (sex, age >65
years, McCabe score, immunodeficiency, length of stay, surgery
during the 30 previous days). These findings are consistent with
those of previous studies.?®

The present study offers an original approach to a poorly studied
subject. Because more than 80% of French HCFs were involved in the
French NPS and the Infection Control Indicators database, we
obtained a nationwide data source, with a diverse range of HCFs and
patient profiles. Prevalence data must be interpreted carefully,
considering both compositional (patient variables) and contextual
(HCF variables) effects. A two-level hierarchical logistic regression
model allowed us to evaluate the joint effects of patient-level
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variables and hospital-level indicators of infection control measures
on the prevalence of DAL There are two advantages in using this
approach. First, an ordinary logistic regression model might have led
to false conclusions and would not have allowed us to estimate the
interhospital component of the variance. Second, aggregation of
individual data using an ecological model would have caused a loss of
information. A multi-level model can quantify how much the varia-
tion in DAI prevalence across hospitals might be explained by
patient- and hospital-level variables. In our global multi-level anal-
ysis, 25% of hospital-level variation in DAI prevalence was attributed
to patient-level variables. This percentage increased to 40.4% when
both patient and hospital variables were included in the model. The
high contribution of patient-level variables suggests a substantial
compositional effect. Nevertheless, 60% of hospital variance in DAI
prevalence across hospitals remains unexplained, although it may be
due to non-observed variables at patient-level such as the length of
time for which an invasive medical device was fitted.

Whether the use of ABHR prevents HCAI has not been reap-
praised. DAI can be prevented by other specific methods summar-
ised by Barsanti et al? For example the frequency of DAI can be
reduced by limiting the indications for medical devices as well as
their duration of use. Crouzet et al. showed that duration of cath-
eterisation and related catheter changes were associated with late
CAUTI, so confirming the necessity of taking duration of use into
account.'

Another source of unexplained variance of DAI prevalence could
be the infection control measures at the HCF. Although the ICSHA
accounts for individual hospital organisation through the person-
alised objective, it is not a perfect indicator for ABHR use. The ratio
is based on the quantities of ABHR ordered by hospital pharmacies,
which may not reflect actual use or guideline compliance. Adher-
ence to hand hygiene recommendations is often poor.7 Hand
hygiene audit information appears to be a complementary and
necessary measure to investigate the impact of hand hygiene.

The absence of a significant association between DAI prevalence
and ICSHA may also be due to two other factors. First, fewer than
30% of HCFs (245 HCFs) achieved more than 50% of their person-
alised objective (mean 74.5%) in 2006. Several authors have
reported a threshold effect between 40% and 75% achievement rate
of the personalised objective.*>? The low proportion of HCF with
a high ICSHA could be responsible for a lack of power in the anal-
ysis. Second, the relationship between DAI and ABHR could not be
fully evaluated because ABHR is not used only for invasive medical
device manipulation. Indeed, a recent hand-hygiene audit per-
formed in our university hospital (unpublished data) demonstrated
that manipulation of medical devices represents only 38% of 2322
ABHR opportunities observed. This could lead to mitigation of the
effect of ABHR, making its detection more difficult. Other methods
of hand hygiene, including conventional soap and water, were not
considered in the analysis. French recommendations for safer care
have focused on hand disinfection. Hand washing with soap is now
recommended after contact with body fluids or when hands are
visibly dirty, and HCWs should disinfect their hands with ABHR
after washing with soap for invasive device manipulation.

In conclusion, this study demonstrates no association between
ICSHA and DAI prevalence. This finding may be due to a low
proportion of hospitals with a high ICSHA score (an indicator not
specific to invasive medical device manipulation) or to due to a lack

of information concerning those devices. To further assess the
association between DAI prevalence and hand hygiene, additional
studies that account for hand hygiene practices specifically asso-
ciated with invasive device manipulation are required. These
studies also need to account for other specific risk factors such as
the duration of time for which invasive medical devices are fitted.
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3. Discussion du Chapitre 2

L’hygiéne des mains est la mesure phare dans la prévention de la diffusion des bactéries
multi-résistantes telles que le SARM et plus généralement dans la prévention des infections
nosocomiales. L'OMS a fait d’« un soin propre est un soin plus sdr » le premier défi mondial
pour la sécurité des patients. Parmi les axes de travail, une campagne mondiale intitulée
« Sauvez des vies : lavez-vous les mains » témoigne de l'importance de cette mesure.
Connaitre le niveau de performance d’hygiéne des mains au sein des services et des
établissements, apparait étre une étape indispensable a la prévention de la survenue d’IN.

Dans ce chapitre nous avons vu qu’il existait des approches variées.

Nos travaux se sont particulierement attachés a un des indicateurs du tableau de bord des
infections nosocomiales : 'ICSHA, en montrant que son intérét pouvait dépasser le simple
affichage d’'un score dans un établissement. Les études réalisées ont également permis de
mettre en exergue certaines limites de cet indicateur, notamment la sous-estimation du

nombre minimal d’'opportunités servant a son calcul.

Ses limites font-elles de 'ICSHA un moyen d’évaluation imparfait pour les établissements ?
Est-il 2 mettre en place conjointement a d’autres approches ou faut-il plutét, lui préférer un

autre moyen d’évaluation ?

Le choix d’'une approche analytique, directe ou indirecte, qualitative ou quantitative, va
finalement dépendre du niveau d’intérét et par conséquent de [lobjectif du travail

(pédagogique, recherche scientifique etc.).

Lorsque le niveau d’intérét est local (service ou établissement), les objectifs seront
essentiellement pédagogiques. La réalisation d’'un audit répondra parfaitement a cet objectif,
puisqu’il permet I'identification des pratiques perfectibles en termes d’observance, pertinence
ou de la qualité technique. Une fois identifiées, ces pratiques pourront étre corrigées
immédiatement ou ultérieurement, sous la forme d’une restitution individuelle ou collective
lors d’'une réunion de service par exemple, ou a défaut, sous la forme d’'un compte-rendu
écrit. Les usagers pourront également étre informés via l'affichage d'un poster dans le
service. Cependant cette approche qualitative présente un certain nombre de contraintes et
de limites. En effet, les audits mobilisent des professionnels, généralement ceux de I'équipe
opérationnelle en hygiéne, pour observer d’autres professionnels médicaux et paramédicaux
dans les services cliniques. Cette pratique est donc trés chronophage et présente, par
conséquent, un colt important (91, 92). De plus, il faut noter une variabilit¢ dans les
observations, inhérente aux observateurs et aux institutions (93, 94). Cette variabilité pourra

étre atténuée par l'utilisation de supports consensuels tels que les audits proposés par le
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GREPHH qui sont accompagnés d’une formation de l'auditeur. Par ailleurs, les résultats
d’audit peuvent étre biaisés par l'effet Hawthorne (31, 92, 95). Il apparait ainsi possible
d’observer, lors de I'audit d’'un professionnel, une meilleure adhésion aux recommandations
que lorsque celui-ci ne se sait pas audité. En outre, certaines études ont montré des
différences dans les pratiques d’hygiéne des mains entre les observations faites le jour, la
nuit ou encore le week-end. Or, la majorité des évaluations sont réalisées en semaine et de
jour, ce qui ne permet pas de connaitre la compliance globale, et ce d’autant plus qu’il n’est

possible d’auditer qu’une part des opportunités (93, 96).

Afin de compléter cette approche qualitative réalisée ponctuellement, il est possible
d’organiser un suivi continu de la consommation de SHA. L’idéal serait d'utiliser des
distributeurs électroniques de SHA équipés d’un systéme de comptage. Ces derniers
permettent de disposer de données de consommations de SHA, plus fines que celles
obtenues globalement via les commandes, et d’avoir également connaissance des pratiques
d’hygiéne des mains en service de nuit ou de week-end. Certains de ces dispositifs
comportent un systéme d’envoi des données, et offrent ainsi la possibilité de générer des
rapports aisément. Ces dispositifs apparaissent donc comme complémentaires aux audits de
pratiques, puisqu’ils permettent un gain de temps certain. Le service, plus autonome, sera
davantage responsabilisé et pourra, malgré tout, faire appel a I'équipe opérationnelle en
hygiéne pour évaluer les actions correctrices a mettre en ceuvre (formation du personnel,
disposition des distributeurs efc.) L’équipement complet d’'un établissement avec de tels
dispositifs présente un colt, aussi les résultats d’audits peuvent aider a prioriser les services
a équiper. A défaut, un suivi des consommations des SHA pourra étre mis en place

localement.

Si 'approche quantitative, dés lors qu’elle est rapportée a l'activité, permet de comparer
différents services ou établissements de méme type entre eux, I'organisation de I'audit ne
permet pas, quant a elle, cette généralisation. Or a un niveau plus global, régional ou
national, la connaissance du niveau de maitrise des pratiques d’hygiene des mains peut

avoir un impact en termes de recommandations, ou servir dans un objectif de recherche.

Il s’agit donc dans cette configuration, de pouvoir disposer de données facilement

accessibles et informatives telles que les indicateurs du tableau de bord.

L’indicateur du tableau de bord des infections nosocomiales ICSHA (dans ses deux
versions), présente un double intérét : celui de sa lisibilité en termes de communication et
celui de son exhaustivité en termes de participation. En effet, ces renseignements sont

accessibles au plus grand nombre sur Internet (www.platines.sante.gouv.fr) ce qui permet a

tout usager ou professionnel de connaitre la situation d’un établissement donné. En 2011,
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99,6 % des établissements avaient renseigné leur tableau de bord, ce qui permet une
comparaison inter-établissement, mais surtout d’avoir une idée relativement précise du

niveau de performance en termes d’hygieéne des mains sur le territoire.

En outre, cet indicateur quantitatif, basé sur des commandes, présente I'avantage de pouvoir
étre généré facilement. Cependant il présente également un certain nombre de limites. En
effet, nos travaux ont permis de confirmer que le nombre d’opportunités d’hygiene des mains
utilisé pour le calcul de lindicateur ICSHA était trés clairement sous-estimé. Malgré une
réévaluation en 2009, le nombre d’opportunités minimales défini pour le calcul de 'ICSHA 2
reste en deca des estimations produites par différentes études (97, 98). Toutefois, il s’agit de
rester pragmatique, réaliser 237 FHA par jour pour chaque patient de réanimation est
irréaliste (en prenant un temps moyen de 30 secondes par FHA, il faudrait environ compter 2
heures par patient et par jour, dédiées a la seule FHA). Ceci apparait d’autant plus injustifié
que toutes les opportunités non-respectées n’entrainent pas une transmission croisée, et
que les transmissions croisées ne conduisent pas nécessairement a la survenue d’une
infection nosocomiale. Il apparait alors intéressant de se demander s’il existe un niveau
d’'atteinte des objectifs au-dela duquel on observerait une diminution de la transmission
croisée. Autrement dit, existe-t-il un effet seuil ? Certains auteurs ont tenté de répondre a
cette question, et ont identifié un objectif compris entre 40 et 50 % d’atteinte de I'objectif
personnalisé de 'ICSHA (99, 100). Cependant, dans une réponse aux deux précédentes
études, Nicolau et ses collaborateurs ont montré qu’il n'existerait a priori pas d’effet seuil
mais une simple relation proportionnelle entre le niveau d’atteinte des objectifs et le taux de
SARM (101). Définir un nombre minimal d’opportunité par type d’activité et donc un objectif
personnalisé n’est pas chose aisée. A défaut de pouvoir quantifier raisonnablement les
attentes en termes d’objectif des mains et donc les causes d’une bonne pratique d’hygiene

des mains, il apparait plus probablement plus simple d’en observer les conséquences.

Effectivement, les mesures indirectes permettent d’observer 'effet des bonnes pratiques
d’hygiéne des mains a savoir la diminution de la transmission croisée et donc, d’en déduire
la bonne application des recommandations. Il apparait alors intéressant de mettre en
parallele des données de consommation, un indicateur de mesures indirectes. Cependant
pour que l'information soit de qualité, il est indispensable de bien choisir I'indicateur. L’indice
triennal SARM du tableau de bord des infections nosocomiales, reflete non seulement les
cas acquis mais également les cas importés. Or, certaines structures (établissement ou
service) accueillant un patient déja porteur voient leur score impacté alors que la maitrise de
la diffusion de la résistance n’y est pas nécessairement moins bonne. Certains auteurs se

sont interrogés sur les qualités nécessaires a un tel indicateur. Aussi, il apparait que les cas
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acquis doivent étre considérés mais 'idéal est de les rapporter a la pression de colonisation

de l'unité considérée (102).

Concernant l'objectif de recherche, le programme national de prévention des infections
nosocomiales 2009-2013 recommandait, parmi ses six grandes orientations proposées,
I'optimisation du recueil et I'utilisation des données de surveillance, mais faisait également la
promotion de la recherche scientifique. Les travaux que nous avons réalisés, s’inscrivent
dans cette démarche, et ont montré que les indicateurs permettaient de disposer des
données concernant un trés grand nombre d’établissements dont un tel recrutement serait
impossible dans une étude multicentrique, mais également de montrer les limites de telles
données. Nos travaux, basés sur I'analyse de 'ENP et de '|CSHA, en sont un bon exemple.
Afin d’optimiser I'exploitation des données dans un objectif de recherche scientifique,
'enquéte nationale de prévalence mériterait d’étre complétée. En effet, si 'ENP tient compte
de I'exposition a un dispositif invasif, ni la durée d’exposition ni les mesures de prévention
susceptibles d’avoir été mises en place n’y sont renseignées. De plus, certaines informations
sont susceptibles d’évoluer, c’est le cas de 'ICSHA. Du fait de sa réévaluation, il est
impossible de suivre I'évolution de la réalisation des objectifs personnalisés. Or, a l'instar de
I'antibiothérapie, le suivi temporel d’indicateur permettrait d’évaluer I'impact de nouvelles

recommandations, campagnes d’information ou de toute autre action de santé.

En marge des approches préalablement développées, il est possible de s’interroger sur le
développement de nouvelles approches. Dans notre établissement, nous avons eu la
possibilité d’utiliser le projet de recherche en nursing (PRN) pour évaluer les opportunités
d’hygiéne des mains (103). Si cette approche permet I'obtention de données détaillées sur
les types de gestes réalisés, elle n‘apparait pas applicable en routine car elle reste trés
chronophage. Par ailleurs, certains établissements ont opté pour d’autres approches telles
que linstallation de caméras ou de puces électroniques (104). Ces dispositifs servent a
vérifier que les soignants ont bien réalisé une FHA avant tout contact avec le patient, a
déterminer le temps de lavage, ou encore a détecter la distribution de SHA et a terme,
signaler tout manquement. L’utilisation de telles mesures s’est accompagnée d’un effet non
négligeable puisque I'observance de I'hygiéne des mains est passée de moins de 10 % a
81,6 % (104). Si pour certains auteurs, « la contrainte semble étre aujourd’hui le seul moyen
de changer radicalement des comportements sanitaires inacceptables » (105), ces mesures
enfreignant les libertés individuelles doivent nous mettre en garde contre toute dérive vers un
éventuel effet « Big Brother ». Ne faudrait-il pas, plutot, tenter de multiplier les actions de
promotion d’hygiéne des mains ? Car lorsque I'on comprend les raisons qui font de I'hygiéne
des mains la pierre angulaire de la prévention des IAS, on adopte bien plus volontiers les

bonnes pratiques. Les actions de promotion se développent et se diversifient afin de toucher
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un public de plus en plus large. Il est possible de citer la journée mondiale de 'hygiéne des
mains initiée par ’OMS qui a lieu chaque année depuis 2009, la danse du SHA a l'initiative
du CCLIN Sud-Ouest ou encore le fait d'impliquer le patient avec I'exemple de la

campagne « Demandez-moi si je me suis lavé les mains » (106).

La nécessité d’évaluer le niveau de performance en matiére d’hygiéne des mains associée
au besoin de promotion de cette mesure pourtant phare des précautions standard, est un
témoin indirect d’'une adhésion incompléte aux pratiques d’hygiéne des mains. Or, les mains
sont des vecteurs d’une flore transitoire dont le réservoir est autre. Ce qui nous conduit a
appréhender un point peu évoqué jusqu’a présent et qui mérite d’étre développé, a savoir le

roéle de I'environnement dans la diffusion de la résistance bactérienne.
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—Conclusion du Chapitre 2

Nos travaux ont mis en avant quelques limites de 'ICSHA tel que le nombre minimal
d’opportunités d’hygiéne des mains défini arbitrairement qui s’avere trés clairement sous-
estimé. Toutefois, 'ICSHA en particulier mais de maniére plus générale I'ensemble des
indicateurs, surveillances et autres enquétes présentent 'avantage de nous permetire de

disposer de données nationales standardisées.

Il apparait ainsi que les différentes approches décrites, audit, suivi des consommations, suivi
de témoins de la transmission croisée, sont complémentaires et toutes méritent d’étre

encourageées car I'utilité sera différente en fonction de I'objectif attendu.

Ainsi au niveau local il faudra privilégier les audits, et les compléter si possible, de données
de consommation (idéalement issues de distributeurs électroniques de SHA équipés d’un
systéme de comptage), alors qu’aux niveaux supérieurs, régional et national, les indicateurs

du tableau de bord seront a privilégier en ayant conscience de leurs limites.
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Chapitre 3 : Prévention de la diffusion d’'un pathogéne

opportuniste : Pseudomonas aeruginosa.
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Nous l'avons vu, les mains des soignants sont certes, un vecteur important dans la
diffusion de la résistance bactérienne aux antibiotiques, mais ne constituent pas la seule voie
de diffusion. L’environnement joue également un réle non négligeable. Il s’agit dans cette
troisieme partie d’analyser différents aspects de la prévention de la diffusion de résistance
bactérienne en prenant pour exemple un pathogéne opportuniste: Pseudomonas

aeruginosa.

