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1 GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et produits de santé
ANSP : Agence Nationale de Santé Publique

AP-HP : Assistance Publique-Hopitaux de Paris

BDD-BMR : Base De Données des patients porteurs de BMR

BDD-E : Base De Données Epidémiologique

BHRe : Bactérie Hautement Résistante aux Antibiotiques émergente ou a risque epidémique
BMR : Bactérie Multi-résistante aux Antibiotiques

C3G : Céphalosporine de troisieme Génération

CASFM : Comité de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
(US) CDC : US Centers for Disease Control and Prevention

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CLIN : Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

Coli-BLSE : Isolat d'Escherichia coli hébergeant une BLSE

COMALI : Commission des Anti-Infectieux

CPIAS : Centre de Prévention des Infections Associées aux Soins (anciennement Centre de
Coordination de Lutte contre les Infections Nosocomiales, CCLIN)

EBLSE : Entérobactérie productrice de Béta-lactamase a Spectre Etendu

ECDC : European Centre for Disease Prevention and Control

EMR : Entérobactérie Multi-résistante aux antibiotiques (EBLSE et/ou HP-CASE)
EOHH : Equipe Opérationnelle en Hygiéne hospitaliere

EPC : Entérobactérie Productrice de Carbapénémase

ER : Ecouvillonnage rectal

ERV : Entérocoque Résistant a la Vancomycine

EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FDA : Food and Drug Administration

FHA : Friction Hydro-Alcoolique

GHU : Groupe Hospitalier Universitaire

HAS : Haute Autorité de Santé

HEGP : Hopital Européen Georges Pompidou

HP-CASE : Souche d'entérobactérie Hyper-Productrice de Céphalosporinase



JH : Journées d’Hospitalisation

KPC : Klebsiella pneumoniae productrice de carbapénemase

MLSb : Macrolides-Lincosamides-Streptogramines B

NCCLS : National Committee for Clinical Laboratory Standards

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONERBA : Observatoire National de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques
PCC : Précautions Complémentaires Contact

PLP : Protéines de Liaison a la Pénicilline

RAISIN : Réseau d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales
SARM : Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline

SFHH : Société Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere

SHA : Solution Hydro-Alcoolique

SIL : Systeme Informatique de Laboratoire

UMMC : Unité Mobile de Microbiologie Clinique

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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3 INTRODUCTION

Ce travail de thése s’inscrit dans un contexte général d’augmentation de la résistance
bactérienne aux antibiotiques, et d’implantation de politiques hospitalieres interventionnistes
pour limiter la diffusion des souches bactériennes multi-résistantes aux antibiotiques (BMR).
Il a été initié en 2000 alors que le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
affichait une densité d’incidence €levée en France (0,79 en 2002 pour 1000 journées
d’hospitalisation (JH) (1). Il s'est poursuivi jusqua ce jour en lien avec I’explosion de
I’incidence des Entérobactéries porteuses de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE)
(0,16/1000JH en 2002 vs 0,81 en 2015) (1), et continue aujourd'hui pour limiter la diffusion
des Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques et émergentes (BHRe) i.e les
entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) et les entérocoques résistants a la
vancomycine (ERV).

L’Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) a ouvert ses portes en 2000 peu de
temps aprés la parution des premieres recommandations de 1998, qui préconisaient un
ensemble de mesures ayant pour but d’éviter « la transmission d’un agent infectieux, connu
ou présumé, a des individus non infectés et non porteurs mais réceptifs » (2). L’HEGP a
profit¢ d’une architecture neuve intégrant 85% de chambres a lit unique, d’outils
informatiques performants, et de professionnels motivés, pour appliquer des I’ouverture les
recommandations préconisées pour maitriser la transmission croisée des BMR, et mettre en
place une politique de bon usage des antibiotiques. En tant que responsable du réseau de
surveillance de la résistance bactérienne sur le Groupe Hospitalier Universitaire (GHU) Paris-
ouest, qui inclut les centres hospitaliers HEGP, Corentin Celton, et Vaugirard-Gabriel Pallez,
j'ai participé a la lutte contre la diffusion des BMR par la mise en place d'outils informatiques
(alerte électronique BMR...), de techniques de laboratoire appropriées (milieux d'isolement
BMR...), ou de protocoles cliniques (prévalence de portage BMR en réanimation...). Le suivi
au cours du temps de l'incidence des differentes BMR, a nourri ma réflexion sur I'impact que
pouvaient produire l'implémentation de mesures préconisées par les sociétés savantes
(politique antibiotique, précautions standard, précautions complémentaires contact, politique
de dépistage...) sur la diffusion intra-hospitaliéres des différentes BMR d'intérét. De méme,
les données de la littérature concernant la diffusion communautaire de certaines BMR (en
particulier les EBLSE) m'a conduit a investiguer sur les parts respectives des apports de la
ville, de I'ndpital, et des anciens patients réadmis sur le poids global des BMR dans un Centre
Hospitalier Universitaire (CHU).

Chague étape de la mise en place du systeme de surveillance des BMR, a été la source

d'interrogations, d’ordre méthodologique (paramétrage de la base de données
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épidémiologique), ou stratégique (politique de depistage particuliere HEGP vs
recommandations nationales), voire organisationnel (moyens alloués). Les travaux qui en
découlent ont parfois conduit & une publication scientifique dont le trait d'union est de fournir
des outils de lutte contre la diffusion des BMR, et d’en évaluer la pertinence. Ce travail, entre
le faire et le coordonner, a été réalisé a ’interface de disciplines et d’unités distinctes, tres
différentes dans leur approche quotidienne, mais synergiques dans la lutte contre la diffusion
des BMR : bactériologie, Equipe Opérationnelle en Hygiéne hospitaliere (EOHH), Comité de
Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN), Commission des anti-infectieux (COMALI),
Unité Mobile de Microbiologie Cliniqgue (UMMC), services cliniques, pharmacie, Direction
de I’Informatique Hospitaliére. Avec le recul, certaines décisions qui semblaient judicieuses
dans le contexte de I'époque, peuvent apparaitre imparfaites aujourd'hui, voire inadaptées, les
résultats obtenus au fil du temps n'étant pas a la hauteur des espoirs suscités.

Cette thése détaille mes principaux travaux concernant 1I’impact de certains aspects de la
surveillance et de la gestion du risque infectieux a I'népital, sur la diffusion de la multi-
résistance bactérienne a I’HEGP pendant une quinzaine d’années. Elle s’intéresse
principalement a trois types de BMR : le SARM, de par son statut de BMR historique et parce
que sa prévalence était élevée au début de ce travail, les EBLSE en lien avec I'explosion de
leur incidence durant les années 2000 et 2010, et enfin les Entérobactéries hyper-productrices
de céphalosporinase (HP-CASE) car, au méme titre que les EBLSE, ces micro-organismes
résistants aux céphalosporines de troisieme génération (C3G), sont source de consommation
des carbapénémes, antibiotiques de dernier recours dans le traitement des infections
impliquant des entérobactéries. Si la bataille engagée depuis de nombreuses années contre les
EBLSE et les HP-CASE offre peu de perspectives positives a ce jour, celle concernant les

EPC est I'enjeu majeur de demain et fait partie des préoccupations prioritaires.
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4 CONTEXTE SCIENTIFIQUE GENERAL

4.1 Histoire des antibiotiques et de I’émergence de la résistance

4.1.1 La microbiologie, science relativement récente

La confrontation entre I’homme et les maladies infectieuses est aussi ancienne gque son
apparition sur terre. Des traces de tuberculose, de lepre et de caries ont été retrouvées sur des
fossiles humains datant de plusieurs millénaires avant notre ére (3,4). Au Moyen Age, la
grande peste noire du XIVe siécle décima le tiers de la population européenne (5). Si faute
d’explication rationnelle, le mal infectieux est la plupart du temps considéré comme une
punition divine, sa perception commence a en changer a partir du XVle siécle. A cette
époque, des médecins (Vésale, Paracelse, Ambroise Paré...) réinventent les concepts
médicaux antiques de Galien et basent leur savoir sur des méthodes plus empiriques et
expérimentales. Les progrés enregistrés par les humanistes en anatomie, pharmacologie, et
chirurgie, permettent d’entrevoir une origine non obligatoirement diabolique des "purulences”
et autres "pestilences". Avec l’introduction de la syphilis en Europe, maladie importée
d’Amérique du sud par les conquistadores, la transmission sexuelle commence & étre évoquée.
Dans "De Contagione et Contagiosis Morbis" paru a Venise en 1546, qui traite de la grande
vérole et d’autres maladies infectieuses, Jérome Fracastor est le premier qui imagine des
"Seminaria Contagiosis”, c'est a dire des micro-organismes infectants capables de se
multiplier et de se transmettre (6). Ces Micro-organismes seront observés pour la premiére
fois dans les années 1670 par Leeuwenhoek au microscope, invention imputable a Galilée au
début du siecle, mais sublimée par Leeuwenhoek tant au niveau technologique qu’en terme
d’utilisation. Au siécle suivant, Spallanzani démontera le vieux dogme de la génération
spontanée, et affirmera que les animalcules observés par Leeuwenhoek se reproduisent et sont
éliminables par la chaleur. Il faudra néanmoins attendre le XIXe siecle et les peres fondateurs
de la microbiologie moderne (Pasteur, Koch, Lister, Yersin...), pour prouver la nature
bactérienne de nombreuses pathologies infectieuses, et identifier les germes causaux. Entre la
fin XVllle et la fin XIXe, les concepts de vaccination (Jenner), d’hygiéne (Semmelweiss),
d’asepsie et d’antisepsie (Lister), seront les premiers outils de lutte efficace contre 1’infection,

bien avant I’apparition des antibiotiques (voir chapitre 4.3.1, histoire de I’hygiéne).



Figure 1. Galerie de portraits de précurseurs majeurs de la microbiologie et de I’hygiéne.
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Les postulats de Henlé et de Koch, confirmés par Pasteur, établiront les régles pour
affirmer le lien de causalité entre micro-organisme et maladie infectieuse. lls conduiront
également a rechercher et a isoler les bactéries responsables des maladies infectieuses au
niveau des tissus infectés. En consequence, les techniques bactériologiques se développeront
pour permettre de cultiver les bactéries a partir des échantillons de produits biologiques sur
des milieux de cultures adaptés. La mise en culture d’une bactérie, sa croissance sur milieu
gélosé conduisant a la formation d’une colonie de plusieurs milliards d’individus, permettra
alors de detailler ses caracteres biochimiques en vue d’identification, mais également d’établir
sa cartographie de résistance aux antibiotiques quand ceux-ci auront été découverts. Les
progreés techniques enregistrés dans le domaine de la culture bactérienne permettront aussi de
mettre en évidence la richesse, la diversité et la complexité des flores bactériennes
commensales qui coexistent symbiotiquement avec I’homme. Le microbiote humain,
regroupant les flores oro-pharyngée, cutanée, digestive et génitale, héberge des milliards
d’unités bactériennes et des centaines d’espéces, dont la somme des génes dépasse celle du
génome humain (7). L’antibiothérapie de masse révélera I’importance de son réle dans la
diffusion des genes de résistance aux antibiotiques. Aujourd’hui, la flore digestive est

considérée comme 1’épicentre de la résistance aux antibiotiques (8).

4.1.2 L’antibiotique, ce médicament miracle

Dater avec précision la découverte du premier agent anti-infectieux est moins évident
qu'il n'y parait. Bien entendu, Fleming est entré dans la 1égende en 1928, grace a sa culture de
Staphylocoque oubliée sur une paillasse, et inhibée par un Penicillium notatum (9). L’histoire
retiendra le génie de cet homme d’avoir compris que le champignon sécrétait une substance
bloguant le développement de la bactérie ; la pénicilline, premier antibiotique actif contre les
Staphylocoques et les Streptocoques était né. Pour autant, Ernest Duchesne montra dés 1890
dans sa thése de médecine que Penicillium glaucum inhibait la croissance d’une culture
d’Escherichia coli (10). En 1897, il établira qu’un animal inoculé avec une souche de
Salmonella typhi ne développe pas de typhoide s’il a préalablement été inoculé avec du
Penicillium glaucum. Malheureusement, ses recherches resteront inexploitées. Paul Ehrlich
est lui aussi un précurseur ; en 1909, il synthétise un dérivé arsenical et 1’utilise pour traiter la
syphilis. Si cette molécule n’est pas de nature antibiotique, elle représente néanmoins le
premier antibactérien de synthése. En 1908, Gelmo décrit les propriétés colorantes de la
sulfanilamide, mais son application thérapeutique comme antimicrobien sous forme de

sulfamides reviendra a Gerhard Domagk dans les années 30 (11). La découverte de la
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streptomycine en 1943 (12) constitue egalement un carrefour thérapeutique crucial; un
antituberculeux était enfin disponible et il devenait possible de combattre une maladie dont le
taux de létalité était de 50% (13). Il est intéressant de noter, qu’entre la découverte de la
streptomycine en 1943 et Il’introduction de [I’isoniazide en 1952, le corps médical
expérimentera la limitation de 1’émergence de souches de Mycobacterium tuberculosis
résistantes a la streptomycine, en mettant en place des multi-thérapies mixant streptomycine,
acide para-amino salicylique, et isoniazide (13). Le miracle de I’antibiothérapie était tout juste
balbutiant, que déja, la question de la préservation de I’activité de ces médicaments était

poseée.

4.1.3 Origine des résistances bactériennes aux antibiotiques

La découverte de 1’activité de la pénicilline sur les bactéries a Gram positif par Fleming
en 1928, ne sera pas immédiatement suivie par le traitement de masse des patients infectés.
Les problémes de production de cette molécule ne seront résolus que durant la seconde guerre
mondiale par Howard Florey et Ernst Chain, en lien avec I’industrie pharmaceutique. Ils
recevront d’ailleurs en 1945 avec Fleming, le prix Nobel de physiologie-médecine, pour « la
découverte de la pénicilline et ses effets curatifs de nombreuses maladies infectieuses ». A
partir de cette date, la pénicilline sera disponible et le traitement pourra concerner de
nombreux patients. A peine mise sur le marché, la pénicilline rencontre ses premiers échecs
thérapeutiques, et dés 1948, des auteurs décrivent des souches de S. aureus résistantes,
notamment dans les hépitaux de Londres qui voient le taux de résistance passer de 14% en
1946 a 59% en 1948 (14). En 1960, une nouvelle pénicilline de classe M (tout d'abord
nommée BRL.1241, puis celbenine, et enfin méticilline) est décrite comme étant non
hydrolysée par la pénicillinase de S. aureus (15). Il ne faudra pas attendre longtemps pour
isoler les premiéres souches de S. aureus résistantes a la méticilline (SARM) a partir de
prélevements cliniques, puisque plusieurs isolats sont décrits des 1961 (16). Barber
recommande dailleurs dans sa conclusion d'utiliser ce nouvel antibiotique avec
"discrimination”, réfléchissant déja a la préservation de cette molécule. En 1963, la premiere
épidémie hospitaliere a8 SARM regroupant 71 cas, est décrite (17). Cette étude, qui inclut a la
fois des patients colonisés asymptomatiques et des patients infectés, décrit un dépistage nasal
systématique de S. aureus et de sa résistance aux pénicillines M. Elle est assez novatrice, car
ce type de dépistage systématique ne sera préconisé que bien plus tard.

Dans les premiéres années de l'antibiothérapie, toute innovation thérapeutique est suivie

d'une description de résistance quelques années plus tard. Pour le chloramphénicol, les dates
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de mise sur le marché et d’observation de la résistance sont respectivement de 1947 et 1959 ;
pour la tétracycline, 1948 et 1953; pour I’érythromycine, 1952 et 1988 ; pour la
vancomycine, 1956 et 1988 (18). Dés les années 50 on trouve des publications scientifiques
rapportant des souches de S. aureus résistantes a plusieurs antibiotiques, voire a tous ceux
disponibles a cette époque. L'une d'entre elles décrit en 1954 des souches résistantes
simultanément a la pénicilline, a la tétracycline et a la streptomycine (19). Malgré la mise a
disposition de nombreux nouveaux traitements antibactériens, des échecs thérapeutiques sont
relevés dans les années 60 pour des patients infectés par des souches de SARM conjointement
résistantes a I'érythromycine, au chloramphénicol, a la tétracycline, et a la kanamycine (20).
La multi-résistance aux antibiotiques a tres rapidement suivi la simple résistance.