P. aeruginosa ou bacille pyocyanique est un bacille 2 Gram négatif, oxydase positive, mis en
évidence pour la premiére fois en 1882 par Carle Gessard et décrit comme étant a l'origine
du phénoméne du pus bleu des plaies (107). Ce pathogéne ubiquiste, présent dans
I'environnement essentiellement hydrique, est également trés présent en milieu hospitalier
ou il est le troisieme agent responsable d’infections nosocomiales (2). Le bacille pyocyanique
devient un pathogéne opportuniste invasif redoutable a la faveur d’une diminution des
défenses immunitaires locales et/ou systémiques de I'héte, conditions notamment réunies
par les patients des services de réanimation et d’hématologie. Il est invasif en raison de la
production de facteurs de virulence qui lui permettent d’adhérer, de coloniser et d’envahir les
tissus. Il secréte des toxines qui endommagent les tissus et déclenchent des processus

inflammatoires.

1. Réservoirs et vecteurs

1.1. Réservoirs et vecteurs environnementaux

Le réservoir naturel et permanent de P. aeruginosa est représenté par les sols humides
(108), les végétaux mais surtout par les eaux douces (109, 110) et marines (111). En outre,
P. aeruginosa est capable d’utiliser de trés nombreux substrats comme source d’énergie.
Ceci lui permet de survivre durant de longues périodes et se multiplier sur des supports
inertes dés lors qu'’ils sont suffisamment humides (lavabos, robinets, savons, nébuliseurs et
humidificateurs des appareils de ventilation). De plus, ses capacités de résistance et sa
versatilité métabolique lui permettent de survivre et se multiplier dans des solutions

antiseptiques (ammoniums quaternaires, chlorhexidine).

1.2. Réservoirs et vecteurs hospitaliers

Le réle de I'environnement hospitalier dans la colonisation des patients par P. aeruginosa est

une question clé en matiere de prévention des IN. Ainsi, la présence d’'une souche dans
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'environnement peut étre tout autant la cause que la conséquence de la colonisation du

patient.
1.2.1. Environnement hydrique

De nombreuses études ont évalué la part des points d’eau dans la colonisation/infection des
patients (Tableau I). Certaines leur attribuent un r6le majeur sur I'incidence de la colonisation
des patients dans les unités de soins intensifs (112), posant ainsi le probleme de la
décontamination durable des points d’eau. D’autres, en revanche, ne rapportent qu’un faible
lien épidémiologique entre la présence de P. aeruginosa dans I'environnement hospitalier et
la survenue d’infections chez les patients (113, 114). Toutes ces études ont été réalisées
dans des services de réanimation et reposaient sur des prélévements séquentiels des points
d'eau et des patients. Le génotypage des souches isolées permettait de déterminer la
proportion de colonisations humaines dont l'origine était probablement environnementale.
Selon les études, de 7 a 50 % des patients colonisés I'étaient par une souche auparavant

présente dans son environnement hydrique (Tableau VIII).

Tableau VIII : Place des points d’eau comme source de colonisation et d’infection par
Pseudomonas aeruginosa.

Pourcentage de patient colonisé par
Auteur Année Pays une souche préalablement isolée

dans I’environnement

Cholley et al. (114) 2008 France 7,1

Rogues et al. (115) 2007 France 11,4
Trautmann et al. (116) 2005 Allemagne 14,2
Ferroni et al. (117) 1998 France 21,4
Berthelot et al. (118) 2001 France 25,0
Blanc et al. (119) 2004 Suisse 27,3
Reuter et al. (120) 2002 Allemagne 29,4
Vallés et al. (121) 2004 Espagne 41,0
Trautmann ef al. (122) 2006 Allemagne 50,0
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1.2.2. Environnement inerte

Le bacille pyocyanique peut également contaminer les dispositifs médicaux hospitaliers
(endoscopes, nébuliseurs, équipements de dialyse etc.). Ces dispositifs peuvent étre a
l'origine d’épidémies hospitalieres. Dans ce cas, la bactérie se transmet directement du

réservoir aux patients.
1.2.3. Rodle du biofilm

Les microorganismes sont capables de coloniser les surfaces (canalisation, sonde efc.) en

se regroupant en communauté structurée, appelée «biofilm». Le processus de formation du

biofilm est décrit dans la Figure 22.

Figure 22 : Les cinq étapes du développement du biofilm.

1 Attachement initial

2 Attachement irréversible

3 Apparition et premiéere étape de maturation du biofilm
4 Seconde étape de maturation

5 Erosion et dispersion

Le biofilm se forme a l'interface entre les solides et les liquides ou les forces de cisaillement
sont importantes. La physiologie des bactéries des biofilms (fonctions métaboliques et
expression des facteurs de virulence) est trés différente des bactéries en phase
planctonique. La modification de I'état physiologique bactérien et I'effet barriére de la matrice
extracellulaire sont a l'origine d’'une plus grande résistance des bactéries aux défenses

naturelles de I'héte, aux anti-infectieux et aux agents désinfectants.
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1.3. Réservoirs et vecteurs humains

L’homme représente également un réservoir potentiel. Les sujets sains sont rarement
colonisés par P. aeruginosa. Par contre, 3 a 12 % des patients admis en réanimation sont
colonisés et ce pourcentage augmente jusqu’a prés de 30 % avec la durée de séjour dans

ces mémes services (118, 123-125).

Par ailleurs, le personnel médical peut étre également réservoir et vecteur potentiel de P.
aeruginosa. Certaines études rapportent des épidémies hospitaliéres liées aux ongles
artificiels portés par le personnel soignant ou liées a la colonisation chronique de I'ongle du

pouce d’une infirmiére (84, 85), ces descriptions restant anecdotiques.

L’origine des souches responsables d’infections (endogéne provenant de la flore du patient
ou exogéne acquise par transmission croisée) varie en fonction des services de soins.
Toutefois, nous pouvons retenir un taux moyen de transmission croisée de 50 % (variant
entre 22 et 64 %) dans les services de réanimation adulte (Tableau IX). Les variations entre
ces différentes études peuvent étre expliquées par des différences dans I'application des
mesures générales d’hygiene, dans les pratiques d’antibiothérapie ou encore par des

différences dans le recrutement des patients.
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Tableau IX: Fréquence d’acquisition hospitaliéere en service de réanimation de
Pseudomonas aeruginosa par transmission croisée.

Nombre de
B . |c.)at|ent Nombre de Nombre de Taux de
Auteurs Etablissement inclus . cas o
cas acquis K TC (%)
dans exogéne
I'étude
Hépital
Bonten et al. universitaire 50 (dont 44
(126) Maastricht 297 typés) 10 22,7
Pays-Bas
Centre Médical
Johnson et al Universitaire du
(127) ’ Maryland 7071 149 46 31,0
Etats-Unis
d’Amérique
Hépital
Bergmans et al. universitaire
(123) Maastricht 100 24 10 41,7
Pays-Bas
CHU
Rogues et al. Bordeaux 415 36 15 41,7
(115)
France
CHU
Be"ra';g)et al. Besancon 1646 125357 t(doér:) 83 53,5
France P
CHU
Berthelot etal. o Fiienne 59 9 5 55,6
(118)
France
Hopital
Ortega et al. universitaire 18 (dont 14
(129) Amsterdam 436 typés) 9 64,0
Pays-Bas

2. Données épidémiologiques

2.1. Epidémiologie générale

Dans la communauté, P. aeruginosa n'est essentiellement redouté que chez les patients
atteints de mucoviscidose. En milieu hospitalier, il joue un réle important dans les infections
associées aux soins, notamment chez les patients immunodéprimés et/ou exposés a des
dispositifs invasifs (130, 131). D’aprés I'enquéte nationale de prévalence réalisée en 2012,

avec une prévalence de 8,4 %, le bacille pyocyanique est le 3°™ micro-organisme
responsable d’lAS derriére Escherichia coli et Staphylococcus aureus (2). Cette prévalence

varie de 1,0 % pour les services d’obstétrique a 14,0 % pour les ceux de réanimation (2). Le
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bacille pyocyanique est principalement responsable d’infections urinaires et pulmonaires
(Figure 23) (2).

Autres N—— 15,5

Peau et tissus mous

Bactériémie

Infection du site opératoire — 14,2

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Figure 23 : Répartition des sites infectés par P. aeruginosa (n=1053) (2).

2.2. Particularité des services de réanimation

Les services de réanimation accueillent des patients fragiles bénéficiant le plus souvent de
dispositifs invasifs. Ce sont des unités de forte endémicité pour le bacille pyocyanique. Cette
bactérie y est a l'origine de 14 % des IN contre environ 8 % dans les services de médecine
et de chirurgie (2). D’aprés les données d’incidence de I'enquéte Réa-RAISIN de 2011, P.
aeruginosa est le germe le plus fréquemment retrouvé. Il est responsable de 14,8 % des
épisodes essentiellement de type pneumopathies (19,3 %), infections urinaires (12,8 %) et
bactériémies (9,3 %) (132). Les infections a P. aeruginosa sont souvent séveres et
associées a une mortalité élevée proche de 30 % (133-135). La mortalité des
pneumopathies a P. aeruginosa chez les patients ventilés mécaniquement peut varier de 24
a76 % (136, 137).

Cette mortalité importante est liée a la virulence de P. aeruginosa, par la gravité des

pathologies sous-jacentes mais aussi a la résistance de cette bactérie aux antibiotiques.

2.3. Epidémiologie de la résistance chez P. aeruginosa

Des épidémies hospitalieres de souches de P. aeruginosa multi-résistantes sont de plus en
plus souvent rapportées (138-141). Certaines souches décrites sont méme dites « toto-

résistantes », dés lors qu’elles ne sont plus sensibles qu’a la colistine (Figure 24).
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Figure 24 : Antibiogramme de la souche sauvage de référence de P. aeruginosa PAO1 (A)
et d’'un isolat clinique « toto-résistant » (B).

Antibiogrammes réalisés selon la méthode de diffusion en milieu gélosé conformément aux
recommandations 2013 de la CA-SFM.

Liste des antibiotiques testés :

FEP : céfépime, PIP : pipéracilline, TZP : pipéracilline-tazobactam, CTX : céfotaxime, TIC : ticarcilline,
TCC : ticarcilline-acide clavulanique, CAZ : ceftazidime, MEM : méropénéme, IMP : imipénéme, GM :
gentamicine, TM : tobramycine, ATM : aztréonam, K : kanamycine, CS : colistine, CIP : ciprofloxacine,
AN : amikacine.

Ces souches toto-résistantes compliquent la prise en charge et entrainent une sur-mortalité
des patients infectés (142). La diffusion hospitaliere de souches toto-résistantes est d’ores et
déja rapportée dans la littérature (143-145). Les infections dues a une souche résistante aux
antibiotiques sont associées a des évolutions cliniques le plus souvent défavorables avec
une mortalité 3 a 4 fois plus élevée, un risque de bactériémie secondaire 9 fois plus élevé et
un doublement de la durée d’hospitalisation (142, 146, 147).

2.4. Mécanismes de résistances de P. aeruginosa aux antibiotiques

P. aeruginosa est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques appartenant aux B-
lactamines, aux fluoroquinolones ou encore aux aminosides, ce qui restreint d’emblée
l'arsenal thérapeutique anti-pyocyanique. Le nombre d’antibiotiques actifs peut encore se
réduire par la surexpression de certains mécanismes naturels ou encore par I'acquisition de
nouveaux mécanismes de résistance. Ces résistances font intervenir trois grands types de
mécanismes (Figure 25) : (i) 'inactivation enzymatique de I'antibiotique, (ii) I'impermeéabilité

membranaire et les systémes d’efflux et (iii) la modification de la cible de I'antibiotique.

137



Activation des systémes d’efflux et O O/ Antibiotique

diminution de la perméabilité O O O O O

membranaire Q (-]
O @
]
: Chromosome bactérien
L
. v
-

e \Gé“e/de'ésistance

Plasmide </

- - OO
- -
Inactivation enzymatique Modification de la cible

Figure 25 : Mécanismes de résistance aux antibiotiques.

Les principaux mécanismes de résistance observés chez les souches cliniques sont détaillés
dans le Tableau X. La résistance acquise aux B-lactamines est la conséquence de la
surproduction d’une céphalosporinase AmpC constitutivement présente chez le bacille
pyocyanique, de l'acquisition d’une B-lactamase extrinséque, de la surexpression d’une
pompe d’efflux ou encore d’'un déficit en porine OprD. La résistance aux fluoroquinolones est
essentiellement due a des mutations de leur cible d’action : TADN gyrase (gyrA et gyrB) et
de la topoisomérase IV (parC et parE). Les principaux mécanismes de résistance aux
aminosides sont la modification enzymatique impliquant des acétyl-, phospho-, ou des

nucléotidyl- transférases et la surexpression des mécanismes d’efflux.
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Tableau X : Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques antipyocyaniques (148).

Mécanisme
Diminution de 'accumulation Enzyme inactivant Modification de la cible
Perte Enzymes modifiant ) _
. , Méthylation
de Efflux actif B-lactamases les Mutation
_ _ ribosomale
o OprD aminoglycosides®
Antibiotique
()
8~
= S " ® = Sy
S ® 25 o2 o 2 »
[©RN7)] % =] n © % ) [}
g co 2o €0 o 5 F T T
m O w > T 2 =0 =0 G @ Sc ®» ©» o N
< (@) L X < o o B © g B G = N = = s
P P X x g < c T Q T o =8 O O O E
) ) 9 () QD 0 3 X 3 - o KCIS) } i } pzd
= = = = O & o o O w Q » =0 <
B-lactamines
Pénicillines + + + + + + + +
céphalosporines + + + (+) (+) + +
Aztréonam + + + (+) + +
Imipénéme + +
Méropénéme (+) + + +
G N
, . G
Aminoglycosides + G N T T +
T A
Fluoroquinolones + + + + +

*G : gentamicine ; N : netilmicine ; T : tobramycine ; A : amikacine
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3. Mesures de prévention de Ila diffusion de P. aeruginosa dans

I’environnement hospitalier

3.1. Place du dépistage de P. aeruginosa

La mise en place de mesures barriéres n’est possible qu’aprés la détection du portage. Les
seuls préléevements a visée diagnostique ne refletent qu’une partie de I'épidémiologie. La
partie immergée de liceberg peut quant a elle, étre identifiée grace aux préléevements de
dépistage tels que I'écouvillonnage rectal, le prélévement de gorge ou I'aspiration trachéale.
Dans ses recommandations nationales: « prévention de la transmission croisée :
précautions complémentaires contact » d’avril 2009, la Société Francaise d’Hygiéne
Hospitaliere (SF2H) recommande de ne dépister P. aeruginosa a I'admission en réanimation
que lors de situation d’épidémie récente, ou lors d’'une situation d’épidémie installée ou
situation « endémo-épidémique » avec une souche épidémique (recommandation R67). De
méme, en dehors de situations épidémiques caractérisées, il n’existe pas d’indication a
dépister les patients en médecine et chirurgie obstétrique hors réanimation (recommandation
R70) (149).

3.2. Précautions complémentaires

La SF2H recommande d’appliquer les précautions complémentaires de type contact
uniquement aux patients porteurs d’'une souche de P. aeruginosa résistante a I'impénéme

associée a une autre résistance (recommandation R84) (149).

3.3. Contréle des points d’eau

Les points d’eau des chambres de réanimation doivent faire l'objet de contréles
microbiologiques (150). Si la réglementation ne fixe aucune fréquence, il est recommandé de
réaliser un contréle trimestriel sur les points d’eau considérés comme représentatif de la
qualité de I'eau distribuée. Une eau conforme ne contient pas de bacille pyocyanique (< 1
UFC/100 ml) (150).

Une robinetterie peut étre contaminée de différentes maniéres, par contamination du réseau

d’eau, par rétro-contamination ou encore par une contamination locale des points d’'usage.
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3.3.1. Mesures préventives :

Le tartre présent dans les canalisations et la robinetterie favorise le développement du
biofilm et rend plus difficile son élimination. Aussi toutes les mesures visant a prévenir
I'entartrage du réseau (utilisation d’eau adoucie, détartrage de la robinetterie) préviennent la
contamination bactérienne de l'eau. La rétro-contamination peut étre prévenue par une

robinetterie désaxée, sans que toutefois, cette mesure face I'objet de recommandations.
3.3.2. Mesures correctrices

Si en dépit de 'application de ces mesures de prévention, on observe une contamination du
réseau d’eau par P. aeruginosa, différentes mesures correctrices peuvent étre proposées.

Celles-ci font intervenir deux types de mesures que sont la désinfection et la filtration.
3.3.2.1. Désinfection des points d’eau

Il est possible de faire couler un filet d’eau chaude (> 50C) pendant deux heures afin de
chauffer la robinetterie. L’utilisation de détergent-désinfectant fait partie de I'entretien courant

des points d’eau.
3.3.2.2.  Utilisation de filtres

L'utilisation systématique de filtres aux points d’eau n’est pas recommandée. Toutefois cette
recommandation peut étre faite dans des services accueillant des immunodéprimés, tels que

les services d’hématologie.
4. Epidémiologie moléculaire

L’épidémiologie des IAS, et notamment celles impliquant des bactéries multi-résistantes a
considérablement bénéficié de I'apport de la biologie moléculaire (151) pour le typage des
micro-organismes en cause. En effet, si 'antibiotypie (marqueur phénotypique, comparaison
des profils de résistance aux antibiotiques) garde un intérét, des méthodes (marqueurs)
génotypiques permettent de dépasser les limites de cette technique (faible pouvoir
discriminant, modification possible des profils de résistance au cours du temps, au gré de

I'évolution de la pression de sélection).