Pourtant, une bacteérie, de par son caractére unicellulaire et la simplicité de son matériel
génétique, n’intégre pas une large palette de génes nécessaire & une adaptation rapide face a
des changements environnementaux majeurs. Cette faiblesse est compensée par le nombre
d’individus coexistant au sein d’une population bactérienne, et la rapidité de renouvellement
générationnelle (20 minutes pour une souche d’E. coli ou d’Entérocoque). Aussi, alors qu’un
changement aléatoire est rare dans un simple génome, la fréquence des cycles et le nombre
d’individus augmentent la probabilité qu’un changement avantageux devienne prédominant
au sein d’une population bactérienne. Que ce soit par mutation ou par transfert de certains
génes mobilisables pour répondre a des défis adaptatifs, (stress oxydatif, présence de métaux
lourds ou d’antibiotique...), la réponse individuelle d’une cellule bactérienne est capable de
diffuser dans la communauté microbienne si celle-ci apporte un avantage (21). Les génes de
résistance aux antibiotiques évoluent ainsi pour certains d’entre eux depuis des millions
d’années chez leurs hotes bactériens (22,23). Cette période de macro-évolution correspond a
une longue diversification des écosystémes au travers de nombreuses duplications et
mutations, relayée essentiellement par des transferts verticaux. Il existe chez la plupart des
bactéries, un vaste réseau de réparation de I’ADN appelé systeme SOS, base sur la détection
d’une quantité trop importante d’ADN simple brin dans le corps cellulaire (24). L’activation
des systemes SOS a favorisé au fil du temps la plasticité du génome bactérien et sa réactivité
au stress, permettant a la bactérie de survivre dans un environnement hostile. La résistance a
la ciprofloxacine et a la rifampicine sont deux exemples de mutation causées par 1’induction
de systeme SOS en réponse a des erreurs liées a la polymérase (24).

L’¢re d’utilisation des antibiotiques correspond quant a elle, a une microévolution
conduite pendant 70 ans, et qui a exercé une énorme pression de sélection sur différents
écosystemes. Ce processus a €té tres rapide a 1’échelle de I’évolution et largement relayé par

des transferts horizontaux médiés par des éléments genétiques mobiles (plasmides,
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transposons, intégrons) (22). L’agressivité, ’intensivité et la persistance de la pression de
sélection antibiotique sur la communauté microbienne ont généré des réponses adaptatives a
ce stress. Dans ce contexte, toute nouvelle molécule issue de I’industrie pharmaceutique, est
condamnée a rencontrer une souche bactérienne résistante a cette molécule. Contrairement a
ce que I'on a cru au début, ce postulat s’est méme vérifié avec les molécules non isolées d'une
source vivante mais uniquement conceptualisées par l'industrie chimique ; la résistance aux
fluoro-quinolones en est un bon exemple. En fait, la résistance bactérienne aux antibiotiques
n’est que le révélateur de la présence de mécanismes de résistance, dont 1’existence est trés
antérieure a leur observation ; la résistance a précédé I’antibiothérapie et a été mise en

évidence par la pression de sélection (23,25).

4.1.4 Explosion des résistances ces derniéres années

En premiere approche, il est possible de définir schématiquement trois niveaux de
résistance aux antibiotiques. Le premier, que 1’on pourrait qualifier de génotypique ou
d’épidémiologique, concerne la présence chez une bactérie, d’un geéne de résistance dont
I’expression peut étre muette ou modérée (céphalosporinase naturelle d’E. coli par exemple).
Sa présence, qui peut étre révélée par des techniques de biologie moléculaire mais demeurer
invisible sur un antibiogramme, peut par exemple correspondre a une mutation dans un gene
codant pour une protéine fonctionnelle de la bactérie (transpeptidase, topoisomérase...). Cette
mutation diminue I’affinité de 1’antibiotique pour sa cible protéique, diminuant d’autant la
sensibilité de la souche bactérienne a la molécule, mais en restant dans les limites des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) définies par les sociétés savantes (Comité de
I'’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CASFM), European Committee
on Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST), Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)). C’est le cas par exemple de certaines mutations observées pour les génes
gyrA et parC codant respectivement pour une gyrase et une topo isomérase, et conduisant a
des niveaux variables de résistance aux fluoroguinolones (26). Le deuxiéme niveau, que 1’on
peut qualifier de phénotypique ou pharmacologique, concerne I’expression de la résistance a
un niveau de CMI supérieur aux valeurs limites définies par les sociétés savantes, chez des
souches obtenues in vitro au laboratoire, ou isolées de prélevements de dépistage chez des
patients asymptomatiques. Les prélevements de dépistage, contrairement aux prélévements a
visée diagnostique, ne sont pas collectés lors d’une suspicion d’infection, mais uniquement a
finalit¢ de détection d’une souche bactérienne épidémique ou multi-résistante aux

antibiotiques. Enfin, le dernier niveau concerne des souches cliniques résistantes isolées de
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prélevements a visée diagnostique lors d’épisode infecticux. La résistance bactérienne est
souvent discréte au début, et, une fois détectée, apparait préférentiellement dans les
prélevements de dépistage, puis, la diffusion aidant, explose chez les souches cliniques.
L'explosion de la résistance bactérienne observée ces derniéres années est multi
factorielle. Elle allie plusieurs mésusages des antibiotiques : hyperconsommation antibiotique
communautaire (consommation extrahospitaliere), usage inapproprié des anti-infectieux en
ville comme a 1’hopital, mauvais respect des posologies par les patients, et utilisation hyper
intensive des antibiotiques chez les animaux d’élevage (facteurs de croissance, prévention des
infections...). De plus, les centrales de traitement des eaux usées n’intégrent pas de Systéeme
de rétention des antibiotiques, ce qui maintient la présence d’antibiotiques dans les effluents a
des concentrations faibles, proches des valeurs de CMI, constituant de ce fait des doses sub-
inhibitrices favorables a la sélection de souches résistantes. Enfin, la transmission
interhumaine des souches bactériennes résistantes via la concentration urbaine, et la
transmission manu portée inter-patient a 1’hopital via les équipes soignantes (non-respect des
précautions standards d’hygiéne hospitaliére), ainsi que la transmission directe via des actes
invasifs (pose de cathéter, installation d’un matériel de ventilation...) participent également a
I’augmentation continue de la prévalence des souches résistantes. A tous ces facteurs
concernant les sociétés ayant un systeme sanitaire élaboré, on peut également ajouter des
facteurs plus communément rencontrés dans les pays disposant de moins de contréle sur le
circuit de production/diffusion des médicaments. Ces pays sont confrontés a plusieurs
problemes qui coexistent : prolifération de faux antibiotiques dont le principe actif est sous-
dosé, difficulté d’acces au traitement, durée thérapeutique inadaptée... Autre point, lorsqu’un
type de résistance devient endémique dans un pays, la mondialisation des échanges (voyages
commerciaux, tourisme, échange de marchandises...) conduit a la diffusion rapide des
résistances a travers la planéte. La dissémination planétaire rapide des carbapénémases de
type NDM, a partir du foyer primitif indien (New-Dehli) en est un bon exemple (27). Dernier
facteur de diffusion, les échanges de matériel génétique inter-espéces (plasmide, intégrons,
transposons) permettent le transfert de géne de résistance a partir d’espéce préférentiellement
nosocomiale vers des espéces communautaires tres largement répandues (Klebsiella
pneumoniae vers E. coli par exemple). Ces transferts de matériel génétique, principalement
médiés par trois mécanismes d’échange (conjugaison, transformation et transduction),
peuvent avoir lieu dans 1’eau, le sol, le tractus digestif humain et animal, la nourriture...
L’augmentation de la résistance aux carbapénemes chez les Entérobactéries est un bon
exemple qui réunit de nombreux criteres précités (28). Cette classe de molécules fut introduite

en thérapeutique au début des années 80 et la résistance ne fut pas publiée avant 2001, date a
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laquelle fut décrite la premiere souche de K. pneumoniae résistante aux carbapénemes (KPC)
aux Etats-Unis. En 2006-2007, une étude sur 463 hopitaux américains montrait déja une
prévalence de KPC de 10% sur I’ensemble des souches de K. pneumoniae. Et a partir de
2005, plusieurs épidémies étaient décrites en Grece, Israél et Italie. Ce succes rapide a reposé
sur la diffusion du gene de résistance blakpc chez un clone prédominant, le ST-258, qu’on
retrouvera dans les différentes épidémies. A contrario, ce gene blakpc Sera par la suite
retrouvé chez E. coli, non pas dans un clone prédominant, mais dans de multiples clones de
cette espece. Le transfert de ce géne chez E. coli contribuera a sa diffusion massive dans la
population (28). Une propagation similaire avec les enzymes VIM, NDM, et OXA48 a été
décrite, diversifiant et amplifiant la résistance aux carbapénémes a travers le monde (27,28).
Ces enzymes, qui appartiennent a des classes biochimiques différentes (carbapénemase du
groupe A pour KPC, carbapénémase du groupe D pour OXA-48, et métallo-carbapénémase
pour VIM et NDM), conférent des niveaux de résistance et des spectres d’activité différents
(CMI variables aux différents carbapénémes selon I’enzyme impliquée).

D’autres facteurs participent a la croissance exponentielle de la résistance. L’industrie
agro-alimentaire utilise des équipements générateurs de biofilms bactériens, constitués de
bactéries agrégées a une surface via une matrice polymérique hydratée produite par les
bactéries elles méme, la surface pouvant étre de nature biologique (cellules d’une muqueuse)
ou inerte (tuyau, plancher, equipement divers...) (29). Le biofilm, qui associe forte densité
bactérienne et diversité d’especes est un lieu idéal pour échanger du matériel génétique,
notamment des genes de résistance (30). Les biofilms sont tres difficiles a éradiquer et
relachent réguliérement des unités bactériennes dans I’environnement, ce qui permet la
contamination des aliments par des micro-organismes résistants. Enfin, certains auteurs ont
établi une relation entre utilisation d’antiseptiques comme les ammoniums quaternaires et la

résistance a certains antibiotiques par des mécanismes de résistance croisée (30).

4.1.5 Une industrie pharmaceutiqgue moins investie dans la recherche d’anti infectieux

Pendant de nombreuses années, I'émergence de la résistance bactérienne aux
antibiotiques a été compensée par une mise sur le marché continue de nouvelles molécules.
On compte aujourd’hui une centaine d'antibiotiques répartis en 18 familles d'importance
diverse. La grande majorité d'entre elles fut découverte avant 1962, et les innovations
postérieures consisterent principalement en des modifications chimiques de molécules
préexistantes (31). C'est ainsi que parmi la classe des béta-lactamines, de nouvelles

générations de molécules apparurent au fil des ans : pénicillines G, puis A, puis M, puis
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carboxypénicillines, et enfin uréidopénicillines ; céphalosporines de 1% puis 2°™ puis 3*™
génération, enfin carbapénémes... De 1980 a 1999, la Food and Drug Administration (FDA),
organisme américain validant la mise sur le marché des nouveaux médicaments, a approuvé
51 nouvelles molécules dont 32 appartenaient a la classe des béta-lactamines et neuf a celle
des quinolones (31).

Puis, progressivement, la mise sur le marché de nouvelles molécules s'est ralentie. Le
nombre moyen d'antibiotiques approuvés par la FDA chaque année, a diminué de 2,9 dans les
années 60 a 2,2 dans les années 90, puis 1,6 depuis les années 2000 (31). En 50 ans de
recherche sur les antibiotiques, les cibles antibactériennes les plus évidentes ont été trouvées,
conduisant & une augmentation des codts pour l'industrie pharmaceutique pour trouver de
nouvelles cibles. Le développement de nouvelles molécules pour les bactéries a Gram négatif
est particulierement difficile, en raison de trois mécanismes majeurs de résistance : i) une
faible perméabilité de la membrane externe liée a la présence de porines, canaux servant aux
échanges moléculaires entre milieux intra- et extracellulaires, et particulierement sélectives
sur les molécules autorisées a pénétrer le corps bactérien (taille, charge...), ii) des systémes
complexes et variés d’efflux excrétant 1’antibiotique si celui-Ci a réussi a passer la barriere des
porines, iii) une grande variété d’enzymes capables d’hydrolyser les antibiotiques présents
dans la bactérie. En conséquence, les industriels privilégient aujourd'hui le développement de
médicaments concernant des pathologies comme le cancer, ou les maladies cardio-
vasculaires, le retour sur investissement étant supérieur par rapport aux anti-infectieux (31).
Les sociétés pharmaceutiques n’étant pas des entreprises philanthropiques, elles ont vite
compris que le traitement d’une infection bactérienne (d’une durée moyenne d’une semaine)
était bien moins rentable que le traitement des maladies chroniques comme le diabete, qui
s’étale sur des décennies et qui concerne principalement des patients occidentaux solvables.
La continuelle course entre le développement d’une nouvelle molécule et I’apparition de la
résistance n’est, elle non plus, pas étrangere au desinvestissement industriel dans ce domaine,
car la longevité du marché lié a cette molecule s’avére aléatoire. Enfin, il existe une
contradiction entre 1’intérét écologique a réduire la consommation d’antibiotiques pour limiter
la résistance, et la demande faite a I’industrie de produire de nouvelles molécules dont on
annonce dés maintenant qu’on les utilisera avec parcimonie. Un nouveau systeme est donc a
inventer pour satisfaire 1’industriel qui doit produire en dégageant un bénéfice, le décideur qui
est comptable des deniers publics, le médecin qui doit traiter le patient, et le patient qui

souhaite un traitement adapté sans un reste a charge a sortir de son porte-monnaie.
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4.1.6 La réaction des sociétés savantes

L'augmentation de la résistance bactérienne, cumulée au tarissement de la source en
nouveaux antibiotiques, a obligé la communauté médicale a réagir. Les scientifiques ont saisi
rapidement que 1’age d’or de I’antibiothérapie n’allait pas durer éternellement et que les jours
sombres d’un monde sans traitement efficace contre certaines pathologies bactériennes
pouvaient revenir (32). En 2013, I’US Center for Disease Control and Prevention (CDC)
déclarait que I’humanité était entrée dans une ére post-antibiotique et en 2014, I'organisation
mondiale de la santé (OMS) notait que la crise antibiotique était terrible (21). D’autres
organisations comme la societé Américaine des Maladies infectieuses (Infectious Diseases
Society of America), the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), et la
World Alliance Against Antibiotic Resistance sont mobilisées depuis plusieurs années pour
renforcer la recherche sur les anti-infectieux, lutter contre le mésusage des antibiotiques,
notamment leur surutilisation dans 1’¢levage, et mettre en place des politiques efficaces de
surveillance, de prévention et de contréle (33-35).