Il existe différentes techniques dont le choix sera fonction de [utilisation. Ainsi, pour
linvestigation locale d’'une épidémie la méthode a privilégier est I'électrophorése en champ
pulsé (ECP). Cette méthode de référence est relativement longue, en effet, un délai minimal

de sept jours est a prévoir avant I'obtention de résultat. C'est pourquoi d’autres méthodes
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sont développées. C'est notamment le cas de la Multiple Locus Variable number tandem
repeat Analysis (MLVA). En revanche, lorsqu’il s’agit d’étudier la diffusion bactérienne sur
une grande échelle de temps ou d’espace l'analyse par Multi-Locus Sequence Typing

(MLST) moins discriminante que la premiére sera a privilégier.
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Etude 5 : DPC Pyo : avancée des travaux et résultats intermédiaires.

Présentation de I’étude

Pseudomonas aeruginosa est non seulement un saprophyte de I'environnement hydrique
mais aussi un pathogéne opportuniste dont le comportement a I'’hépital pourrait étre comparé
a celui du SARM. De ce fait, I'application de stratégies globales de prévention associant
dépistage et précautions complémentaires qui ont d’ores et déja fait preuve dans la gestion

du SAMR sont a envisager pour P. aeruginosa.

Pour ce travail, nous avons fait I'hypothése que [Iapplication des précautions
complémentaires associées au dépistage des patients pourrait réduire de 30 % l'incidence

des infections liées a P. aeruginosa d’origine exogéne en service de réanimation adulte.

L’objectif de cette étude, actuellement en cours, est de mesurer I'impact de I'application de
précautions complémentaires chez les patients porteurs de P. aeruginosa sur I'incidence des

infections a bacille pyocyanique en service de réanimation adulte.

Six centres participent a cette étude dont les inclusions ont commencé 1 janvier 2012 et
s’achéveront en avril 2014. L’étude comprend deux périodes de 6 mois chacune, l'une
« avec intervention » qui consiste en la mise en place des précautions complémentaires dés
lors qu’un patient est porteur (colonisé et/ou infecté) de P. aeruginosa quel que soit son profil
de résistance, l'autre « sans intervention » ou les précautions complémentaires sont mises
en place selon les recommandations nationales*®. Une campagne de dépistage de P.
aeruginosa est mise en place tout au long de Il'étude afin de connaitre le statut

colonisé/infecté a P. aeruginosa du patient a 'admission et au cours de son séjour.

Par ailleurs, des audits sont réalisés dans la période « avec intervention » chez les patients

porteurs afin de vérifier la bonne application des précautions complémentaires.

Résultats

Seuls deux centres (Besangon et Tours) avaient fini leurs inclusions au moment de

I'exploitation des données pour ce travail de thése. Les résultats présentés ci-aprés sont

* Société Frangaise d'Hygiéne Hospitaliére (SF2H). Recommandations Nationales - Prévention de la
transmission croisée : précautions complémentaires contact. Avril 2009.

> Société Frangaise d'Hygiéne Hospitaliere (SF2H). Recommandations Nationales - Prévention de la transmission
croisée par voie respiratoire : Air ou Gouttelette. Mars 2013
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donc des résultats préliminaires et portent sur les 1 456 patients issus de ces 2 centres (soit

29 % de l'effectif attendu pour 'ensemble de I'étude).

Lors de cette analyse intermédiaire, I'incidence de l'acquisition de bacille pyocyanique est
plus faible dans la période avec intervention (16,5 %) que dans la période sans intervention
(18,2 %), sans que cette différence soit significative (p = 0,404). Le nombre de prélevements
respiratoires protégés positifs a P. aeruginosa est passé de 20 (34 %) a 8 (14 %) lors du
passage de la phase sans a celle avec intervention (p=0,008). Les précautions
complémentaires mises en place étaient essentiellement de type contact quelle que soit la
période. Au total, 170 audits hebdomadaires ont été réalisés chez 71 patients porteurs de P.
aeruginosa. Ces audits ont montré que I'hygiéne des mains avait tendance a ne pas étre
réalisée en sortie de chambre lorsque la durée de mise en place des précautions

complémentaires augmentait.
Conclusion

Ces résultats préliminaires n‘ont pas mis en évidence de différence significative entre
chacune des deux périodes. Les prévalences d’acquisition observées pour chaque période
étaient cohérentes avec les données de la littérature. Suite a cette analyse préliminaire, les
recommandations actuelles d’application des précautions complémentaires chez les patients
porteurs de P. aeruginosa n'ont pas lieu d’étre modifiées. Toutefois, les différences
observées, bien que non significatives, allaient dans le sens de I'hypothése. Cette analyse
partielle portant sur moins d'un tiers des inclusions prévues, il est donc possible que
'absence de différence significative soit liée a un manque de puissance. Ainsi, ces résultats
intermédiaires devront étre complétés par des analyses multivariée et multi-niveau mais
egalement de données de génotypage, nécessaires pour mettre en évidence la transmission

croisée du pathogéne, avant de pouvoir conclure.
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Impact des précautions complémentaires dans la prévention des infections a

Pseudomonas aeruginosa en réanimation.

Résultats préliminaires

Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un programme de recherche hospitalier national,
auquel 6 hdpitaux participent (soit 10 services de réanimation). Le budget alloué a cette
étude était de 226 000 €.

Mon réle dans ce projet peut étre dissocié en un volet conception avec la réalisation des
questionnaires et un volet gestion avec le recueil des données pour le centre de Besancgon,
I'assistance aux autres centres, I'organisation de réunions téléphoniques ainsi que I'analyse

des données de 'ensemble des centres.

Les grilles de recueil (questionnaire patient, fiches de renseignement des prélevements et

questionnaire service) sont disponibles en Annexe.

Justificatif de I’étude

Les infections lié¢es a P. aeruginosa, 3°™ micro-organisme responsable d’infections
nosocomiales, ont un impact lourd en termes de morbi-mortalité. L'image univoque d’un
pathogéne opportuniste responsable d’épidémies chez des patients fragiles contaminés via
le réseau d’eau tend a étre modifiée du fait d’'un réle de la transmission croisée qui semble

avoir été sous-estimé au profit du role de I'environnement hydrique.

Le bacille pyocyanique tend a étre rapproché d’autres pathogénes hospitaliers rassemblés
sous la terminologie bactérie multi-résistante (BMR) du fait de la fréquence de son portage
chez des patients non infectés, de la transmission directe fréquente de patient a patient ainsi
que de sa résistance naturelle a de nombreux antibiotiques. En tant que « BMR », n’est-il
pas temps de tester I'efficacité de stratégies globales de prévention des infections, associant
dépistage et application de précautions complémentaires, qui ont fait leurs preuves dans la
gestion du SARM.
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Hypothése de recherche

Nous faisons [I'hypothése que [lapplication de mesures d’hygiene (précautions
complémentaires) associées au dépistage des patients pourrait réduire de 30 % l'incidence

des infections liées a P. aeruginosa d’origine exogéene en service de réanimation adulte.

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude consistait a mesurer 'impact de I'application de précautions
complémentaires chez les patients porteurs de P. aeruginosa sur l'incidence des infections a

P. aeruginosa chez les patients hospitalisés en services de réanimation adulte.

Les objectifs secondaires correspondaient, quant a eux, en une mesure du taux de
transmission croisée entre les patients par génotypage des souches d’une part, et d’autre

part de 'observance des précautions complémentaires par des audits.

Méthodes

Schéma de I'étude

Cette étude est une étude de cohorte ouverte prospective interventionnelle multicentrique en

cross-over, a laquelle participent 10 services de réanimations issus de six centres (Figure1)
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Figure 1 : Répartition des différents centres hospitaliers participant a I'étude DPC Pyo.
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Population de 'étude

Les patients hospitalisés plus de 24 heures en réanimation adulte et &gés de plus de 15 ans

ont été inclus dans I'étude.

Déroulement de I'étude

Cette étude s’est déroulée sur deux périodes détaillées dans le Tableau I, séparées par une
période dite de « wash-out ». Les centres participants avaient la possibilité de commencer

par 'une ou l'autre des périodes.

Tableau | : Description des périodes d’étude.

Période avec Période de wash- Période sans
intervention out intervention
Durée 6 mois 3 mois 6 mois
Sites de dépistage Rectum oro-pharyngé (nez, gorge ou aspiration trachéale)
Fréquence dépistage A I'admission puis 1 fois /semaine

Mise en place des
Mesure a mettre en précautions
place en cas de complémentaires Respect des recommandations habituelles

prélévement positif jusqu’a la sortie du

patient
Audits Hebdomadaire Non Non
Questionnaires Service et Patient Non Service et Patient
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Définitions

Type de prélévement

Prélevement de dépistage Prélevement a visée diagnostique

rectal et oropharyngé Hémoculture, prélévements respiratoires protégé et
non protégé, dispositif intravasculaire, cutané, pus
profond et séreuses, urine autre.

Prélevement considéré comme l

Colonisation Infection

Patient considéré comme

Colonisé Infecté

Figure 2 : Définition des cas en fonction du type de prélevements positif a P. aeruginosa.

Le portage (colonisation et/ou infection) a P. aeruginosa était défini comme importé si le
premier prélévement positif du patient datait de moins de 48 heures suivant 'admission du
patient dans le service. A l'inverse, il était considéré comme acquis s'il datait d’au moins 48

heures suivant 'admission et que le dépistage réalisé lors de 'admission était négatif.

Analyse statistique

La comparaison des variables continues a été réalisée en utilisant le test t de Student. Les

variables catégorielles ont été comparées a I'aide d’un test de Chi?.

Les différences ont été considérées comme significatives si p<0,05.

Résultats

Population de I'étude

Lors de l'extraction des données en mai 2013, seuls deux centres (correspondant a 3
services de réanimation : 2 médicales et 1 chirurgicale) avaient terminé leurs inclusions et la

saisie informatique des données.

Cette pré-analyse porte sur les 1 456 patients inclus issus de ces deux centres. Les

caractéristiques de ces patients sont données dans le Tableau Il.
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Tableau Il : Description de la population inclue dans I'étude.

Caractéristiques Proportionen % (n) Moyenne  IC 95 %
Age 60,4 59,6-61,3
IGS I 46,3 45,3-47,2
Durée d’hospitalisation (en jours) 10,7 10,0-11,3
Immunodépression 17,2 (250) 15,2-19.1
Déces 17,7 (258) 15,8-19,7
Patients colonisés
Dépistage 15,0 (218) 13,1-16,8
Prélévements clinique et dépistage 16,2 (235) 14,3-18,1
Patients infectés 5,2 (75) 4,0-6,3
Le sexe-ratio étaitde : 1,9
Caractéristiques des patients en fonction des périodes :
Le Tableau lll donne les caractéristiques des patients en fonction de la période.
Tableau Il : Description de la population en fonction de la période de I'étude.
Période avec Période sans
Caractéristiques intervention intervention p-value
n (%) n (%)
N 757 699
Sexe-ratio (H/F) 1,8 2,0
Age 60,5 60,4 0,873
IGS Il 46,1 46,4 0,747
Durée d’hospitalisation 10,2 11,2 0,108
Immunodépression 16,2 18,2 0,332
Déces 18,0 17,5 0,798
Patient ayant eu au moins un
prélévement positif a P. 125 (16,5) 127 (18,2) 0,404
aeruginosa
Dont acquisition 68 (54,4) 81 (63,8) 0,130
Colonisés
Dépistage 110 (14,5) 108 (15,5) 0,623
Tous prélévements 117 (15,5) 119 (17,0) 0,417
Dont acquisition 64 (54,7) 76 (63,9) 0,152
Infectés 42 (5,5) 33 (4,7) 0,476
Dont acquisition 11 (26,2) 12 (36,4) 0,343
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La prévalence d’acquisition de P. aeruginosa diminuait de 11,6 % (81/699) dans la période
sans intervention a 9,0 % (68/757) dans la période avec intervention, toutefois cette

tendance était non significative (p = 0,09).

Le délai médian d’acquisition tous prélévements confondus était de 7,0 jours (percentile 25 =
5,0 — percentile 75 = 14,0) en période sans intervention et de 8,0 jours (5,0 — 13,3) lors de la

période avec intervention.

Caractéristiques des prélevements

Au total 9 792 prélevements de dépistage ont été réalisés :

o 3 813 dépistages par écouvillonnage rectal dont 314 (8,2 %) positifs.
e 5 979 dépistages oro-pharyngés (nez-gorge-aspiration trachéale) dont 412 (6,9 %)

positifs.

La distribution des principaux prélévements a visée diagnostique considérés comme

infection est donnée dans la Figure 3.
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Figure 3 : Répartition des prélévements associés a une infection.

A période sans intervention (n=58), B période avec intervention (n=59).
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Description de I'application des précautions complémentaires

Tableau IV : Description de I'application des précautions complémentaires et isolement

protecteur en fonction de la période de I'étude.

Période avec Période sans

Caractéristiques intervention intervention p-value

n (%) n (%)
Nombre de précautions
complémentaires mises en

188 125
place
Dont pour P. aeruginosa 91 (48,4) 7 (5,6) <0,01
Nombre de patient en isolement
70 (9,2) 58 (8,3) NS

protecteur

Les précautions complémentaires mises en place étaient trés majoritairement de type

contact quelle que soit la période (Figure 4).

[EnY
(o}
o

157
160 -

100 493

60 - 51
40 A 26
20 - 11 10

nombre de précautions
complémentaires mises en place

C G A autre

sans intervention M avec intervention

Figure 4 : Répartition des principaux types de précautions complémentaires mis en place en

fonction de la période avec ou sans intervention.

C : contact, G : gouttelette, A : air, autre : exemple Clostridium difficile

Hormis le bacille pyocyanique, les autres indications des précautions complémentaires
étaient principalement les EBLSE, puis les SARM (Figure 5). L’application des précautions
complémentaires de maniére préventive était fréquente, et ces précautions étaient souvent

maintenues sans prise en compte des résultats négatifs des dépistages.

153



100 + 95
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 A

nombre de précaution complémentaires
mises en place

19
10 9
3
L- -

9
P. aeruginosa EBLSE SARM ch autre BMR autre

M sans intervention M avec intervention

Figure 5 : Répartition des principaux micro-organismes nécessitant I'application de
précautions complémentaires.
EBLSE : entérobactérie productrice de B-lactamase a spectre étendu, SARM : Staphylococcus aureus

résistant a la méticilline, BMR : bactérie multi-résistante.

Description des résultats d’audit

Au total 170 audits ont été réalisés chez 71 des 125 patients porteurs de P. aeruginosa

durant la période avec intervention, soit une moyenne de 2,4 audits /patient.

Chez 54 patients les audits n'ont pas pu étre réalisés pour essentiellement deux raisons :
pour certains la date d’'information du portage était concomitante ou postérieure a la date de
sortie du patient pour d’autres, lors du passage de l'auditeur aucun personnel soignant

n’était présent dans la chambre du patient.

Les audits évaluaient quatre paramétres : (i) présence d’'une signalétique sur la porte, (ii)
inscription de la prescription des précautions complémentaires dans le dossier médical du
patient, (iii) réalisation d’'une hygiéne des mains adaptée a la sortie de la chambre et (iiii) port

d’'une surblouse ou d’un tablier lors de contact rapproché avec le patient

Les audits ont été considérés comme conformes lorsque les quatre critéres évalués étaient

réunis.

Les résultats des audits sont présentés dans la Figure 6.
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Figure 6 : Evolution du nombre d’audit réalisé et de leur conformité en fonction de la durée
de mise en place des précautions complémentaires chez les patients porteurs de P.

aeruginosa.

Parmi les critéres audités, seule la signalétique était systématiquement présente. Le
pourcentage de conformité en fonction du nombre d’audit réalisé est donné pour chaque

paramétre dans les Figures 7 A, B et C.
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Figure 7 : Pourcentage de conformité en fonction du nombre d’audit réalisé et donné pour
chaque parameétre : A : inscription de la prescription de précaution complémentaire dans le
dossier du patient, B : réalisation d’'une hygiéne des mains a la sortie de la chambre et C :
port d’une surblouse lors de tout contact avec I'environnement proche du patient.

* correspond aux résultats moyens sur la période semaine 5 a 8.
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Discussion

Les résultats intermédiaires ne permettent pas de mettre en évidence de différence
significative entre les deux périodes. Toutefois, on observe une diminution entre les deux
périodes de la prévalence de l'acquisition de bacille pyocyanique, essentiellement de la
colonisation mais également, dans une moindre mesure, des infections. Ces résultats sont a
interpréter avec prudence. Le génotypage prévu sur tous les isolats permettra d’identifier les

cas d’infections acquises par transmission croisée dans le service.

Cette étude a également permis de mettre en évidence une modification de la proportion des
différents types de prélévements a visée diagnostique responsables d’infection. En effet,
durant la période avec intervention, on note la diminution significative de la proportion des
prélevements respiratoires protégés (p=0,008) et donc des pneumopathies a bacille

pyocyanique, principales infections dues a ce pathogéne en réanimation.

Concernant I'application des précautions complémentaires, les audits réalisés mettent en
évidence une inscription non immédiate des prescriptions de précautions complémentaires
dans le dossier du patient, une observance de I'hygiéne des mains en baisse tout au long
de la période d’application des précautions complémentaires, ainsi qu'un port de la

surblouse non systématique lors de tout contact avec I'environnement proche du patient.

Cette étude ne tenant pas compte du type de personnel audité (médecin, infirmier,
kinésithérapeute, ou autre), ne permet pas de montrer d’éventuelles différences entre les
catégories socio-professionnelles. Or, un audit de pratique d’hygiéne des mains réalisé au
niveau de [linter-région Sud-Ouest montrait une différence de conformité de
I'observance/pertinence selon la catégorie de personnel (elle était de 45,1 % avant et aprés

le soin pour les médecins et de 70,1 % pour les infirmiers) (152).