Si un sujet fait consensus parmi la communauté scientifique, c’est celui de la limitation
de la pression de sélection via une politique de bon usage des antibiotiques (communautaire et
hospitaliére) et de la maitrise de la diffusion des souches multi-résistantes via une politique
proactive d’hygiéne (maitrise de la transmission manu portée inter-patients, bon usage des
mateériels invasifs de type cathéter, fibroscope..., désinfections des surfaces...). A ces deux
points essentiels, s’ajoute la vaccination, qui, par exemple, permet de limiter la diffusion des
sérotypes résistants de pneumocoques (36), pour finaliser une politique globale de santé
publique permettant une maitrise optimale du risque infectieux a 1’hopital. En France, les
recommandations de 2010 concernant la vaccination des bébés par le PVC13 a conduit a
réduire la proportion de souches de sensibilité diminuée a la pénicilline de 47.1% a 39% (36)

Les infections liées aux BMR sont aujourd’hui considérées comme un probléme majeur

de sante publique par ’ensemble de la communauté scientifique internationale.
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4.2 Pression de sélection : pourquoi le bon usage des antibiotiques

4.2.1 Relation entre consommation et antibio-résistance

La mise sur le marché des antibiotiques a eu un effet immédiat sur la morbidité et la
mortalité des infections bactériennes, en particulier pour les patients présentant une
immunocompétence limitée (nourrisson, personnes agées), et a sauvé des millions de vies
(23). Le XXe siecle a été le témoin d’une transition épidémiologique majeure ; en 1900, plus
de la moitié des décés est imputable a une cause infectieuse : pneumonies, grippe,
tuberculose, infections gastro-intestinales, diphtérie..., alors que le taux de mortalité en lien
avec une infection est de 2,6% en 2010 (37). L’efficacité des traitements conjuguée au
lobbying des laboratoires pharmaceutiques aupres du corps médical, des universitaires, des
politiques..., a, in fine, généré un engouement fort et rapide pour cette thérapeutique qui ne
s’est jamais démenti. Aussi, méme si trés tot certains recommandent une utilisation
parcimonieuse des antibiotiques dans le but de préserver leur efficacité (Barber dés 1961, la
trithérapie antituberculeuse dés les années 50...), le concept de préservation va mettre
longtemps a diffuser chez l'ensemble des médecins. L'apparition réguliere de nouvelles
molécules pendant les premiéres décennies de l'antibiothérapie de masse et la puissance
marketing de I’industrie pharmaceutique, n’ont pas aidé a la diffusion des bonnes pratiques en
antibiothérapie. 1l faudra que la multi-résistance explose suffisamment aux yeux de tous et
qu’elle devienne un enjeu mondial pour que la sensibilisation a cette thématique puisse enfin
trouver sa place.

Le lien entre consommation d’antibiotiques et résistance bactérienne a été établi par de
nombreuses études (21,23,37,38). Pourtant, malgré la mise en place de campagnes de
sensibilisation et la mise a disposition de guides de bon usage des antibiotiques, la
consommation continue a augmenter en Europe (34,39,41). Les dernieres données disponibles
sur le site de ’ECDC font état d’une augmentation significative de consommation de 20,9 a
22,4 Doses Définies Journaliéres par jour et pour 1000 habitants (DDJ/1000H) entre 2009 et
2013 (41) (voir chapitre 4.2.4,indicateurs de suivi). En France, les indicateurs de
consommation sont parmi les plus élevés d’Europe. Entre 1980 et 1991, une étude faisait état
d’une augmentation de 48,5% de la consommation, 17% de la population ayant utilisé au
moins une fois un antibiotique pendant les trois mois d’étude en 1980 contre 25% pour la
méme période en 1991, correspondant a une croissance annuelle de 3,7% par an (42). Le
rapport établi en 2014 par 1’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et produits de
santé (ANSM) du suivi de consommation entre 2000 et 2013 montre une baisse globale de

10,7%, mais marquée par une période de baisse importante entre 2000 et 2004 (-18,9%) (que
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I’on peut rapprocher de la campagne « les antibiotiques, c’est pas automatique »), puis une
période relativement stable entre 2004 et 2010, et enfin une tendance a la hausse de 5,9%
entre 2010 et 2013 (43). En 2013, I'utilisation communautaire des antibiotiques en France se
situe largement au-dessus de la moyenne européenne et trés loin de celle des Pays-Bas,
champions de la maitrise de la consommation (respectivement 30,1, 22,4, et 10,8
DDJ/1000H) (41). Les taux de résistance sont également moins éleves aux Pays-Bas qu’en
France (44).

Pour le Professeur Benoit Schlemmer, responsable de la campagne “les antibiotiques,
c’est pas automatique", 1’hyper prescription francaise proviendrait de problemes
sociologiques (45). En effet, la rétribution des médecins généralistes dépendant du nombre de
patients regus, il est plus rapide de prescrire un antibiotique que d’expliquer au patient son
inutilite. De plus, le médecin ne souhaite pas prendre le risque de voir revenir le patient trois
jours plus tard parce que les symptdmes se sont aggravés. De méme, ne pas traiter un patient
aux antibiotiques risque de le faire consulter un autre médecin plus conciliant. Des efforts de
sensibilisation auprés de la population restent encore a faire.

Si la quantité d’antibiotiques utilisée est trop forte, la consommation d’antibiotiques
pose également un probléeme de qualité de prescription. Encore trop d’infections virales,
notamment de la sphere ORL, conduisent a une antibiothérapie inutile. Des tests de diagnostic
rapides qui ciblent les streptocoques du groupe A, bactéries responsables d’angines a risque
de complication, sont disponibles pour la médecine de ville. Leur utilisation permettrait de ne
traiter que les patients infectés par ces streptocoques, mais sont malheureusement trop
rarement utilisés. Le plus souvent, le médecin prescrit par défaut un traitement antibiotique
lors d’infections oropharyngées, a la fois pour soigner la pathologie dont il ignore 1’agent
causal, mais bien souvent pour éviter une surinfection si I’étiologie est virale. La compliance
des patients au traitement est également source de mésusage. Le réflexe d’arréter
I’antibiothérapie dés 1’atténuation ou la disparition des symptémes, alors que le systéeme
immunitaire n’a pas encore ¢liminé la totalit¢ de la population bactérienne infectante, peut
conduire & la sélection de la sous-population résistante a 1’antibiotique utilisé. De méme, les
béta-lactamines ayant une demi-vie courte, le non-respect par le patient des trois prises par
jour d’amoxicilline conduit a un sous-dosage plasmatique d’antibiotique circulant, et peut étre
a Porigine de la sélection de souches résistantes. Enfin, I’utilisation d’un antibiotique a large
spectre alors qu’un spectre étroit est suffisant, est également a 1’origine de mésusage de masse
dans la prescription communautaire. Les fluorogquinolones sont par exemple trop souvent
prescrites en premiéere intention, alors qu’il est recommandé d’utiliser de la fosfomycine-

trometamol pour les infections urinaires basses non compligquées.
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L’antibiotique est un médicament original car, contrairement aux autres, son action
n’est pas strictement individuelle, et ne cible pas uniquement le germe en cause, mais a une
action plus générale sur le microbiote. L’hypotenseur prescrit chez un patient souffrant
d’hypertension artérielle, n’agit que chez lui. En revanche, 1’amoxicilline/acide clavulanique
prescrit au méme patient, va se conduire comme un sélecteur de souches résistantes au sein de
ses flores commensales (oro-pharyngée, digestive, cutanée). Les souches résistantes
sélectionnées chez le patient peuvent alors diffuser chez d’autres personnes via différents
mécanismes de transmission : transmission inter-patients aérienne directe par 1’émission de
microgouttelettes ou par contact labial (bactéries de la sphere ORL), transmission directe
manu-portée ou indirecte par les objets touchés/échangés (flore cutanée), contamination des
bactéries résistantes de la flore digestive via 1’élimination des eaux usées dans
I’environnement, ingérés par des animaux, puis consommeés en bout de chaine par tout un
chacun. De ce fait, tout traitement antibiotique prescrit individuellement, est potentiellement
sélecteur et source de diffusion de la résistance bactérienne au sein de la collectivité. Cette
dimension écologique est trop rarement prise en compte par les médecins (les étudiants en
médecine ont peu de cours sur cette thématique lors de leur cursus), et reste malheureusement
aujourd’hui trop souvent une affaire de spécialistes (infectiologues, hygiénistes,

bactériologistes...)

4.2.2 Antibiotiques et chaine alimentaire

La surutilisation des antibiotiques dans l'alimentation des animaux d'élevage, pour
prévenir les maladies, les traiter, et comme facteur de croissance, a, elle aussi, fortement
contribué a la diffusion de la résistance (30,46). Ce probléme, qui n’est pas récent puisque dés
les annees 50, il était demontré que des doses sub-thérapeutiques d’antibiotiques
augmentaient le ratio nourriture/poids, concerne toutes les especes d’élevage, du bovin aux
volailles, et inclut également 1’aquaculture. Aux Etats-Unis, 80% de la consommation totale
des antibiotiques est liée a une utilisation chez ’animal (23). L’antibiotique administré a
I’animal est un sélecteur de souches résistantes au niveau de son tractus digestif, souches qui
contaminent les carcasses d’animaux dédiées a 1’alimentation humaine (30,46,47). Le lien
entre I’utilisation intensive de 1’avoparcine (antibiotique de la famille des glycopeptides) dans
les élevages, et la colonisation des fermiers a Entérocoques résistants aux glycopeptides
(ERG), puis I’augmentation de la prévalence globale des ERG dans la population, a été fort
bien démontre (30,46-49).
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D’autres antibiothérapies systématiques chez 1’animal ont eu des résultats similaires, et
conduit a la sélection d’autres BMR, comme les souches de E. coli porteuses de BLSE
retrouvées dans la volaille (30).

Les excréments d’animaux chargés d’antibiotiques viennent également enrichir le sol en
molécules, qui iront se déverser dans les riviéres puis dans la mer. Au final, des poissons
sauvages hébergent des souches bactériennes, qui, habituellement sensibles aux antibiotiques,
sont porteuses de marqueurs de résistance (50). Ce cycle «antibiothérapie/élimination-
digestive/contamination environnementale des eaux », est également source de pollution des
plantes via les eaux d’irrigation souillées. Ces plantes, contaminées a la fois par des
antibiotiques mais également par des bactéries résistantes et/ou des genes de résistance,
viendront par la suite nourrir les animaux d’élevage, et participeront a la sélection et a la
transmission de la résistance (30).

Comme en santé humaine, un plan d’action (EcoAntibio 2012-2017) a été mis en place
en France pour «un usage prudent et raisonné » des antibiotiques en médecine vétérinaire
(51). Ce plan inclut des objectifs quantitatifs comme la réduction de 25% de 1’usage des
antibiotiques sur la période, et qualitatifs pour la réduction des antibiotiques d’importance
critique tels que les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3e et 4e génération. Il mobilise
les éleveurs des différentes filieres, les vétérinaires et les pharmaciens, les scientifiques et les
évaluateurs du risque, I’industrie pharmaceutique, les pouvoirs publics, et le public, c'est a
dire tous les propriétaires d'animaux.

Une autre utilisation des antibiotiques concerne 1’industrie agro-alimentaire, en
particulier la branche utilisant des micro-organismes nécessaires a la fermentation (yaourt,
charcuterie, fromage...) (30). Les especes appartenant aux genres Lactobacillus, Lactococcus,
Leuconostoc et Pediococcus sont largement utilisées par les industriels pour leurs propriétés
fermentaires, mais également comme flore de barriére pour inhiber la prolifération d’autres
especes bactériennes. Ces espéces sécrétent des acides et des bactériocines dont I’activité
antibactérienne est efficace contre des pathogénes comme Listeria monocytogenes. D’autres
especes sont utilisées pour leurs propriétés probiotiques comme Bifidobacterium. Toutes ces
bactéries sont des vecteurs potentiels de diffusion de la résistance bactérienne, soit par des
mécanismes naturels intrinséques (résistance a la vancomycine chez Leuconostoc et
Pediococcus) soit via le portage de plasmides hébergeant des génes de résistance transférables

(tétracycline, érythromycine...).
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4.2.3 Recommandations officielles

En France, la consommation hospitaliére d’antibiotiques est 14 fois moins élevée que la
consommation communautaire. En revanche, la prévalence des patients sous antibiothérapie
est bien plus élevée a I’hépital qu’en ville. En 2013, un jour donné, plus de 4 patients sur 10
hospitalisés ont recu au moins une dose d’antibiotique (43). Aussi, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a publié un guide de recommandations sur le bon usage des antibiotiques a 1’hopital :
« Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de
santé » (52). La derniére version, qui date de 2008, correspond a la mise a jour des
recommandations émises en 1997. Dans celles-ci, il est précisé que la prescription des
antibiotiques doit prendre en compte conjointement le traitement du patient pour sa pathologie
infectieuse, mais également ’effet du traitement sur 1’écologie bactérienne et donc sur la
collectivité. Le but recherché est de limiter 1’émergence et la diffusion des résistances afin de
préserver 1’activité des antibiotiques. L’action est ciblée sur la normalisation des processus de
prescription, la rédaction de protocoles d’antibiothérapie adaptés aux différents types
d’infection, et 1’utilisation de systémes informatiques permettant de tracer, de surveiller, et
d’analyser les consommations.

Il est donc recommandé de :

e Réserver I’antibiothérapie aux infections dont 1’origine bactérienne est documentée
ou probable

e Respecter les posologies et les modalités d’administration adaptées aux
antibiotiques et a la pathologie du patient

e Eviter le sous-dosage des antibiotiques responsable d’échec thérapeutique

o A efficacité comparable, préférer I’antibiotique dont le spectre est le plus étroit

e Ne pas dépasser une semaine de traitement pour la plupart des antibiothérapies
curatives

e Si possible, envisager la désescalade thérapeutique voire un arrét du traitement.

Ces recommandations visent a limiter la quantité d’antibiotique qui, s’ils traitent le
patient, seélectionnent aussi les résistances. Les leviers concernent donc la dose d’antibiotique
qui doit correspondre a la plus faible quantité active, la durée de traitement qui doit étre la
plus courte possible, et le spectre de I’antibiotique qui doit étre le plus étroit. Un antibiotique
a large spectre agira sur la bactérie causale de I’infection mais se conduira comme un
sélecteur efficace de souches résistantes pour un grand nombre d’especes bactériennes. C’est
pourquoi la réévaluation du traitement antibiotique entre 24 et 72 heures est un point crucial

de I’antibiothérapie. L’apport des données issues du laboratoire de Microbiologie permet de
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réviser celle-ci en fonction de la mise en évidence (ou pas) de bactéries attestant de la nature
bactérienne de l’infection, et de I’antibiogramme qui permet (ou pas) une désescalade
thérapeutique par 1’utilisation d’antibiotiques a spectre plus étroit que ceux initiés lors de
I’antibiothérapie probabiliste. Durant cette période, 1’analyse de 1’évolution clinique du
patient permet également d’évaluer la pertinence du traitement.

Le bon usage des anti-infectieux implique de nombreux acteurs hospitaliers et impose
une organisation transversale tournant principalement autour du laboratoire de microbiologie,
de la pharmacie, des services cliniques, et des organisations institutionnelles : COMAI, CLIN,
et EOHH. Seule une coordination étroite entre 1’ensemble de ces acteurs permet d’obtenir une
politique de bon usage des antibiotiques cohérente et synergique : circulation de I’information
entre le laboratoire de microbiologie et les cliniciens (résultats d’antibiogrammes), relais dans
les services de soins via des interlocuteurs au fait des protocoles thérapeutiques recommandeés
par la COMAI, prise en compte des données de résistance bactérienne fournies par la
bactériologie pour 1’établissement des recommandations de la COMAI et de celles de
I’EOHH, consommations des anti-infectieux fournies par la pharmacie permettant a la
COMAI de disposer d’indicateurs de suivi... Souvent, les mémes médecins integrent
plusieurs instances (CLIN et COMAI par exemple), donnant une cohérence aux décisions
prises dans chaque commission.

La COMAI coordonne les actions relatives au bon usage des antibiotiques, a savoir :

e Valider la liste des antibiotiques utilisables dans I’hopital et la réactualiser au moins
une fois par an

e Etablir la liste des antibiotiques a distribution contr6lée et proposer les modalités
de cette distribution (par exemple de n’autoriser la prescription de
fluoroquinolones, qu’apres validation du référent en anti-infectieux)

o Rédiger, valider et diffuser les protocoles d’antibiothérapie reposant sur les
recommandations issues des conférences de consensus émises par les sociétés
savantes et les données épidémiologiques locales de microbiologie

e Coordonner la diffusion réguliere des informations relatives a la consommation des
antibiotiques en regard de la nature des activités médicales et des resistances
bactériennes.