Les résultats présentés dans cette analyse sont préliminaires et nécessitent d’étre confirmés
par des analyses complémentaires statistiques (analyses multivariée et multi-niveau) et de

biologie moléculaire (génotypage) sur les données de I'ensemble des centres participants.
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Etude 6 : Facteurs de risque d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa dans
les services de réanimation, une étude prospective multicentrique (étude
DYNAPYO).

Role dans I’étude :

Ce projet de recherche multicentrique avait pour promoteur le CHU de Bordeaux. Sept
autres centres participaient a cette étude : les CHU de Besangon, Lyon Sud et Montpellier,
les Centres Hospitaliers de de Tourcoing et de Lens, ainsi que pour 'APHP I'hépital

Lariboisiére et I'hopital Poincaré.

Pour cette étude, j'étais chargée d’organiser I'étude pour le centre de Besangon (recueil de

données, analyse des dossiers patients, efc.).

Présentation de I'étude

Pseudomonas aeruginosa est un pathogéne nosocomial majeur notamment dans les
services de réanimation. Les facteurs de risque individuels d’acquisition ont déja fait I'objet
d’étude mais les facteurs de risque collectif tels que la pression de colonisation ou la charge
de travail ne sont pas connus. De plus, I'acquisition exogéne, via I'environnement hydrique,
est controversée. C’est pourquoi cette étude multicentrique DYNAPYO (Dynamique

d’Acquisition de Pseudomonas aeruginosa) a été réalisée.

Cette étude prospective s’est déroulée sur 5 mois entre février et octobre 2009 et a permis
linclusion de 10 services de réanimation. Afin de tenir compte de la chronologie
d’acquisition, les patients étaient dépistés a 'admission, une fois par semaine et lors de leur
sortie, les prélévements cliniques a visée diagnostique étaient également pris en compte, les

points d’eau étaient prélevés chaque semaine.

Résultats

L’étude a inclus 1 314 patients. La prévalence d’acquisition de P. aeruginosa était de 15 %
(11 a 21 % en fonction des services). Le fait d’occuper un lit précédemment occupé par un
patient porteur n’avait pas d’impact sur le statut du nouveau patient. En moyenne, 17 % des
prélévements d’eau étaient contaminés a P. aeruginosa. Cette fréquence variait de 2 % a 62

% en fonction des services avec une médiane a 7 %. Parmi les patients ayant acquis un
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bacille pyocyanique, 32 % ont eu au moins un prélévement du point d’eau de leur chambre
positif avant la date d’acquisition, alors que seuls 19 % des patients n’ayant pas acquis le
pathogéne occupaient une chambre dont le point d’eau était contaminé. L’analyse de Cox
ajustée a identifié les facterurs de risque individuels et contextuels. Les facteurs de risque
individuels étaient I'age, l'antécédent de portage de P. aeruginosa, la durée cumulée
d’intubation et celle d’exposition a des antibiotiques inactifs sur les souches de P. aeruginosa
sauvages. Les facteurs de risques contextuels étaient la présence d’'un point d’eau
contaminé dans la chambre ainsi que la charge en soins exprimée en nombre de jour

cumulé au niveau de l'unité du score NEMS®.

Conclusion

La prévalence d’acquisition obtenue dans notre étude de 15 % est conforme aux données de
la littérature. Cette étude multicentrique a permis de travailler sur une cohorte importante en
minimisant les biais de sélection (seuls les patients hospitalisés dans le service depuis au
moins 24 heures étaient inclus). Compte-tenu de la sensibilité des tests de dépistage, il
existe probablement une sous-estimation des porteurs, toutefois cette sous-estimation est la

méme quel que soit les patients que quel que soit le centre.

Cette étude a permis d’identifier des facteurs de risque d’acquisition de P. aeruginosa
individuels mais également contextuel en démontrant le réle des points d’eau dans les
chambres ainsi que celui de la charge en soins. L’identification de ces facteurs de risque
contextuels est d’autant plus importante qu’ils sont ceux sur lesquels il est possible d’agir le

plus facilement.

6 N . .
Nine equivalent of nursing manpower use score
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Abstract

Purpose. Pseudomonas aeruginosa is a major nosocomial pathogen in intensive care unit

(ICU) however endogenous versus exogenous origin of contamination remains unclear.

Methods. To identify individual and contextual ICU risk factors for P. aeruginosa acquisition
(colonization or infection), a five-month prospective multicentric study was performed in 10
French ICUs. Adult patients hospitalized in ICU for 24 hours or more were included and
screened for P. aeruginosa colonization on admission, weekly and before discharge. P.
aeruginosa acquisition was defined by a subsequent colonization or infection if screening
swabs on admission were negative. Water samples were obtained weekly on tap waters of
the ICUs. Patient characteristics, invasive devices exposure, antimicrobial therapy, P.
aeruginosa water and patient colonization pressure and ICU characteristics were collected.

Hazard ratios (HR) were estimated using multivariate Cox model.

Results. Among the 1314 included patients without P. aeruginosa on admission, 201 (15%)
acquired P. aeruginosa during their ICU stay. Individual characteristics significantly
associated with P. aeruginosa acquisition were history of previous P. aeruginosa infection or
colonization, cumulated duration of mechanical ventilation and cumulated days of antibiotics
ineffective against wild-type P. aeruginosa. Contextual risk factors for P. aeruginosa
acquisition were cumulated daily ward nine equivalents of nursing manpower use score (HR
= 1.47 for 30 points higher, 95% confidence interval (Cl:1.06 to 2.03) and contaminated tap
water in patient’s room (HR = 1.76, Cl: 1.09 to 2.84).

Conclusions. This study identified individual risk factors as well as contextual factors related

to water contamination on which prevention measures are feasible.

Key words: intensive care unit, Pseudomonas aeruginosa, cross-transmission, hospital

environment, infection control
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa is a ubiquitous micro-organism responsible for hospital-acquired
infections such as pneumonia, urinary tract infection or bacteraemia [1, 2]. In the rank order
of pathogens causing ICU-related infections P. aeruginosa has held a nearly unchanged
position over recent decades and belongs to the third main incident nosocomial pathogens
[3]. Several patient and pathogen-specific risk factors are known to be associated with
acquisition of P. aeruginosa in ICUs, such as length of stay, severity of underlying disease
and exposure to invasive procedures but also bacterium-virulence, adherence, and
antimicrobial drug resistance [4-6]. Nevertheless, those risk factors were identified in
monocentric studies which most often focused on antimicrobial resistant P. aeruginosa and
rarely took in account the context of cares, i.e. colonization pressure or nurse staffing that
play a role in P. aeruginosa acquisition [7]. However, the patient’s case-mix, the ecology, the
organisation and the practices are varying among ICUs. In the past, endogenous origin was
regarded as the most relevant route of P. aeruginosa infection. During the last ten years, a
significant proportion of P. aeruginosa isolates were demonstrated to stem from ICU
environment (moist reservoirs) and cross-transmission [8-11]. Nseir et al [12] reported in their
ICU that the prior occupant colonized with multidrug resistant P. aeruginosa was an
independent risk factor for ICU-acquired P. aeruginosa. The relevance of exogenous
reservoirs and the importance of cross-transmission have been convincingly documented but
mostly during outbreaks and their importance in non-epidemic situation remains
controversial. A pilot study suggested contextual factors might be associated with P.
aeruginosa acquisition [6] and contrary to patients’ and pathogen characteristic contextual
factors such as nurse workload or contamination of tap waters can be modified. Research is
needed to evaluate the respective contribution of contextual modifiable factors and individual
risk factors to better understand why P. aeruginosa remains so prevalent in ICU and which
prevention measures could be effective to reduce P. aeruginosa acquisition. A prospective
cohort study in ten French ICUs: DYNAPYO (Dynamics of Acquisition of Pseudomonas
aeruginosa) was performed to identify both individual and ICU contextual risk factors for P.

aeruginosa acquisition.
METHODS
Study design.

A prospective 5-month observational survey was performed from February to October 2009
in ten ICUs from eight French health care facilities including four medical, two surgical and
four mixed (medical and surgical) ICUs. The estimation of the number of subjects needed

was about 2000 for a minimum of 112 acquisitions to be able to show a relative risk of 1.7 or
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more with 80% of statistical power and 5% alpha risk. This estimation was based on the
incidence measured in a pilot study [Doussau, Boyer 2011]. University hospital of Besangon
and Lyon included two ICUs each, University hospital of Bordeaux, Garches, Montpellier and
Paris and general hospitals of Lens and Tourcoing included one ICU. These ICUs had 9 to
20 beds and 10 to 47 tap waters. Their average length of stay was 8 to 16 days and they
admitted from 27 to 35 patients per month. Specific and trained health care professionals
were identified in each centre for data collection which was performed on a secured online

electronic case report form.

Study population.

Every adult patient admitted more than 24 hours was included.
Microbiological surveillance.

Screening samples (oropharyngeal, rectal swab and tracheobronchial aspirate) were
collected for each patient on admission (within the first 48h of ICU stay), once a week and
before discharge. If P. aeruginosa infection occurred, the site of infection was also collected.
In addition, water samples were performed weekly on tap waters of the ICUs. Cultures were
performed on cetrimide agar and identification of P. aeruginosa was performed using

standard techniques.
Definition of acquisition status.

Outcome variable was P. aeruginosa acquisition. Acquisition was defined by a subsequent
positive swab culture or positive diagnosis sample if screening swabs or diagnosis samples
on admission were negative. Only the first acquisition was considered. It was assumed that

the acquisition status of the patient did not change between two screenings.
Patients’ characteristics

The following data were collected on admission: age, sex, immunodeficiency, primary
diagnosis of infection, simplified acute physiology score within 24 hours of admission (SAPS
II) [13], Charlson comorbidity index including chronic disease [14], history of previous
hospitalisation (< 1 year before admission), previous antimicrobial therapy (< 30 days),

previous surgery (< 30 days) and previous P. aeruginosa infection or colonization.

During ICU stay, data regarding the use and duration of the following devices and
procedures were collected: bronchoscopic endoscopy, mechanical ventilation, non invasive
ventilation, urinary tract catheterisation, nasogastric tube, parenteral nutrition and

intravascular catheterisation.
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Antimicrobial exposition

Antimicrobial therapy type and duration were recorded during ICU stay and antibiotics were

classified into ineffective or effective against standard wild-type P. aeruginosa strains. [6]
Contextual characteristics

The level of patient care was evaluated daily by the nursing staff using the nine equivalents
of nursing manpower use score NEMS [15]. For each ward, the global daily average nursing
workload was estimated by the sum of all the patients’ daily NEMS divided by the number of
patients. We called this average “daily ward NEMS”.

To estimate a patient colonization pressure, patient were identified as in close proximity (or
not) to the others. For a patient, patients in close proximity were patients hospitalized in the
same room and patients hospitalized in adjacent rooms. This categorization was defined
according to the organisation of cares by ICU staff and the localization of rooms on the ICU
floor plan. The cumulated number of contaminated patients in close proximity (or not) could
be calculated for each patient (in patients-days, from admission to the previous day of
acquisition or from admission to the previous day of discharge according to acquisition
status). It was also evaluated if the last patient previously hospitalized in the bed of a patient

was positive (or not) for P. aeruginosa.

To estimate a water colonization pressure, tap waters were identified as in close proximity (or
not) to beds of patients. For a patient, tap water(s) in close proximity were tap water(s) of his
room and other tap waters that were considered to be more at risk to be used before a care
in his room. This categorization was defined according to the organisation of cares and use
of tap waters by ICU staff and the localization of beds and tap waters on the ICU floor plan.
The cumulated number of contaminated tap waters in close proximity (or not) could be
calculated for each patient in tap waters-days, from admission to the previous day of
acquisition or from admission to the previous day of discharge according to their acquisition

status.
Statistical analysis.

Hazard ratios for acquisition of P. aeruginosa were estimated for individual and ICU factors
using Cox regression model stratified on ward. Baseline was the date of entry in the ICU.
Patients with imported P. aeruginosa (i.e. with at least one screening swab positive for P.
aeruginosa within the first 48h of admission) were not considered at risk of being
contaminated and they only contributed to assess patient colonization pressure. This led to

left-truncation that has been taken into account. Follow-up was censored at the time of

166



occurrence of event of interest (P. aeruginosa acquisition), death or ICU discharge. Interval
censored data linked to colonisation onset were replaced by the mid-interval delay. Factors
concerning devices and procedures, antimicrobial therapy, patient and water colonisation
pressure and daily ward NEMS were introduced as time-dependent variables. Because
invasive factors were correlated, mechanical ventilation has been included in the model as a
surrogate of all other invasive procedures. Factors were selected in the final model following
an unadjusted analysis (p<0.25) and a backward-manual selection multivariable analysis
(p<0.05). Antimicrobial therapy and patient and water colonisation pressure were
systematically introduced in the set of the backward selection model. Interactions between
antimicrobial therapy and patient or water colonisation pressure were tested (p<0.05) in the
final model. Hazards proportionality assumptions was checked through introduction of
interactions between factors and time in the model. Linearity of the effect of continuous
variables was checked by comparing with categorization according to quantiles. All analyses

were performed using SAS software (version 1.9.3, SAS Institute, Cary, NC, USA).
RESULTS

Over the 1314 patients without P. aeruginosa on admission, 201 (15%) acquired P.
aeruginosa during their ICU stay.. ICUs included 81 to 233 patients each (median 123) and
P. aeruginosa acquisition ranged from 11% to 21% according to the ICU. Incidence density
of P. aeruginosa acquisition was 12.7 per 1000 days of hospitalisation, ranging from 9.4 to
15.9 according to the ICU. Median delay for P. aeruginosa acquisition was 9 days (7 to 15
days according to the ICU). Main characteristics of patients are described in table 1

according to their P. aeruginosa acquisition status.

The previous patient in the bed was positive for P. aeruginosa for 23% of the patients (22%
and 23% for patients with P. aeruginosa acquisition and patients with no acquisition,

respectively, p = 0.87).

Median cumulated number of contaminated patients in close proximity was 5 patients-days
(Inter Quartile Range (IQR): 2-14) for patients with P. aeruginosa acquisition versus 2

patients-days (IQR: 0-6) for patients without P. aeruginosa acquisition(p = 0.04).

Water was contaminated in 17% of samples (2% to 62% according to the ICU, median 7%);
32% of patients with P. aeruginosa acquisition had at least one P. aeruginosa contaminated
tap water sample in their room before the previous day of acquisition and 19% of patients
with no acquisition had at least one P. aeruginosa contaminated tap water sample in their

room before the previous day of discharge for, p<10?).
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Median cumulated number of contaminated tap waters in close proximity was 5 tap waters-
days (IQR: 0-26) for P. aeruginosa acquisition versus 0 tap waters-days (IQR: 0-6) for

patients without P. aeruginosa acquisition (p = 0.01).

Results of adjusted Cox analysis are presented in table 2. Independent risk factors at
individual level for P. aeruginosa acquisition were: age, history of previous P. aeruginosa
infection or colonization (hazard ratio (HR) 3.78), cumulated duration of mechanical
ventilation (HR 2.56) and cumulated days of antibiotics ineffective against wild-type P.
aeruginosa (HR 1.85). Independent ICU contextual risk factors were contaminated tap water
in patient’s room (HR 1.76) and cumulated daily ward NEMS (HR 1.47)

DISCUSSION

This prospective multicentric study identified several patient's and ICU risk factors for P.
aeruginosa acquisition. The two contextual variables represent the risk linked with tap water

in the room of hospitalisation and cumulated global level of nursing workload.
Strengh and limitations

This study was original because of the measurement of contextual factors in the context of a
large cohort study. Selection biases were limited because every patient hospitalized more
than 24 hours was included. Several limitations should however be underlined. First, the
proportion of positive patients on screening swabs could have been underestimated because
of an unknown potentially suboptimal sensitivity of the swab technique in detecting a small
inoculum. However, this lower sensitivity is expected to be the same for all swabs [16]. The
overall prevalence of acquisition was 15% in our study that is in the range (from 6 to 32%) of
reported estimations in previous studies conducted in ICU using similar screening method
[19, 24, 27]. Second, the censoring due to death or hospital discharge may be informative
but we expect an underestimation of effects as acquisition of P. aeruginosa should lead to a

decreased probability of discharge.
Patient individual risk factors

According to individual risk factors for P. aeruginosa acquisition, history of previous P.
aeruginosa infection had the strongest hazard ratio and assessed the intrinsic endogenous
risk for each patient to be colonized or infected by P. aeruginosa.[16] This might result from
either a colonization which was undetected by screening or an increased individual

susceptibility to colonization or infection by this micro-organism.

Duration of mechanical ventilation was previously described as a risk factor for P. aeruginosa

pneumonia [7,16] bacteraemia [18], colonization or global acquisition [19, 20]. Mechanically-
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ventilated patients usually have an increased severity score and also more frequent other
invasive devices [5, 20]. A previous study identified presence of an invasive device was

linked with P. aeruginosa acquisition in ICU. [6]

History of P. aeruginosa or need for mechanical ventilation cannot be changed by ICU staff
but the third identified patient risk factor, i.e. cumulated ineffective antimicrobial therapy
against wild-type P. aeruginosa, can directly be linked to clinical practices in the ICU.
Patients with a history of long course antimicrobial therapy, especially piperacillin, tazocillin,
fuoroquinolones, aminoglycosides could be at risk of P. aeruginosa acquisition [5, 21-23].
Selective pressure in the digestive tract is an inevitable result of antibiotic therapy. Reducing
susceptible intestinal flora would select naturally resistant P. aeruginosa and the prevalence
of colonization would rise. However, indiscriminate use of antibiotics effective against P.
aeruginosa would lead to increased selective pressure and ultimately, to selecting even more
resistant micro-organisms. Cumulated effective antimicrobial therapy against wild-type P.
aeruginosa had no significant protective effect in multivariate analysis but this hypothesis

was already suggested in litterature [19, 24].

Other individual risk factors for P. aeruginosa acquisition that have been previously
described in ICU are prolonged length of stay, burns, sinusitis, diabetes mellitus and chronic
obstructive pulmonary disease [19, 24, 26]. These studies were monocentric and did not take
into account contextual factors. Research is needed to estimate how these identified patient
characteristics remain significantly linked with P. aeruginosa acquisition when adjusted on

contextual variables.
ICU contextual risk factors

A contaminated tap water in the patient’'s room was at risk for P. aeruginosa acquisition.
Prevalence of patients contamination by the P. aeruginosa tap water strain ranged from 15
to 50% in published studies.[9, 27-30] Petignat and coll. demonstrated that the rate of P.
aeruginosa colonization and infection in ICU patients decreased by eradicating P. aeruginosa
in faucets and by reinforcing standard precautions and hand hygiene [31]. In some
outbreaks, cleaning and chlorine disinfection of sinks could help to reduce the number of
infections due to P. aeruginosa in association with infection control measures such as hand
hygiene.[9] Nevertheless, as a routine measure, the efficacy of regular disinfection to control
retrograde contamination has not been proven. However, in ICUs where sinks may be a
reservoir of nosocomial pathogens, water surveillance would help to assess water
colonization pressure. According to our results, in case of water contamination, practices
should prevent to expose the patient. Decontamination of a contaminated tap water in a

patient room might be useful but no study published guidelines on efficient decontamination
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strategy. There is nevertheless good reasons to promote compliance with alcohol hand

disinfection in order to limit the spread of P. aeruginosa in case of water contamination.

Cumulated daily ward NEMS assessed the cumulated global level of patients’cares. A high
workload in an ICU can decrease compliance to prevention measures and increase the risk
of cross-transmission. NEMS has never been used to assess risk for P. aeruginosa
acquisition before; a previous 70 patients study used ICU-PRN (nurse workload system
Projet de Recherche en Nursing en Réanimation) as explanatory variable for P. aeruginosa
acquisition in ICU however results were non significant [19]. Our study did not identify the
prior occupant colonized with P. aeruginosa was an independent risk factor for ICU-acquired
P. aeruginosa but we did not focus only on antimicrobial resistant P. aeruginosa. However,
increased nurse workload could result in underperforming in infection control measures (such
as room cleaning or hand hygiene) which could favour both P. aeruginosa persistence in the
environment (as P. aeruginosa is well adapted to the various niches available in the ICU) and

cross-transmission [32].

The cumulated number of contaminated patients in close proximity to a patient was not an
independent risk factor for P. aeruginosa acquisition in multivariable analysis. This factor was
chosen to approximate the colonization pressure due to other ICU patients. In a previous
single-centre study, one colonized patient (or more) present in the ward on the previous day
was independently associated with P. aeruginosa acquisition. [6] Analysis of the French
national database of nosocomial infections surveillance in ICU (REA-RAISIN) found that
hospitalization in an ICU with elevated rate of P. aeruginosa infected patients was
significantly and independently linked with a Pseudomonal origin in nosocomial pneumoniae
but the contamination of tapwaters and NEMS score were not assessed [7]. Cross-
transmission has many variations according to the ward [4, 24, 33-39] and this multicentric
prospective study identified that colonization pressure was not the main contextual risk factor

for P. aeruginosa acquisition..

Currently P. aeruginosa represents one of the most challenging pathogenic bacteria in the
ICU. Our results indicated a patient exposed to prolonged antibiotics ineffective against wild-
type P. aeruginosa, exposed to contaminated water in his room was more at risk for P.
aeruginosa acquisition during his ICU stay. Those results could lead to simple
recommendations such as to reduce unnecessary antibiotic consumption, to enhance
standard precautions and hand hygiene compliance but also to identify water contamination
in ICU.
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Table 1. Characteristics of the patients according to their Pseudomonas aeruginosa status, DYNAPYO study. Univariable analysis.

Characteristics P. aeruginosa |No P. aeruginosa | p
acquisition acquisition
(n =201) (n=1113)
General characteristics
Sex-ratio (M/F) 1.91 1.35 0.27
Age (years)* 60.4 (18.4) 56.7(18.4) 0.02
Charlson comorbidity index on admission® 2.1(2.3) 1.9(2.2) 0.29
SAPS Il score within the first 24 hours* 50.9 (17.6) 42.7 (19.3) 0.03
Immunodeficiency on admissiont 17 (9%) 127 (11%) 0.48
History of previous P. aeruginosa colonisation or infectiont 9 (5%) 18 (2%) <10*
Hospitalization <1 year before admissiont 95 (48%) 503 (46%) 0.51
Surgery < 30 days before admissiont 45 (23%) 238 (21%) 0.36
Antibiotics before admissiont 74 (38%) 317(30%) 0.34
Cumulated NEMS during ICU stayf 172 (110-308) 82 (26-205) 0.02
Exposition to invasive devices
Duration of central vascular cathetert 5 (3-10) 0 (0-6) <10”
Duration of nasogastric tubet 5 (4-10) 1 (0-6) <10°
Duration of urinary cathetert 6 (4-11) 2 (0-7) 10°
Duration of parenteral nutrition 0 (0-1) 0 (0-0) 0.01
Duration of mechanical ventilationt 5 (4-10) 1 (0-6) <10”
Duration of non invasive ventilationt 0 (0-0) 0 (0-0) 0.04
Bronchoscopic endoscopyt 30 (15%) 79 (7%) 0.15

* means (standard error); tn (%); ¥ median (p25-p75), SAPS: simplified acute physiology score, ICU: intensive care unit, Acquisition: at least

one screening or diagnosis sample positive to P. aeruginosa during ICU stay, NEMS: nine equivalents of nursing manpower use score.

Characteristics during ICU Stay were considered from admission to previous day of acquisition in case of P. aeruginosa acquisition and from

admission to previous day of discharge in case of no acquisition
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Table 2. Risk factors for Pseudomonas aeruginosa acquisition in DYNAPYO ICUs . Multivariable Cox model.

Multivariable Cox model

Patient Characteristics HR Cl 95% P
Age (ref. <43) 0.03
43-59 0.63 0.40-1.01

>59 1.06 0.72-1.56

History of previous P. aeruginosa colonisation or infection at admission 3.78 1.80-7.97 [107
Cumulated duration of mechanical ventilation (for 10 days higher) 2.56 1.46-4.50 [10°
Cumulated days of antibiotics ineffective against wild-type P. aeruginosa (ref. < 2 days) 1.85 1.33-2.57 [<10°
Contextual (ICU) characteristics

Cumulated daily ward NEMS (for 30 pts higher) 1.47 1.06-2.03 |0.02
Tap water of the room contaminated by P. aeruginosa 1.76 1.09-2.84 0.02

HR Hazard Ratio; Cl 95% Confidence Interval 95%; pt point. ICU: intensive care unit, Acquisition: at least one screening or diagnosis sample
positive to P. aeruginosa during ICU stay, NEMS: nine equivalents of nursing manpower use score. Characteristics during ICU Stay were
considered from admission to previous day of acquisition in case of P. aeruginosa acquisition and from admission to previous day of discharge
in case of no acquisition.
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Etude 7 : Diffusion des souches résistantes de Pseudomonas aeruginosa des

effluents hospitaliers a la riviére.

Présentation de I’'étude

Les infections & Pseudomonas aeruginosa sont remarquables tant par leur fréquence (3°™
micro-organisme responsable d’lAS) que par leur gravité, liée notamment a I'importance de
la résistance aux antibiotiques dans cette espéce. De plus, les fluides biologiques
contaminés issus de patients colonisés ou infectés a P. aeruginosa sont rejetés dans les
réseaux d’eau usée des établissements de santé. La dissémination de ces souches dans
'environnement via les réseaux d’eau usée apparait comme un risque écologique potentiel
mais également comme un probléme de santé publique. Bien que certaines études se soient
intéressées a la contamination bactérienne des effluents hospitaliers, aucune étude ne s’est
vraiment focalisée sur la dynamique des souches de P. aeruginosa au sein des réseaux

d’eau usée.

L’objectif de cette étude était de quantifier et de caractériser les souches de P. aeruginosa
dans les effluents hospitaliers et communautaires de 'agglomération bisontine. Pour cela 11
points d’eau situés a différents niveau du réseau d’assainissement (2 effluents hospitaliers, 3
effluents communautaires, 4 prélevements réalisés a la station d’épuration et 2 prélevements
de rivieres en amont et en aval de la station) ont fait 'objet de 10 prélévements
hebdomadaires. P. aeruginosa a été recherché et quantifié par culture, le phénotype de
résistance a été déterminé ainsi que les mécanismes impliqués dans la résistance aux béta-
lactamines. Deux méthodes de génotypage ont été réalisées : I'électrophorése en champ

pulsé (ECP) ainsi que la multi-locus sequence typing (MLST).

Résultat

Nos travaux ont montré que la présence de P. aeruginosa était quasi permanente dans les
effluents. La charge moyenne en P. aeruginosa des effluents hospitaliers était plus de 20 fois
supérieure a celle retrouvée dans les effluents communautaires. La fréquence des souches
d'antibiotype sauvage était plus faible parmi les souches des effluents hospitaliers (23,7 %)
comparativement aux souches des effluents communautaires, de la station d’épuration et de

la riviere de rejet, respectivement 87,1, 85,2 et 85,8 %. Le traitement des effluents par la



station d’épuration diminuait de 94 % la charge en P. aeruginosa. L’analyse génotypique par
ECP et MLST montre une grande diversité clonale avec toutefois certains clones
majoritairement hospitaliers avec des profils résistants voire multi-résistants. La plupart des
isolats multi-résistants appartenaient aux ST235, CC111 et ST395. Certaines souches
retrouvées dans les effluents hospitaliers étaient productrices de BLSE telle que PER-1 ou
de MBL comme IMP-29.

Conclusion

Cette étude a mis en évidence une diffusion de souches de P. aeruginosa résistantes aux
antibiotiques des hépitaux a I'environnement via le réseau d’eau usées. Le traitement de
leau par la station d’épuration réduit la charge bactérienne de maniére importante.
Toutefois, I'isolement de souches résistantes et multi-résistantes en sortie de la station
indique que le rejet dans le réseau d’eau usée de P. aeruginosa d’origine hospitaliere

constitue un risque de contamination environnementale.
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Abstract

The Pseudomonas aeruginosa-containing wastewater released by hospitals is treated by wastewater treatment plants
(WWTPs), generating sludge, which is used as a fertilizer, and effluent, which is discharged into rivers. We evaluated the risk
of dissemination of antibiotic-resistant P. aeruginosa (AR-PA) from the hospital to the environment via the wastewater
network. Over a 10-week period, we sampled weekly 11 points (hospital and urban wastewater, untreated and treated
water, sludge) of the wastewater network and the river upstream and downstream of the WWTP of a city in eastern France.
We quantified the P. aeruginosa load by colony counting. We determined the susceptibility to 16 antibiotics of 225 isolates,
which we sorted into three categories (wild-type, antibiotic-resistant and multidrug-resistant). Extended-spectrum [-
lactamases (ESBLs) and metallo-f-lactamases (MBLs) were identified by gene sequencing. All non-wild-type isolates (n =56)
and a similar number of wild-type isolates (n=54) were genotyped by pulsed-field gel electrophoresis and multilocus
sequence typing. Almost all the samples (105/110, 95.5%) contained P. aeruginosa, with high loads in hospital wastewater
and sludge (=3 x10° CFU/I or/kg). Most of the multidrug-resistant isolates belonged to ST235, CC111 and ST395. They were
found in hospital wastewater and some produced ESBLs such as PER-1 and MBLs such as IMP-29. The WWTP greatly reduced
P. aeruginosa counts in effluent, but the P. aeruginosa load in the river was nonetheless higher downstream than upstream
from the WWTP. We conclude that the antibiotic-resistant P. aeruginosa released by hospitals is found in the water
downstream from the WWTP and in sludge, constituting a potential risk of environmental contamination.
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa is a rod-shaped Gram-negative aerobic
bacterium that can grow in many niches, but prefers moist
environments. It is found in both low-nutrient or oligotrophic
environments and highly nutritious environments, such as sewage
and the human body.

P. aeruginosa is a common hospital-acquired pathogen of the
respiratory and urinary tracts, in all hospital departments, but
particularly intensive care units, in which 15% of healthcare-
associated infections are attributed to this pathogen [1]. Hospital
outbreaks linked to multidrug-resistant strains of P. aeruginosa are
widely reported [2-5]. The intrinsic resistance of P. aeruginosa to
many classes of antibiotics and its capacity to acquire resistance to
almost all effective antibiotics during treatment render infections
with this microorganism very difficult to treat [6-8]. Multidrug-
resistant P. aeruginosa is thought to emerge principally at hospitals,
where large amounts of antibiotics are used [9]. Antibiotic
resistance in P. aeruginosa mostly results from chromosomal
mutations, but may also be acquired by horizontal gene transfer
[10]. Resistance to B-lactams is of particular concern in clinical
practice. High-level resistance to these compounds is achieved by

AmpC cephalosporinase overproduction or by the production of

PLOS ONE | www.plosone.org

acquired P-lactamases with an extended spectrum (i.e. ESBLs,
MBLs and extended-spectrum oxacillinases) [11].

P. aeruginosa also causes community-acquired infections, includ-
ing folliculitis and ear infections acquired by recreational exposure
to water containing the bacterium and keratitis, particularly in
patients who wear contact lenses. Although some P. aeruginosa
strains are shared by cystic fibrosis patients, the source of the
contamination remains unknown and could include the natural
environment (e.g. soil and water) as reservoir.

Typically, the wastewater from urban sewerage systems
(containing rainwater, hospital and urban wastewater) is treated
at a wastewater treatment plant (WW'TP), to generate clean
effluent for discharge into rivers and of sludge, which may be used
as a fertilizer. Antibiotic-resistant P. aeruginosa (AR-PA) strains are
found in the effluent of WWTPs and in the river water
downstream from these plants [12]. However, the source of these
resistant bacteria has yet to be clearly established. The potential
dissemination of P. aeruginosa from hospitals to natural environ-
ments may contribute an increase in the number of community-
acquired infections with multidrug-resistant pathogens.

We evaluated the risk of AR-PA dissemination from hospitals to
the environment. We quantified the P. aeruginosa load throughout
the wastewater network and determined the antibiotic resistance

December 2012 | Volume 7 | Issue 12 | 49300
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profile of the isolates obtained, focusing in particular on enzyme-
based mechanisms of resistance to B-lactams. We then determined
the genotype of antibiotic-resistant isolates, to facilitate the
tracking of their spread from the hospital to the environment.
We conclude that the AR-PA strains released by hospitals are
found in the water downstream from the WWTP and in sludge,
constituting a potential risk of environmental contamination.

Materials and Methods

Study setting
I'his study was carried out in the city of Besangon, in eastern

France (130,000 inhabitants). The WWTP studied serves approx-

imately 120,000 people and had a mean hydraulic load in 2011 of

30,000 m* per day. The effluent treated by the plant includes
effluents from two University hospital sites, with 800 and 400 beds,
urban wastewater and rainwater (Figure 1). The water is treated by
a sequence of three typical treatments (sedimentation, biological
content degradation and effluent polishing) before sludge produc-
tion and the discharge of the treated effluent into the river. Of the
7.500 metric tons of sludge produced each year, 4,500 metric tons
are used as fertilizer. The river upstream from the WWTP
contained treated water originating from medical facilities 80 kn
upstream from the city of Besangon. Mean monthly rainfall was

16 mm during the study period, and 88 mm over the last decade.

Wastewater sampling

Samples were collected from 11 sites distributed throughout the
wastewater network of the city (Figure 1). Each collecting point
was sampled weekly, over a 10-week period, between January and
April 2011. We collected (7) wastewater from the two sites of ou
hospital (containing only hospital effluent and rainwater), () three
urban wastewater samples independent of hospitals and healthcare
facilities. We also collected samples within the WWTP: ()
untreated water containing urban and hospital wastewater (n=1),

Resistant P. aeruginosa in a Wastewater Network

(w) treated water before its discharge into the river (n=2; the daily

samples consisted of pools of aliquots taken from each 10 m?®
volume of water) and () the anaerobically digested sludge ready
for spreading on farm fields (= 1). We also collected samples of
river water () upstream and (2zz) downstream from the WW'TP.

P. aeruginosa load determination

Samples were analyzed within eight hours of collection. We
quantified P. aeruginosa in heavily loaded samples (urban wastewa-
ter, untreated water, sludge and hospital wastewater), by serial
dilution method, after appropriate dilution in sterile water. A 100-
ul aliquot of each diluted sample was plated on a Pseudomonas-
specific agar plate (CN/agar, Bio-Rad, Marnes-La-Coquette,
France). The P.

(reated water and river water) was assessed by the membrane

aeruginosa load of lightly contaminated samples

filtration method. A 100-ml aliquot of the water to be tested was
passed through a filter with 0.45-pm pores, which was then placed
on a CN/agar plate. CN/agar plates were incubated for 48 h at
0. P
microbiology methods (i.e. colony morphology, positive oxidase
Identification was then confirmed

aeruginosa colonies were initially detected by standard

reaction, pigment production).
with a biochemical test (ID 32 GN, Biomérieux, Merc v I'étoile,
France). We analyzed a maximum of five colonies per plate,
selected on the basis of colony morphology, and these colonies
were stored in brain heart infusion broth supplemented with 20%
glycerol at —80°C until analysis.