Sont également définis dans ces recommandations, les roles du référent en antibiotiques
a I’hopital, du laboratoire de bactériologie et de la pharmacie. Le référent est un praticien
dedié au conseil et a la formation en antibiothérapie. Cet interlocuteur central du bon usage
des antibiotiques doit avoir une expertise et une pédagogie élevées, pour que ses conseils

soient acceptés par la communauté médicale. La pharmacie exerce son role dans la
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dispensation des anti-infectieux, dans le contréle de la validité des prescriptions (nom du
prescripteur, conformité de la prescription avec les recommandations de la COMAL...), et la
tracabilité des prescriptions en vue de 1’établissement d’indicateurs de suivi (consommation

des anti-infectieux).

4.2.4 Indicateurs de suivi : JTE/1000j, ICATB

Pour évaluer la consommation d’antibiotique, et la comparer entre pays, régions,
établissements de santé, services de soins..., il a été nécessaire de quantifier cette
consommation a 1’aide d’indicateurs numériques, 1’indicateur idéal devant étre pertinent,
fiable, reproductible, modérément difficile & obtenir, et pouvant servir d’évaluateur des
pratiques professionnelles. Aussi, afin de normaliser la quantité d’antibiotiques prescrits, des
unités standards ont été définies. L’unité de référence est la Dose Définie Journaliére (DDJ),
qui correspond a une posologie de référence pour un adulte de 70kg dans I’indication
principale de chaque molécule. Cette dose moyenne, définie par I’OMS, ne reflete pas
nécessairement la posologie recommandée par 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
ni la posologie effective : elle constitue un étalon de mesure. Rapporter la consommation des
antibiotiques en DDJ élimine ainsi les difficultés de mesure liées a I’hétérogénéité des tailles
de conditionnement et de dosage des médicaments commercialisés. Pour tenir compte des
différences de population d’une ville, région, ou pays a 1’autre, le nombre de DDJ est divisé
par le nombre total d’habitants (enfants compris) de chaque unité de population mesurée. Par
convention, les résultats sont présentés pour la consommation ambulatoire par 1000 habitants
et par jour (DDJ/1000H/J). De méme, afin de tenir compte des variations de 1’activité des
établissements, la consommation hospitaliere est rapportée a 1000 journées-patients
hospitalisés plus de 24h.

Cet indicateur doit étre analysé avec discernement. La comparaison de consommation
entre différents services d’'un méme établissement a peu de pertinence, le recrutement des
patients s’effectuant sur des pathologies différentes ; il est déraisonnable de comparer la
consommation d'un service de réanimation (service n°2 > 2000 JTE/1000j, voir Figure 2 page
suivante) et celle d’un service de médecine (service n°1 <500 JTE/1000j, voir Figure 2 page

suivante).
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Figure 2. Distribution de la consommation d’antibiotiques en 2016, dans les différents services de
I’HEGP, exprimée en JTE/1000j. (Source : rapport annuel « Surveillance 2001-2016 de la résistance
bactérienne aux antibiotiques, GHU-Paris-Ouest, P. Grohs, juillet 2017)

De méme, la comparaison entre deux services de médecine dont le recrutement de I'un
serait principalement basé sur des patients séropositifs avec infections multiples, quand l'autre
prendrait en charge des patients peu infectés n'a pas de sens. A contrario, le suivi du méme
indicateur pour le méme établissement ou la méme spécialité est intéressant d’une année sur

’autre, si tant est que le recrutement de 1’hopital n’ait pas varié (Figure 3).
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Figure 3. Consommation globale des antibiotiques & "'HEGP de 2002 a 2016, a l'exception des consommations
provenant des consultations et des hospitalisations de jour (Source : rapport annuel « Surveillance 2001-2016
de la résistance bactérienne aux antibiotiques, GHU-Paris-Ouest, P. Grohs, juillet 2017)
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Dans le méme ordre d’idée, 1’analyse de consommation par molécule permet de dégager
des informations sur les pratiques des prescripteurs, et de mettre en place une politique
d’information a visée corrective. Par exemple, communiquer sur les consommations
respectives d’amoxicilline et d’amoxicilline/acide clavulanique permet de sensibiliser les
prescripteurs sur 1’utilité de privilégier, autant que faire se peut, I’emploi de 1’amoxicilline,
son spectre plus étroit étant moins sélecteur de BMR.

La consommation en JTE/1000j est un indicateur factuel, donnant une photographie de
la consommation des antibiotiques a un instant « t ». 1l ne rend pas compte de la politique
locale mise en place au niveau d’un établissement. En revanche, I’ICATB est un indicateur
composite intégrant plusieurs indicateurs de moyens (présence d’un référent en antibiotique,
suivi de la consommation, prescription informatisée...) dont I’importance respective de
chaque indicateur est pondérée par un nombre de points entre 0,5 et 4. Au final, ’'ICATB
donne une note sur 20, puis est stratifié en 4 scores (A, B, C, D) qui dépend de la note et de la
nature de 1’établissement (CHU, SSR-SLD, taille de I’établissement en nombres de lits...),
I’objectif a atteindre étant d’étre classé en A et de poursuivre et renforcer sa politique

permanente d’amélioration de la qualité.
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4.3 Hyaqgiéne hospitaliére : prévention du risque infectieux

4.3.1 Histoire de I’hygiéne : autre révolution de D’infectieux

Les antibiotiques ont sauvé des millions de vie depuis leur introduction en médecine
humaine. Pour autant, le recul des grandes épidémies est egalement dd a la vaccination, mais
surtout a I'amélioration des conditions d'hygiéne dans la vie courante. Par la suite, des
mesures spécifiquement hospitaliéres seront établies.

La racine étymologique du mot hygiene provient des termes grecs hugieia (santé) et
hugies (vigoureux, bien portant). Le monde antique gréco-romain apparait comme le premier
a effectuer des travaux d’assainissement urbain de grande ampleur : canalisations de 1’eau
potable, aqueducs, thermes, latrines publiques, montrent que le péril lié aux eaux usées est
déja conscientisé a cette époque. L'assechement des marais et l'inhumation des morts en
dehors des villes (tombeaux de la Via Apia) vont également dans le méme sens.
Malheureusement, le Moyen &ge ne poursuivra pas les travaux de salubrité initiés par les
civilisations antiques. Le plus souvent, les ordures s’entassent dans les rues, et les eaux usées
sont jetées par la fenétre. A Paris, la Seine sert a la fois de source d'eau potable et de poubelle
dans laquelle on déverse tous les déchets, liquides comme solides. Comme on I'a vu plus haut,
la renaissance sera source de progres dans le domaine du savoir médical. Malheureusement, si
Jérdbme Fracastor suggeére I'existence des Seminaria Contagiosis, il envisage également une
pénétration de ces miasmes par les pores dilatés de la peau (6). En conséquence, la toilette a
I’eau chaude se trouvera stigmatisée comme favorisant la transmission des maladies. Jusqu'au
XXe siecle, coexisteront deux problemes majeurs : l'absence d'hygiene individuelle et le
manque de circuit d'évacuation des excréments. A cela s’ajoute la dénutrition qui favorise la
virulence des bactéries pathogénes en limitant les défenses immunitaires des populations
affamées. Les progres enregistrés dans tous ces domaines conduiront a un recul régulier des
maladies infectieuses bien avant I’introduction des antibiotiques et de la vaccination. La
tuberculose et le choléra en sont deux exemples. Au XIXe siécle, Hermann Bremmer
prouvera qu’en donnant une nourriture saine a des patients exposés a un air pur et frais, il était
possible de guérir de la tuberculose (6). La création des sanatoriums découlera des
publications de Bremmer. A la méme époque, John Snow va démontrer la transmission
hydrique du choléra lors de I’épidémie de Londres de 1854. Alors que le quartier alimenté en
eau distribuée par la compagnie Southwark avait une incidence élevée de choléra, le quartier
voisin dont I'eau était distribuée par la compagnie Lambeht avait la chance de ne déplorer

aucun mort par cholera. John Snow va établir le lien entre eaux usées et infection, et, 30 ans
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avant la découverte de Vibrio Cholerae par Koch, va poser les bases de I’investigation
épidémiologique (6).