Bacterial clearance rates
I'he clearance rate at the WW'TP was determined as follows:

(Mean P. aeruginosa load in untreated water - mean P. geruginosa load in treated water)

P. aeruginosa load in untreated water

x 100

h — Main wastewater

Upstream river
Downstream river

Wastewater treatment plant

network

Hospital
wastewater

Figure 1. Map of the study area. The large map indicates the precise location of the sampling sites, with the inset map indicating the location of

the area in France.
doi:10.1371/journal.pone.0049300.g001
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Antimicrobial susceptibility testing and B-lactamase
identification

We aimed to assess the diversity of the resistance profiles within
each sample. We used colony morphology methods, despite the
limitations of this method (maximum of five morphotypes per
sample. We assessed the activity of 16 antibiotics from four
different classes (non-carbapenem B-lactams: cefepime, piperacil-
lin, piperacillin-tazobactam, cefotaxime, ticarcillin, ticarcillin-
clavulanate, ceftazidime, aztreonam; carbapenems: meropenem,
imipenem; aminoglycosides: gentamicin, tobramycin, amikacin;
fluoroquinolones: ciprofloxacin) against the selected P. aeruginosa
isolates by the disk diffusion method, as recommended by the
Antibiogram Committee of the French Society for Microbiology
[13]. Three resistance phenotypes were defined: ‘wild-type’
(susceptible to all the tested antibiotics), ‘resistant’ (not susceptible
to antibiotics from one or two classes), and ‘multidrug-resistant’
(not susceptible to antibiotics from three or more classes). We also
identified ESBLs and MBLs in isolates resistant to third-generation
cephalosporins, by the phenotypic method described elsewhere
[14]. For isolates considered positive by this approach, the
enzymes involved were identified by PCR and sequencing with
primers targeting ESBL- and MBl-encoding genes [15].

Genotyping by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)

The clonality of strains was investigated by PFGE, with Dral
digestion, as previously described [16]. The electrophoresis was
performed at 14°C and 5.5 V/em using the CHEF DR III
apparatus (Bio-Rad Laboratories, Hercules, Calif.) in 15-cm by
20-cm 1% agarose gels (Life Technologies, Saint Aubin, France).
We used two successive sequences of electrophoresis. The first
sequence lasted 12 h with a constant switch time of 20 s. The
second sequence lasted 17 h with a switch time increasing from 5 s
to 15 s. Samples of Smal-restricted DNA from Staphylococcus aureus
NCTC 8325 were included in each run as an internal reference.
The banding patterns were analyzed by scanning photographic
negatives. GelCompar software was used for cluster analysis
(Applied Maths, Kortrijk, Belgium). Each strain was first
compared with all other strains. The Dice correlation coefficients
were grouped and the UPGMA clustering algorithm was used to
depict the groups as a dendrogram. Pulsotypes (PT's) were defined
according to international recommendations [17].

Genotyping by multi-locus sequence typing (MLST)

MLST was performed according to the protocol of Curran et al.
[18], as modified by van Mansfeld ¢ al. [19]. Nucleotide sequences
were determined for internal fragments of the aecsd, arok, guaA,
mutl, nuoD, ppsA and tpE genes, on both strands, and were
compared with sequences in the P. aeruginosa MLST website
(http://pubmlst.org/paeruginosa/) for the assignment of allele
numbers and sequence types (ST).

Analysis of MLST data

We investigated the evolutionary relationship between isolates
with the minimal spanning tree (MST) algorithm, which is based
on allelic profiles. The MST algorithm is a graphical tool that links
the nodes by unique minimal paths in a given dataset, v.e. the total
summed distance of all the branches is minimized [20]. The
algorithm uses the ST with the highest number of single locus
variants (SLVs) as a root node, from which it derives the other
STs. Using a stringent definition of 5/7 shared alleles, MST then
connects all the strains and links all related STs into clonal
complexes. Singletons were thus defined as ST's with at least three
allelic mismatches with all other STs.
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Statistical analysis

Continuous variables were compared in non-parametric
Kruskal-Wallis tests and categorical variables were compared in
Pearson’s Chi-squared test. All tests were two-tailed, and a p-value
of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

P. aeruginosa load of the samples

Over the study period, we processed 110 samples, 105 (95.5%)
of which tested positive for P. aeruginosa. The P. aeruginosa load at
the sampling locations is detailed in Figure 2. The P. aeruginosa load
of hospital wastewater was 25 times higher than that of urban
wastewater  (4.46x10° zs.  0.18x10° CFU/1,  respectively;
p=0.0001). The effluent treatment carried out by the WWTP
resulted in an overall P. aeruginosa clearance rate of 94.0%
(2.5x10° CFU/I in untreated water zersus 1.1x10* CFU/ml in
treated water; p=0.0001). However, wastewater treatment con-
centrated P. aeruginosa in the sludge, resulting in a high load
(295x10° CFU /kg). The P. aeruginosa load in the river down-
stream from the WWTP was significantly higher than that in the
river upstream from the WWTP (128 zersus 27 CFU/I, respec-
tively, p=0.0012).

Resistance profile analysis

Based on colony morphology (see above), we selected 238
isolates for further testing: 38 were isolated from hospital
wastewater, 70 from urban wastewater, 88 from the WWTP (27
from untreated water, 49 from treated water and 12 from sludge)
and 42 were isolated from the river (13 upstream from the
WWTP, 29 downstream from the WWTP). We classified 182 of
these 238 isolates as wild-type, 39 as resistant and 17 as multidrug-
resistant. Wild-type and resistant strains were ubiquitous, whereas
multidrug-resistant strains were found only in hospital wastewater,
treated water and the river. For identification of the ESBLs and
MBLs harbored by P. aeruginosa in the wastewater network, we
characterized the enzymatic mechanism of resistance to B-lactams
in the 11 isolates resistant to third-generation cephalosporins
(cefepime and/or ceftazidime). Eight of these isolates overpro-
duced the chromosomally encoded cephalosporinase AmpC as the
sole enzyme conferring resistance to B-lactams. Two P. aeruginosa
isolates from hospital wastewater produced the ESBL PER-1. One
isolate from treated water within the WWTP produced the MBL
IMP-29 (Figure 3).

Genotyping

We determined the PFGE profile of all 56 non-wild-type isolates
(39 resistant and 17 multidrug-resistant isolates) and a similar
number (54 of the 182) of wild-type isolates selected at random. Of
the 110 P. aeruginosa isolates analyzed, 32 were from hospital
wastewater, 26 were from urban wastewater, 36 were from the
WWTP and 16 were from the river (see details in the Table S1).
This analysis yielded 80 different PTs, 65 of which were unique
(Table S1). Fifteen multiple PFGE patterns were each found in two
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to eight strains: nine PTs included two strains, two PT's included
three strains, two P1's included four strains, one P'T" included five
strains and one PT" included eight strains.

As PFGE typing is more discriminatory than MLST, we
assumed that all the isolates with a given P1" belonged to the same
ST. We therefore determined the MLST profiles of the 54 PTs
including at least one resistant or multi-resistant isolate. These 54
PTs included 81 isolates: 25 wild-type and all 56 resistant or
lllll]li(h'll!»l'(‘\i\unl isolates. These PTs I)t‘]nllmﬂ to 41 different

STs. Three major STs were identified: ST235 (including 13
isolates from hospital wastewater and WWTP); ST395 (including
eight isolates from the various sampling points of the wastewater
network) and ST253 (including six isolates from the river and the
WWTP) (Figure 4). We determined the clonal relationship
between STs by the MST method based on allelic profile [21].
I'wo allelic mismatches were allowed for group definition, as in
group definition with eBURST. We represented the MST of the
isolates with respect to their resistance profiles (Figure 3) or their
origins (Iigure 4). The 41 STs identified were distributed into 35
singletons (73 isolates) and two clonal complexes of six isolates
CCI111, which included ST111 and ST966; and CC446, which
included ST446 and ST296).

resistance profile and origin) are provided in Table S1.

I'he details of the STs (antibiotic

Discussion

P. aeruginosa in the wastewater network

More than 95% of the water samples tested positive for P.
aeruginosa, demonstrating the presence of this species throughout
the wastewater network (Figure 2).
WWTP was high (94%: Figure 2),
resistant and multidrug-resistant isolates in the treated water

I'he clearance rate at the

but we nevertheless found

before its release in the river and in the sludge produced by the
WWTP. Of particular interest, the treated water was found to
contain an isolate producing the MBL IMP-29 recently described
at our hospital [22]. The PT of the clinical isolates described by
Jeannot et al. differed from that of the isolate in our series (data not
shown), suggesting horizontal transfer of the resistance gene. Such
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resistance transfer has clearly been described in WWTPs, in the
absence of antibiotic selection [23]. We found an unexpectedly
high concentration of P. aeruginosa in the sludge produced by the
WWTP (2.95x10” CFU/kg). a concentration within the range
generally found in hospital wastewater (Figure 2). This sludge is
used as a fertilizer and is applied to the soil directly, without
dilution. Thus, treated water and sewage sludge may constitute a
potential risk of environmental contamination with AR-PA.

P. aeruginosa release from the hospital

I'he release of AR-PA into the environment by hospitals is a
controversial issue. P. aeruginosa isolates resistant to ciprofloxacin or
producing VIM-type MBLs have been obtained from wastewater

and hospital discharge sites [12,24,25]. By contrast, a pilot study

showed that our hospital did not release AR-P4 into the
environment [26]. However, hospital wastewater is a highly
selective environment that may contribute to the maintenance of
resistant bacteria discharged into the natural environment [27,28].
I'his study was designed to address these issues. The P. aeruginosa
load was found to be significantly higher in hospital wastewater
than in urban wastewater, consistent with previous findings [12].
I'his is particularly important given the much higher dilution
1.000 | of
wastewater per bed per day versus only 150 | per inhabitant per

phenomenon in hospitals than in the community

day in the community). As expected, the STs found in hospital
effluent (ST111, ST235, ST395 and ST446) had all previously
been isolated from patients hospitalized in our medical facility
[11]. We have shown that most of the multidrug-resistant isolates
from hospitals belong to a few clonal types [11]. We therefore
hypothesized that, in this series, the high frequency of resistance to
antibiotics was due to the overrepresentation of certain resistant
clones. Resistant isolates from hospital wastewater were genotyped
and most were found to belong to ST235, ST395, ST309, ST273,
CC111 and CC446 (Table S1). The overall frequency of resistant
P. aeruginosa isolates was higher in hospital wastewater than among
isolates obtained directly from clinical samples (Bertrand X.,
personal data). This suggests that the hospital wastewater
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environment (containing antibiotics, disinfectants and heavy
metals, in particular) [29] favors these antibiotic-resistant clones

over susceptible clones.

Tracking down antibiotic-resistant P. aeruginosa from the
hospital
We AR-PA

wastewater network by the hospital, including their presence in

assessed the fate of clones released into the

the WWTP, downstream river water and sludge. Genotyping of
the resistant isolates I]H‘nllu]\l)lll the network showed that three
STs or clonal complexes present in the hospital wastewater
ST235, ST395, and CC111) were also present in the WWTP or
the river. ST235 was represented by 13 resistant and multidrug-
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resistant strains, mostly isolated from hospital wastewater (= 10),

but also found in untreated water (n=1) and in treated water
released from the WWTP (n=2). Two ST235 isolates produced
either the MBL IMP-29 (see above) or the ESBL. PER-1. ST235
clones producing PER-1 have spread worldwide and have also
been identified at our hospital [11]. CC111 includes isolates from
STI11 and ST966 t). Resistant CCI111

were isolated from both hospital wastewater

Figures 3 and isolates

n=3) and from
treated water from the WWTP (n=1). Finally, we found eight
ST395 isolates at various points in the network: in hospital (n=1

and urban (n = 2) wastewater, in untreated water from the WW'TP
n=23). We

previously showed that the widespread ST235, ST111 and ST395

n=2) and in the river downstream from the WW'TP

were overrepresented among clinical AR-PA isolates in eastern
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France [11]. Moreover, a major outbreak involving more than 200
patients in our hospital between 1997 and 2009 was due to a
ST395 clone with variable antibiotic resistance, as described in a
previous study [30]. We therefore assume that the antibiotic-
resistant isolates from ST235, CC111 and ST395 were probably
released into the wastewater network by the hospital.
Surprisingly, we retrieved an unexpectedly high proportion of
multidrug-resistant P. aeruginosa isolates from the river upstream
from the WWTP (Figure 2). As hospitals are a major source of
multidrug-resistant strains, we speculate that these multidrug-
resistant P. aeruginosa probably came from the discharge, along the
length of the river, from other plants treating wastewater from
medical facilities. For example, there is a 1200-bed hospital
located 80 km upstream. These data suggest that antibiotic-
resistant bacteria may be maintained in the river water. Other
studies have found traces of antibiotics (e.g. amoxicillin, sulfameth-
oxazole and fluoroquinolones) in French rivers [31,32] that might

PLOS ONE | www.plosone.org

contribute to the maintenance of resistant population in this
environment [33].

Conclusion

We show here that P. aeruginosa is ubiquitous in the water
network and that antibiotic-resistant (and, in particular, multidrug-
resistant) strains are released from hospitals. Water treatment is
effective at removing P. aeruginosa from the effluent, but does not
decrease the proportion of antibiotic-resistant strains. Treated
water and sewage sludge may therefore constitute a risk of
environmental contamination with AR-PA released by hospitals.

Supporting Information

Table S1 Sequence type, PFGE pattern, resistance
profile and site of isolation of the P. aeruginosa isolates.
(DOC)

December 2012 | Volume 7 | Issue 12 | e49300

184



Acknowledgments

We thank Christian Imperas, Laurent Coty, Frédéric Pothin and the stafl
of the water supply facilitics and wastewater treatment plant of the city of
Besangon, France. We are also grateful to Emeline Muller from the Centre
National de Référence de la Résistance aux Antibiotiques (Pr Patrick
Plésiat) for the B-lactamase identification.

References

L

BMR-Raisin network (2010) Mulddrug-resistant bacteria survey in French
medical facilides: 2008 results.: Avalaible: htp://www.invssante fr. Accessed 17
July 2012,

. Normark S (1995) B-Lactamase induction in gram-negative bacteria is intimately

linked to peptidoglycan recyding. Microb Drug Resist 1: 111-114.

. Liao X, Hancock RE (1995) Cloning and characterization of the Pseudomonas

arruginosa pbpB gene encoding penidllin-binding protein 3. Antimicrob Agents
Chemother 39: 1871-1874.

. Khodursky AB, Cozzareli NR (1998) The mechanism of inhibition of

topoisomerase IV by quinolone antibacterials. J Biol Chem 273: 27668-27677.

. Yoshida H, Nakamura M, Bogaki M, Nakamura S (1990) Proportion of DNA

gyrase mutants among quinolone-resistant strains of Pueudomonas aeruginosa.
Antimicrob Agents Chemother 34: 1273-1275.

i Veuomu L, Floret N Hafque( D, Dehech Plésiat P, et al. (2009) Emergence

in a French university hospital.
Eur J Clin Microbiol lnfecx Dis 28: 1217-1222.

. Mesaros N, Nordmann P, Plésiat P, Roussel-Delvallez M, Van Eldere J, et al.

(2007) Pseudomonas aemginosa: resistance and therapeutic options at the turn of the
new millennium. Clin Microbiol Infect 13: 560—578

. Strateva T, Yordanov D (2009) Pseud: - a phenc of
bacterial resistance. ] Med Microbiol 58: 1133—1148
. Kerr KG, Snelling AM (2009) Pseuds a formidable and ever-

present adversary. ] Hosp Infect 73: 338-344.

3 Hocquet D, Bmhelo! P, Roussel-Delvallez M, Favre R. _]eannol K, et al. (2007)

P ug, may acc drug
losing its ability to cause bloodstream infections. Antimicrob Agents Chemother
51: 3531-3536.

. Cholley P, Thouverez M, Hocqml D van der Mee -Marquet N, Talon D, etal.

(2011) Most multidrug- 10 isolates from hospitals in
eastern France belong to a few clonal types. J Clin Microbiol 49: 2578-2583.

nt Ps

. Schwartz T, Volkmann H, Kirchen S, Kohnen W, Schén-Holz K, et al. (2006)

Real-time PCR detection of Pseudomonas aeruginosa in clinical and municipal
wastewater and genotyping of the ciprofloxacin-resistant isolates. FEMS
Microbiol Ecol 57: 158-167.

. Antibiogram Commitiee of the French Sodiety for Microbiology (2012) 2012

guidelines. Available: http://wwwsfm-microbiologieorg Accessed 17 July 2012.

. Hocquet D, Dehecq B, Bertrand X, Plésiat P (2011) Strain-tailored double-disk

synergy test detects extended-spectrum oxacillinases in Pseudomonas aeruginosa.
J Clin Microbiol 49: 2262-2265.

b HocquetD Plésiat P, Dehecq B, Mariotte P, Talon D, et al. (2010) Nationwide

investigation of extended-spectrum B-laclamase& metallo- B-lactamases and
ex&ended-qae(‘u‘um oxacillinases produced by c idi
ugi in France. Antimicrob Agents Ch h

54: 35]2-35]5

. Talon D, Cailleaux V, Thouverez M, Michel-Briand Y (lQQQ Dlscnmlnalory

power and usefulness of pu]sed field gel electrop
studies of Pseudomonas aeruginosa. ] Hosp Infect 32 135 145

. Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, Mickelsen PA, Murray BE, et al. (1995)

Interpreting chromosomal DNA restriction patterns produced by pulsed-field gel
electrophoresis: criteria for bacterial swain typing. J Clin Microbiol 33: 2233
2239.

PLOS ONE | www.plosone.org

Resistant P. aeruginosa in a Wastewater Network

Author Contributions

Conceived and designed the experiments: CS DT XB DH. Performed the
experiments: CS JP PC. Analyzed the data: CS MT XB DH. Wrote the
paper: CS XB DT DH.

20.

21.

22.

24.

25.

26.

22.

28.

29,

30.

Sl

32.

33.

185

. Curran B, Jonas D, Grundmann H, Pitt T, Dowson CG (2004) Development of

a multilocus sequence typing scheme for the oppormnistic pathogen Pseudomonas
aeruginosa. J Clin Microbiol 42: 5644-5649.

» van Mansfeld R, Willems R, Brimicombe R, Heijenmn H, van Berkhout FT, et

al. (2009) P.wudumma.s awgm:a genotype prevaknce in Dutch cysuc fibrosis
pati and age d y of colonization by various P. aeruginasa sequence
types. J Clin Microbiol 47: 4096—4101
Schouls LM, van der Heide HG, Vauterin L, Vauterin P, Mooi FR (2004)
Multiple-locus variable-number tandem repeat analysis of Dutch Bordetella
pertussis strains reveals rapid genetic changes with clonal expansion during the
late 1990s. J Bacteriol 186: 5496-5505.
Maatallah M, Cheriaa J, Backhrouf A, Iversen A, Grundmann H, et al. (201 1)

Population structure of Pseud: ugi ﬁ«)m five Mediterranean countries:
evidence for freq bination and ey ic occurrence of CC235. PLoS
One 6: €25617.

Jeannot K, Poirel L., Robert-Nicoud M, Cholley P, Nordmann P, et al. (2012)
IMP-29, a novel IMP-type metallo- Blactamase in Pseudomonas aeruginosa.
Antimicrob Agents Chemother 56: 2187-2190.

. Mach PA, Grimes DJ (1982) R-plasmid transfer in a wastewater treamment plant.

Appl Environ Microbiol 44: 1395-1403.
Quinteira S, Peixe L (2006) Multiniche screening reveals the clinically relevant
metallo- P-lactamase VIM-2 in Peeudomonas aeruginosa far from the hospital
setting: an ongoing dispersion process? Appl Environ Microbiol 72: 3743-3745.
Scotta C, Juan C, Cabot G, Oliver A, Lalucat J, et al. (2011) Environmental
microbiota represents a natural reservoir for dissemination of dinically relevant
llo- B-lac Antimicrob Agents Ch her 55: 5376-5379.
Tuméo E, Gbagmdn—Hmné H, Pawy I, Bertrand X, Thouverez M, et al. (2008)
Are antbiotic-resi uginasa isolated from hospitalised padents
recovered in the hoqmal effluents? Int ] Hyg Environ Health 211: 200-204.
Prado T, Pereira WC, Silva DM, Seki LM, Carvalho AP, et al. (2008) Detection
of extended-spectrum B-lactamase-producing Klebsiella pnewnoniae in effluents and
sludge of a hospital sewage treatment plant. Lett Appl Microbiol 46: 136-141.
Yang CM, Lin MF, Liao PC, Yeh HW, Chang BV, et al. (2009) Comparison of
antimicrobial resistance patterns between clinical and sewage isolates in a
regional hospital in Taiwan. Lex Appl Microbiol 48: 560-565.
Morita Y, Murata T, Mima T, Shiota S, Kuroda T, et al. (2003) Induction of
mCD-opr] operon for a multidrug efflux pump by disinfectants in wild-type
ug PAOL J A icrob Ch her 51: 991-994.
Hocqml D, Bertrand X, Kohler T, Talon D, Plésiat P (2003) Genetdc and
phenotypic variations of a resi Preud: pidemic clone.
Antimicrob Agents Chemother 47: 1887-1894.
Tuc Dinh Q, Alliot F, Moreau-Guigon E, Eurin J, Chevrenil M, et al. (2011)
Measurement of trace levels of antibiotics in river water using on-line
enrichment and triple-quadrupole LC-MS/MS. Talanta 85: 1238-1245.
Tamtam F, Mercier F, Eurin J, Chevreuil M, Le Bot B (2009) Ultra performance
liquid chromatwgraphy tandem mass spectrometry performance evaluation for
analysis of antibiotics in natural waters. Anal Bicanal Chem 393: 1709-1718.
Gullberg E, Cao S, Berg OG, Ilback C, Sandegren L, et al. (2011) Selection of
resistant  bacteria at very low antibiotic concentrations. PLoS Pathog 7:
el002158.

December 2012 | Volume 7 | Issue 12 | e49300



186



5. Discussion du Chapitre 3

Contrairement au SARM dont I'acquisition est essentiellement due a la transmission croisée,
P. aeruginosa est un pathogéne ubiquiste opportuniste majeur dont les infections peuvent
étre tant d’origine endogéne qu’exogéne. Nous avons vu dans ce chapitre les différentes
stratégies de prévention existantes. Il s’agit a présent de définir si elles différent ou non en
fonction de l'origine du pathogéne (endogéne ou exogéne) et donc de la situation que I'on
cherche a prévenir (prévention de la survenue d’une infection ou prévention de la diffusion

de la bactérie).

Les travaux de ce chapitre concernaient I'approche de l'origine exogéne, les notions
développées ci-aprés pour les infections d’origine endogénes ayant déja été abordées dans

les deux précédents chapitres.

En effet, dans le cadre des infections d’origine endogéne, ce que I'on cherche a prévenir
c’est la survenue d’'une infection a P. aeruginosa chez un patient colonisé. Le passage de
colonisation a infection n’est pas systématique mais peut survenir a l'occasion d’un
déséquilibre entre les défenses immunitaire de I'héte et la virulence du pathogéne, ou encore
lors de la translocation d’'une souche endogéne du site colonisé a un second site exposé a
un dispositif médical invasif. La prévention des infections endogénes passe donc
essentiellement par le respect des précautions standard, en particulier par I'hygiene des

mains, et par conséquent par la friction hydro-alcoolique.

Un autre aspect de la prévention de I'infection endogéne est la prévention de 'émergence de
la résistance, I'objectif étant que le patient ne développe pas d’infection a une souche multi-
résistante voire toto-résistante. |l ne s’agit pas ici de revenir sur les méthodes développées
dans le Chapitre 1, mais d’aborder un autre point important : le choix de I'antibiothérapie. En
effet, tous les antibiotiques ne vont pas avoir le méme impact écologique. Les antibiotiques
dont l'impact sera faible ne sélectionneront des souches résistantes qu'a cet antibiotique,
alors que pour les antibiotiques a fort impact écologique, la sélection sera croisée et
concernera différentes classes d’antibiotiques. Le bacille pyocyanique étant naturellement
résistant a de nombreux antibiotiques, et étant également capable d’acquérir de nombreuses
autres résistances, le choix de l'antibiothérapie anti-pyocyanique sera fondamental. En
pratique, certains antibiotiques, comme la fosfomycine, ont un impact faible contrairement
aux fluoroquinolones et aux aminosides. Ainsi, les fluoroquinolones sélectionneront
facilement in vivo des mutants multi-résistants par surproduction d’efflux actif (153-155). Ces
mutants seront alors résistants non seulement aux fluoroquinolones mais encore aux [3-
lactamines et aux aminosides (156, 157). En théorie une bithérapie pourrait donc, réduire le

risque d'émergence de bactéries mutantes grace a une synergie d’action, sous réserve que
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les deux antibiotiques utilisés ne soient pas affectés par le méme mécanisme de résistance,

comme l'efflux actif.

L’objectif de la prévention des infections d’origine exogéne, est d’éviter que les souches
présentes chez un patient ou dans I'environnement soient responsables d’infections chez
d’autres patients. Cette mesure passe donc par la prévention de la diffusion a proprement
parlé. Il est possible de distinguer deux niveaux de diffusion : la diffusion localisée qui
concernera non seulement I'environnement proche du patient mais I'ensemble d’'un service

ou d’un établissement alors que la diffusion étendue ira au-dela de I'établissement.

La prévention de la diffusion localisée correspond pour les principales BMR (SARM, EBLSE)
a une surveillance épidémiologique associée a 'application de précautions complémentaires.
Les recommandations actuelles ne privilégient ni la réalisation du dépistage ni la mise en
place de telles précautions pour P. aeruginosa. Cependant, dans une précédente étude,
nous nous interrogions sur la légitimité de la réalisation du dépistage et a I'application des
précautions complémentaires, dans les services de réanimation, a l'instar de ce qui est fait
pour le SARM (158). Les résultats préliminaires de I'étude DPC Pyo montrent une tendance
a la baisse, bien que non significative, du taux d’infections acquises liée a I'application des
précautions complémentaires. Cette tendance devra étre confirmée lors de I'analyse des
données issues de l'ensemble des centres ainsi que par les techniques de typage
moléculaire, avant de constituer un élément de discussion en vue d'une éventuelle
modification des recommandations. Un autre aspect non évalué dans notre étude et qui
mérite d’étre pris en compte est la qualité de prise en charge d’un patient en précaution
complémentaire. En effet, l'intérét des précautions complémentaires dans la maitrise de la
diffusion des pathogénes a été démontré sur le plan collectif, mais certaines études révélent
un impact délétére sur le plan individuel de ces précautions, en montrant qu’elles étaient
associées a des visites et des soins moins fréquents (159). Il est par ailleurs important de
rappeler que ces mesures viennent en complément des précautions standard, et que le
respect des bonnes pratiques d’hygiéne des mains reste la mesure phare dans la prévention
de la diffusion bactérienne. En outre, I'étude DYNAPYO, a permis de mettre en évidence
deux facteurs de risque contextuels d’acquisition de P. aeruginosa dans les services de
réanimation a savoir les points d’eau, ainsi que la charge en soins. Ces facteurs sont

d’autant plus importants a connaitre qu’il est possible d’adopter des actions correctives.

Le réle de la charge en soins pourrait sembler jouer un rdle probablement moins évident,
toutefois, nos résultats vont dans le sens dautres études qui montraient qu’une
augmentation de la charge en soins était associée a de moins bonnes pratiques pouvant

causer a termes une perte de chance pour le patient. En effet, il a été montré qu’en deca
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d’'un ratio infirmier/patient égal a 2,2, le risque de survenue d’IN était augmenté (160).
L’augmentation des effectifs n’étant pas toujours possible, il convient de se tourner vers une
autre maniere de diminuer la charge de travail, en faisant appel notamment a des aspects
organisationnels en agissant notamment sur le turnover du personnel ainsi que la proportion
d’étudiant, dont il a été montré qu’ils étaient associés a une augmentation du risque de

survenue d’infection chez des résidents d’établissements médico-sociaux (161).

Concernant l'autre facteur contextuel mis en avant dans I'étude DYNAPYO a savoir le
réseau d'eau, il pourra étre tout autant une source responsable d’'une diffusion localisée

(données étude DYNAPYO) qu’un vecteur de la diffusion étendue.

Le contrdle des points d’eaux ainsi que I'application des mesures préventives et correctrices
le cas échéant, décrite dans ce chapitre doivent permettre de maitriser la diffusion localisée

liée a une contamination du réseau d’eau propre.

Concernant la diffusion étendue, elle est étroitement liée aux effluents hospitaliers ou les
bactéries sont exposées a une forte pression de sélection antibiotique favorable au
développement de souches résistantes. Nos travaux ont montré une diminution de 94 % de
la charge de P. aeruginosa résistant et multi-résistant dans les eaux usées, aprés traitement
par la station d’épuration. Cependant, des souches résistantes et multi-résistantes étaient,
malgré tout, rejetées dans la riviere et dans les boues d’épandage. Un projet Européen
PILLS (Pharmaceutical Input and elimination from LocalL Sources) réunissant 6 pays
(Allemagne, Luxembourg, Suisse, Pays-Bas, Grande-Bretagne et France) a montré que
l'utilisation de systéeme de prétraitement des effluents hospitaliers impliquant des
bioréacteurs a membranes permettait de réduire significativement la quantité d’antibiotique
ainsi que celle des bactéries résistantes aux antibiotiques dans les effluents hospitaliers.
D’autres systémes de pré-traitement utilisant des rayonnements ultra-violet sont également

disponibles. Ce type d’initiative doit &tre encouragé.

Ce troisitme chapitre montre ainsi que la problématique initialement hospitaliere de la

résistance bactérienne aux antibiotiques peut facilement étre exportée a la communauté.
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——Conclusion du Chapitre 3

La prévention des infections a P. aeruginosa difféere selon l'objectif : prévention de la
survenue d’une infection chez un patient porteur et/ou prévention de la diffusion de souche

dans I'environnement comme entre patients.

Dans le premier cas, les mesures reposeront essentiellement sur I'hygiéne des mains et
donc le respect des précautions standard mais également sur le choix de I'antibiothérapie

pour prévenir de 'émergence de résistance.

Alors que dans le second cas, les mesures reposeront non seulement sur 'hygiéne des
mains mais également sur les réseaux d’eau. Nos travaux I'ont démontré, les réseaux d’eau
jouent un réle important qu’il s’agisse du réseau d’eau propre au sein de la structure mais
également du réseau d’eau usée. Ce dernier est d’autant plus important qu’il facilite la
diffusion de souches souvent résistantes aux antibiotiques, voire multi-résistantes.
Concernant la prévention de la transmission croisée au sein de nos structures, les seuls
résultats préliminaires de I'étude DPC Pyo, ne sont pas suffisants pour alimenter le débat au
sujet d’une éventuelle modification des recommandations relatives a I'application des

précautions complémentaires.
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Discussion Générale

Les infections nosocomiales impliquant des bactéries multi-résistantes constituent une
problématique majeure de santé publique. Au cours de ces chapitres, la prévention et la
maitrise des infections nosocomiales ont été évaluées selon trois approches : le juste usage
des antibiotiques, I'hygiéne des mains et la diffusion environnementale d’'un pathogéne

opportuniste.

Dans un premier temps, nous avons cherché a savoir s’il existait une stratégie de promotion
d'un juste usage des antibiotiques a privilégier. L’évaluation des différentes stratégies
existantes ne nous avait pas permis de dégager une approche particuliére. Toutefois, nos
travaux ont montré que les messages relatifs a I'antibiothérapie, qu’ils prennent la forme de
guide ou de message de pharmacovigilance, avaient un impact sur les prescriptions
d’antibiotiques. Ces travaux témoignent de I'importance d’'une rédaction rassemblant des
spécialistes mais également des médecins prescripteurs, de la prise en compte de
I'épidémiologie locale ainsi que la nécessité d’adopter un message clair, précis et dénué de
toute ambiguité. Afin de faciliter leur application, les messages de pharmacovigilance doivent
proposer des alternatives thérapeutiques validées par des experts de la discipline, afin
d’éviter tout report non souhaité vers d’autres molécules. En outre, nos travaux montrent
I'importance de la surveillance des consommations antibiotiques. C’est pourquoi, nous avons
comme projet de développer dés 2014, au sein de 'ARLIN de Franche-Comté (RFCLIN-
PRIMAIR), un observatoire de la consommation antibiotique et de la résistance bactérienne.
Le développement d’un tel observatoire devrait nous permettre de palier a certaines limites
mises en évidence dans ces deux travaux, a savoir : I'absence d’information sur l'indication
de prescription des antibiotiques ainsi que I'absence de données concernant les autres

familles d’antibiotiques.

La transmission croisée manuportée jouant un réle non négligeable dans la diffusion
bactérienne, nous nous sommes intéressés, dans le deuxieme chapitre, a I'évaluation de la
performance en matiére d’hygiéne des mains a travers I'lCSHA. Un premier travail utilisant
une approche originale impliquant un outil de calcul de la charge en soin (le PRN) et portant
sur plus de 20 000 patients, a confirmé que le nombre minimal d’opportunité d’hygiéne des
mains servant a son calcul variait en fonction des services mais qu’il était également trés
nettement sous-estimé. Ce travail pourra alimenter le débat pour une réévaluation de
'ICSHA. Cependant, il s’agit de garder a I'esprit que le nombre d’opportunités attendues doit

rester cohérent et réaliste aux vues des pratiques. Nous avons ensuite étudié le lien entre la
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prévalence des infections nosocomiales associées aux dispositifs médicaux invasifs et
'ICSHA. Ce travail portant sur des données nationales a permis de montrer les limites dans
une approche scientifique des deux bases de données nationales utilisées (ENP et tableau
de bord des infections nosocomiales). Les résultats de cette étude pourraient étre utilisés
pour argumenter en faveur de I'ajout de certaines variables dans la prochaine ENP, telles
que la durée d’exposition aux dispositifs médicaux invasifs ou la mise en place de mesures
préventives. Ce dernier travail met également en avant le fait que si 'hygiéne des mains est
une mesure majeure dans la prévention de la transmission croisée, elle n’est pas la seule en
matiere de prévention des IAS notamment lorsqu’il s’agit d’infections associées aux

dispositifs médicaux invasifs.

Ces travaux laissent transparaitre le caractére multi-factoriel de linfection nosocomiale.
L’hygiéne des mains, mesure phare promue par tous les hygiénistes peut donc s’avérer

indispensable mais non suffisante. |l s’agissait donc de s’intéresser a un autre aspect

souvent méconnu de la diffusion bactérienne a savoir I'environnement.

Dans un troisieme chapitre, nous avons cherché a identifier différents facteurs impliqués
dans la diffusion environnementale de P. aeruginosa. Les résultats de I'analyse préliminaire
de I'étude DPC Pyo n'ont pas permis de conclure quant a l'intérét d’une stratégie globale
associant dépistage et précautions complémentaires chez les patients porteurs de bacille
pyocyanique. Avec I'étude DYNAPYO, nous avons montré l'importance de facteurs
contextuels tels que la charge en soins et les réseaux d’eau propre dans I'acquisition de ce
pathogéne en service de réanimation. Ces deux premiers travaux sont importants car ils
portent sur une part d’infections nosocomiales accessibles a la prévention et mettent en
avant I'importance de la prise en compte de I'environnement hospitalier dans la prévention
des IN. Enfin, dans le dernier travail, nous avons montré que les réseaux d’eau mais cette
fois-ci usée, étaient incriminés dans la dissémination de souches hospitalieres résistantes

voire multi-résistantes dans I'environnement extra-hospitalier.

Si ces trois chapitres peuvent étre pris indépendamment les uns des autres, ils n’en sont pas
moins complémentaires et s’'intégrent dans une réflexion plus globale (Figure 26). En effet,
les antibiotiques utilisés en milieu hospitalier générent une pression de sélection élevée,
responsable de la forte prévalence de la résistance. Cependant, les antibiotiques sont
essentiellement prescrits en dehors de I'hépital que ce soit dans la communauté comme
nous avons pu I'évoquer dans le premier chapitre, ou en médecine vétérinaire. L’utilisation
en médecine vétérinaire constitue les deux tiers des consommations antibiotiques francaises
(162). Ainsi, le lit de la résistance bactérienne ne se limite pas a I'hdpital. Qu'il s’agisse de la

communauté, du monde animal avec les animaux de compagnie et d’élevage, mais aussi du
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secteur agricole, tous sont concernés, et les échanges a double sens sont fréquents. En
effet, nos travaux ont montré une diffusion de souches hospitaliere de P. aeruginosa dans la
communauté (riviere, épandage) malgré un traitement. Ce constat a également été fait pour
d’autres pathogénes tels qu’E. coli BLSE (23, 163).

A linverse, nous assistons aux seins de nos établissements & une augmentation
préoccupante de souches multi-résistantes d’origine communautaire telles que E. coli BLSE.
En outre, I'épidémiologie locale est trés fortement liée a I'épidémiologie mondiale. En effet, a
'heure de la mondialisation, des échanges de biens et de personnes entre les différents
pays, ce sont aussi les bactéries que nous échangeons et partageons. L’épidémie de E. coli

producteur de NDM-1 en est un bon exemple.
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Figure 26 : Représentation schématique de la complexité du réseau bactérien potentiel de

communication entre les différents microbiotes touchés par I'utilisation d’antibiotique (164).

Nos travaux confirment le caractére trés étroit des frontiéres entre les établissements de
santé et la communauté. Certains lieux comme les établissements médico-sociaux (EMS), a
la fois lieu de vie et lieu de soins, sont ainsi, situés exactement a mi-chemin entre les deux.
Le programme national de prévention des infections dans le secteur médico-social (circulaire
interministérielle DGCS/DGS n°2012-118 du 15 mars 2012) constitue pour les années 2011

a 2013 la déclinaison dans les EMS du plan stratégique national 2009-2013 de prévention
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des infections associées aux soins. Dans ce contexte et dans le cadre de la déclinaison
régionale de la politique de prévention des IAS, la région Franche-Comté s’est dotée d’un
dispositif d’appui territorialisé aux EMS soutenu financierement par '’Agence régionale de
santé (ARS). Faisant partie prenante de ce dispositif, mes futurs projets ont pour objectif de
développer I'appui aux EMS en réalisant une analyse au niveau régional de la maitrise du
risque infectieux dans ces structures et en participant a I'élaboration de guides de bonnes

pratiques.

Le caractéere global de I'approche des infections nosocomiales et de [limportance
grandissante des EMS et services d’hospitalisation a domicile, se traduit par la réévaluation
en 2007 de la définition des infections nosocomiales avec lintroduction des infections
associées aux soins (IAS). De la méme maniére, le programme national de lutte contre les
infections nosocomiales 2009-2013 est décliné pour les établissements de santé, les

établissements médico-sociaux, ainsi que pour le secteur ambulatoire.

La prévention des infections nosocomiales doit donc recourir, en sus des stratégies d’actions
appliquées aux établissements de santé, a d’autres leviers impliquant d’aborder la
thématique sous un angle transversal décliné en fonction des acteurs, des niveaux et

moyens d’actions.

La question des acteurs est primordiale puisqu’ils sont les moteurs des stratégies de
préventions choisies. Ce travail a plusieurs fois mis en avant leur diversité en termes de role
ou de niveaux de connaissance ainsi que les interactions auxquels ils sont confrontés. Il est
indispensable pour que cette machinerie fonctionne, que les différents rouages disposent
d’'informations adaptées a leurs réles et compétences. Pour cela, les messages doivent
émaner d’experts issus des différentes spécialités, étre clairs, dénués d’ambigtité et adaptés

au public auquel ils s’adressent (professionnel versus profane).

Concernant les niveaux d’actions, au cours de ce travail, nous avons souvent opposé le
niveau local correspondant a un service ou a un établissement aux niveaux
supérieurs régionaux, nationaux ou internationaux. Or, comme cela a été montré dans le
second chapitre, la déclinaison des actions aux différents niveaux est a encourager car elle
permet d’avoir une connaissance globale de la situation. Cependant, cette déclinaison va
nécessiter de disposer de définitions et d’'indicateurs communs, pour permettre des suivis et

des comparaisons (9, 165).

Enfin, pour ce qui est des moyens d’actions, et sans revenir sur ce qui a été décliné dans les

précédents chapitres, il s’agit ici de présenter des approches génériques, répondant a cette
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conception globale, qui pourront ensuite étre déclinées en fonction des besoins. Ces

approches génériques font intervenir deux notions : le monitorage et la formation.

Premiérement, le monitorage, qui correspond a la surveillance de parameétres, permettra
d’avoir une connaissance de I'évolution des pratiques. Ces paramétres peuvent étre la
consommation d’antibiotiques, la résistance bactérienne ou encore le suivi. Néanmoins, ce
monitorage ne pourra étre réalisé que si ces derniers ne sont pas modifiés au cours de la
période de surveillance. A l'image de ce qui peut étre mis en place pour les patients, ce
monitorage permet de repérer précocement les actions a mettre en place mais également
d’en évaluer I'impact. Cette démarche est a rapprocher de ce qui est proposé par les

démarches qualité avec notamment la roue de Deming (Plan, Do, Check, Act).

Deuxiémement, la formation devra étre déclinée difféeremment selon qu’il s’agisse d’un public

spécialisé ou de la population générale.

Le public spécialisé bénéficie d’'une formation initiale validée par un dipldme lui permettant
I'exercice de sa profession au cours duquel il pourra bénéficier de formations continues. Au
cours de ce travail, nous avons présenté différentes pistes. Pour la formation initiale, nous
avons notamment parlé du co-enseignement qui permet d’avoir une vision transversale,
multi-disciplinaire d’une thématique. Concernant la formation continue, nous avons évoqué,
les guides et autres supports d’information, mais il est également possible de citer des
méthodes d’accompagnement telles que le compagnonnage, ou encore l'appui par les

équipes d’antibiologie dans les ES ou par les réseaux régionaux.

Nous avons montré dans le premier chapitre que les campagnes nationales de bon usage
des antibiotiques avaient un meilleur impact lorsqu’elles s’adressaient aux professionnels
ainsi qu’a la population générale. Nous avons également montré que cette population
pouvait influencer le choix thérapeutique du médecin. L’objectif est donc d’expliquer au plus
grand nombre que nous vivons dans un monde bactérien ou certaines de ces bactéries sont
indispensables a notre survie, alors que d’autres sont de redoutables pathogénes. Sans
chercher a vivre dans un environnement aseptique, il est nécessaire de rappeler que des

régles d’hygiéne de base doivent étre appliquées.

Afin de former le maximum de personnes, cet enseignement pourrait s'intégrer aux
enseignements scolaires tels que ceux relatifs aux sciences de la vie et de la terre, ce qui est
proposé par démarche européenne innovante intitulée e-BUG, initiée dans 28 pays
membres. L'objectif principal du projet est de sensibiliser les éleéves du primaire (CM1 et
CM2) ainsi que ceux du colleége (6°™ et 3°™) & la microbiologie, & 'hygiéne, au traitement et

a la prévention des maladies. E-Bug vise également a renforcer la prise de conscience des
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avantages de I'utilisation prudente des antibiotiques et comment I'utilisation inappropriée
peut avoir un effet négatif sur la résistance aux antibiotiques dans la communauté. Les
thématiques de I'’hygiéne des mains et de la propagation des infections dans la communauté
sont également couvertes. Les ressources e-Bug comprennent d'un dossier pédagogique

pour les enseignants et les étudiants ainsi qu’un site Internet (http://www.e-bug.eu/)

d'hébergement de jeux complémentaires et interactifs, de fiches de maladies et bien plus

encore.

Par ailleurs, la compréhension des différents freins a la bonne application des
recommandations apparait étre complémentaire a la formation. G. Levy Hara a identifié ce
qui était selon les principaux freins la mise en place de politique de bon usage des

antibiotiques (166). Il citait :

e le manque d’intérét des directeurs d’hdpitaux pour ces politiques,

¢ |e manque de ressources humaines et matérielles pour la prévention des IAS et des
consommations antibiotiques,

¢ |e manque de connaissance et d’intérét des professionnels sur les conséquences
d’'un mésusage des antibiotiques,

e |e manque de compliance des prescripteurs a ces politiques,

e le manque d’information disponible (données de consommation antibiotiques et de
résistance bactérienne régulierement actualisées),

¢ [influence de l'industrie pharmaceutique dans l'orientation des choix de prescriptions

des médecins.

Toutefois, des études visant a évaluer le niveau de connaissance et la perception du risque
infectieux chez les professionnels mais également dans la population générale, mériteraient
d’étre conduites ou poursuivies. Pour cela elle pourront s’inspirer de disciplines aussi
diverses que la psychologie sociale, la sociologie, I'anthropologie, la recherche qualitative ou
encore I'histoire (167, 168).

Il apparait aujourd’hui indispensable pour aborder la prévention des infections nosocomiales
de ne pas se limiter au seul secteur hospitalier et d’adopter une vision globale de la situation.
C’est pourquoi, a lissue de ce travail et d’'une maniére générale, il me semble que le choix
d’'une stratégie de prévention ne peut ni se limiter aux établissements de santé ni porter
exclusivement sur 'un ou lautre de ces deux axes (antibiothérapie ou maitrise de la
diffusion), mais doit les aborder conjointement, non seulement a l'intérieur des hopitaux mais
aussi en dehors, dans une démarche pluridisciplinaire et coordonnées entre les différents

niveaux d’action.
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— Conclusion générale
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Questionnaires de I’étude DPC PYO
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DPC PYO Fiche patient

Centre — Service

Numéro d’anonymat :

Sexe : O Masculin O Féminin O Inconnu

Date de naissance :

Date d’entrée dans le service :

Date de sortie du service :

N° d’hospitalisation dans le service :

IGSII a I’admission :

Immunodépression : O Oui O Non

Statut du patient a sa sortie : O Vivant O Décédé
Données de dépistage

J— Nb de
. Date du 1 prélévement s Nb total de
Site g prélevements -
positif o prélévements
positifs

Rectum 120

Prélevement

Oropharyngé 120

Nez/gorge/AT

Données infections

. , Date du 1 prélévement Colonisation (C)
Type de prélevement* .. .
positif Infection (I)
2 OcC 01
20 OcC 01
20 OcC 01
20 OcC oI

*1.Hémoculture, 2. Prélevement respiratoire protégé, 3. Prélevement respiratoire non protége, 4. Cutane, 5.

Pus profond ou séreuse, 6. Dispositif intravasculaire, 7. Urine, 8. Autre.
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Données précautions complémentaires

Précautions complémentaires (PC) mises en place : [J oui O non

Type de PC ) ) .
Bactérie impliquée Date de debut
A/C/G/autre
P. aeruginosa /20
SARM /20
EBLSE /20
Autre, préciser : /20
Isolement protecteur: 0 oui. datededébut:  / /20 O non

Audit hebdomadaire

Signalisation présente :

Sur la porte de la chambre

Dans le dossier patient

Quick audit :

Hygiene des mains adaptee

Sur-blouse ou tablier
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Code anonymat patient :

______ DPC Pyo

Date de naissance :

o , Fiche Prélévement
N° d’hospitalisation enréa :

Date du prélevement : / /

Type de prélevement :

N° du préléevement: / / /I Souche conservée
N°delasouche: / / /[ / /  [Jou[~oN
N°delasouche: / / / /  / [Jou[~oN
N°delasouche: / / / / [] our [InoN
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Fiche service

Centre —service Nombre delit:

Période 1 : o AVEC intervention o SANS Intervention
Du “ 20 au / /20

Charge en soin du personnel

ETP en personnel médical (dont internes) :
ETP IDE (dont éléve) :

ETP AS :

Nombre de JH sur la période :
Nombre d’admission sur la période :

Consommations

Solution hydro-alcoolique (L) :
Gants (non stériles) (unité) :
Tablier (et/ou surblouse) (unité) :
Masque (unite) :

Entretien des points d’eau

Points d’eau dans les chambres
Nombre:
Périodicité : o0 journalier 0 hebdomadaire 0 bimensuel
omensuel o<1 fois par mois
Partie nettoyée : orobinet o siphon O robinet et siphon
Produit utilisé : 0 eau de Javel diluée O Autre :

Points d’eau en dehors des chambres
Nombre:
Périodicité : o0 journalier 0 hebdomadaire 0 bimensuel
omensuel o<1 fois par mois
Partie nettoyée : O robinet 0 siphon O robinet et siphon
Produit utilisé : 0 eau de Javel diluée O Autre :

Consommation antibiotique

Consommation totale (DDJ) :
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Résumé

La résistance bactérienne aux antibiotiques dans les établissements de santé complique la prise en charge
thérapeutique et entraine une surmortalité des patients infectés. L’objectif de ce travail était d’évaluer différentes
approches ayant pour finalité la prévention et la maitrise des infections nosocomiales. Ce travail s’articule autour
de trois questions : (i) Existe-t-il une stratégie de promotion d’un juste usage des antibiotiques a privilégier ? (ii)
Comment évaluer la performance en matiére d’hygiene des mains ? (iii) Quelles mesures pouvons-nous proposer
pour limiter la diffusion de P. aeruginosa ?

Nous avons d’abord montré que la diffusion de recommandations sous la forme de guides régionaux ou de
messages de pharmacovigilance était suivie d’'une modification des prescriptions antibiotiques conformes aux
recommandations.

Ensuite, nous avons évalué le niveau de performance des établissements de santé en matiére d’hygiéne des
mains en étudiant plus particulierement I'indicateur de consommation de solution hydro-alcoolique (ICSHA). Nous
avons ainsi pu montrer que le nombre minimal d’opportunité d’hygiéne des mains servant a son calcul, était sous-
estimé. Dans une autre étude, nous avons été confrontés aux limites liées a sa construction, ces derniéres étant
en partie responsable de I'absence de relation observée entre cet indicateur et la prévalence des infections
associées aux dispositifs invasifs.

Enfin, nous avons montré que la charge en soins et la contamination des réseaux d’eau propre des
établissements de santé étaient des facteurs de risque contextuels d’acquisition du bacille pyocyanique. Un autre
travail a mis en évidence que les réseaux d’eau usée étaient impliqués dans la diffusion extra-hospitaliére de
souches résistantes. Une étude est actuellement en cours pour évaluer 'intérét d’'une approche globale associant
dépistage et précautions complémentaires chez les patients porteurs de P. aeruginosa.

En conclusion, si ce travail confirme I'efficacité de certaines actions de prévention tout en mettant en avant les
limites d’autres approches, il ne permet pas de privilégier une stratégie particuliere. Il apparait ainsi nécessaire de
mettre en place des stratégies globales et transversales allant au-dela des seuls établissements de santé.

Mots clé : infection nosocomiale, bactérie multi-résistante, antibiotique, solution hydro-alcoolique, Pseudomonas
aeruginosa, réseau d’eau.

Bacterial resistance to antibiotics in health care facilities complicates the therapeutic burden and increased
mortality of infected patients. The objective of this work was to evaluate different approaches which aim was to
prevent and control hospital-acquired infections. This work focuses on three issues: (i) Is there a strategy already
in place to promote the appropriate use of antibiotics? (ii) How can we evaluate performance in terms of hand
hygiene? (iii) What measures can we implement to limit the spread of P. aeruginosa?

We first showed that the distributions of regional guidelines or drug monitoring alerts were followed by a change in
the uptake of antibiotic prescriptions in line with such recommendations.

Then we evaluated the performance of health care facilities for hand hygiene, focusing especially on the index of
consumption of alcohol-base hand-rub solution. We showed that the number of alcohol-based hand-rub is far
higher than that defined by the French Ministry of Health. In another study, we were faced with limitations in its
construction, the latter being partly responsible for the lack of a relationship between this indicator and the
prevalence of invasive devices associated with infections.

Finally, we have shown that the burden of care and the contamination of clean water networks of health facilities
were contextual risk factors for acquisition of Pseudomonas aeruginosa. Another study showed that wastewater
networks were involved in extra-hospital spread of resistant strains. A study is currently underway to assess the
value of a global approach combining screening and additional precautions in patients with P. aeruginosa.

In conclusion, this study confirms the effectiveness of some preventive measures while underlining the limitations
of other approaches. However it does not promote a particular strategy. Because in terms of BMR, it is necessary
to define global and cross-sectorial strategies which go beyond the health care facilities.

Key words: Nosocomial infection, multidrug-resistant bacteria, antibiotic, alcohol-base hand-rub
solution, Pseudomonas aeruginosa, water network.
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