Concomitamment, a Vienne, Ignace Philippe Semmelweis va révolutionner 1’hygi¢ne
hospitaliére avec des concepts simples qui sont toujours d’actualité aujourd’hui. L'hopital fait
son apparition au Moyen age, et la médecine, d’inspiration religieuse, est en premier lieu
humanitaire et concerne principalement I'accueil des indigents. Elle va par la suite mélanger
malades et pauvres avec une surpopulation conduisant a entasser plusieurs malades dans le
méme lit. L’Hotel-Dieu a Paris, présente, a la veille de la révolution francaise, un taux de
mortalité global de 25%, justifiant ’inscription a son entrée : "C’est ici la maison de Dieu et
la porte du Ciel". La encore, c’est le XIXe siécle qui amorce des changements radicaux, et
I’hopital passe du statut de centre d’hébergement a celui de centre de soins. Malheureusement,
en cette premiére moitié du siecle, malgré les écrits de Spallanzani, la théorie de la génération
spontanée et de la diffusion des miasmes par voie aérienne est encore prédominante. Une
étude sur les infections hospitalieres post-opératoires a Paris entre 1836 et 1841, affiche des
résultats catastrophiques, puisque sur 852 amputés, 352 meurent des suites d’infection (53).
La fievre puerpérale post-partum affichait elle aussi un taux de mortalité trés élevé. Dans
I’hopital de Vienne, Semmelweis constate des taux de mortalité allant de 3 a 10% selon les
services (54). A I’instar de John Snow, son génie sera de chercher des causes a ces différences
de taux, et il remarquera que 1’ordre de passage des internes dans le sens "dissection post-
mortem puis accouchement"” conduit a un taux de mortalité bien plus élevé que la séquence
inverse (accouchement puis dissection post-mortem). Comprenant que des “particules
cadavériques déléteres” adhéraient aux mains, il imposera alors un lavage minutieux des
mains et des locaux au chlorure de calcium, et baissera ainsi le taux global de mortalité.
L’hygiéne des mains était née, et si aujourd’hui les solutions hydro-alcooliques (SHA) ont
remplacé le chlorure de calcium, rien n’a changé sur les objectifs du lavage des mains : éviter
le manu portage des bactéries.

Les idées de Semmelweis ne furent pas reconnues de son vivant, et il fallut attendre les
travaux de Lister pour valider définitivement les principes d’asepsie et d’antisepsie. La aussi,
Lister a utilisé¢ une méthode scientifique toujours d’actualité de nos jours, consistant a évaluer
I’effet d’un changement de méthode, de matériel, de stratégie... avant et aprés sa mise en
place. L’imposition de la désinfection des instruments opératoires, des mains des chirurgiens,
et de I’air du bloc opératoire, associée a la mise en place de précautions particulieres pour les
soins post-opératoires, c’est-a-dire la désinfection des plaies a 1’aide de pansements imbibés
d’antiseptiques, fit passer le taux de mortalité des opéres de 45% a 15% (6). Par la suite, ces

mesures, rapidement reconnues, deviendront universelles.
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4.3.2 Précautions standard : ’hygiéne des mains

On peut classer Didier Pittet dans la lignée des médecins responsables d’une avancée
majeure de I’hygiéne hospitali¢re. En 2000 il publie dans le Lancet la premiére étude attestant
que I’introduction des SHA en remplacement du lavage a I’cau savonneuse aboutit a : i) une
augmentation de la compliance (66% vs 48%) , ii) une diminution du taux d’infections
nosocomiales (9,9% vs 16,9%), et iii) une diminution du taux de transmission de SARM (0,93
vs 2,16 épisodes pour 10 000 journées patients) (55). Comme toujours, une bonne idée, si
géniale soit-elle, n’est rien si elle ne diffuse pas dans la population cible. Dans les années 70,
les remarquables travaux de Walter Koller et Manfred Rotter sur I’efficacité des SHA pour la
désinfection des mains rencontrent peu d’écho auprés des soignants. Le brevet de SHA
innovante déeposé par William Griffiths au nom des hépitaux universitaires de Genéve ne
rencontre pas plus de succes. En revanche, Didier Pittet, en s’investissant pleinement dans la
diffusion mondiale de ces idées, sera un acteur majeur de 1’élaboration des recommandations
de I’OMS (56), et sera source d’inspiration pour nombre d’hygiénistes.

Les recommandations nationales de 2009 sur I’hygiéne des mains éditées par la Société
Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere (SFHH), viennent compléter celles de 2002 et s’appuient
sur celles de I’OMS (57). Dans ces recommandations, le lavage des mains au savon doux ou a
I’antiseptique est remplacé par une friction hydro-alcoolique (FHA) en 1’absence de souillure
visible des mains. Il est noté que le savon lave les mains sales, et que la SHA les désinfecte.
La FHA est obligatoire dans toutes les occurrences suivantes :

e avant tout contact avec un patient (contact direct, soin propre, acte invasif)

e entre un soin contaminant et un soin propre ou un acte invasif chez un méme
patient

e apres le dernier contact (direct ou soin) auprés d’un patient

e apres contact avec I’environnement immediat du patient

e apres tout contact avec des liquides biologiques aprés avoir retiré les gants (si pas
d’usage de gants, aprés un lavage au savon doux)

e avant d’enfiler des gants pour un soin, et apres leur retrait

La FHA est également fortement recommandée :

e dans tous les lieux ou sont réalisés des soins (unités d’hospitalisation et
d’hébergement, plateaux techniques, cabinets d’exercice de tous les professionnels
de santé, a domicile ou substitut de domicile)

e pour tous les professionnels de sante, les prestataires internes et externes des

structures d’hospitalisation ou d’hébergement, et les bénévoles ou autres
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professionnels (aide-ménagére, auxiliaire de vie...) ceuvrant a la prise en charge de
patients dans une logique de soins (incluant visiteurs et famille)

e aux patients pris en charge dans une structure d’hospitalisation ou d’hébergement
collectif avant d’accéder a une piece commune (salle de restauration, salle de
détente, plateau technique et salle de rééducation, salle de jeux...), et pour les
gestes de la vie courante (passage aux toilettes...).

Ces recommandations intégrent aussi nombre de préconisations a destination des
soignants pour limiter le portage et la transmission de germes, comme 1’absence de bijou, le
port de blouse a manches courtes, la technique requise pour effectuer une FHA efficace
(geste, volume de SHA)

Un point clé de la compliance des personnels hospitaliers au respect des régles
d’hygiéne des mains, tient dans la capacité qu’a une institution hospitaliere a développer une
stratégie locale : i) d’implantation (logistique, ergonomie, formation des soignants...), ii) de
communication (sensibilisation des professionnels et des familles, éditions de plaquettes
pédagogiques, rétro-information des équipes sur leurs indicateurs et suite aux audits/études
réalisées dans le service...), et iii) d’évaluation (audits de respect des procédures, évaluation
des pratiques, indicateurs, tableaux de bord numériques...). Cette politique, fruit de la
collaboration entre le CLIN et I’EOHH, doit elle-méme étre évaluée et réactualisée

réguliérement.

4.3.3 Précautions complémentaires contact (PCC)

Le référentiel en cours émane de la SFHH, et reprend les modalités d’application des
précautions standards, en y ajoutant des compléments d’information pour certains micro-
organismes d’intérét (2). Si les précautions « standards » sont applicables quel que soit le
statut infectieux du patient, les précautions « particuliéres » sont définies en fonction de
I’agent infectieux (réservoirs, modes de transmission, résistance dans 1’environnement) et de
I’infection (localisation et gravité) susceptible de toucher le patient. Elles font référence a un
contexte d’émergence de souches de microorganismes résistantes aux antibiotiques ou
particulierement virulentes, développant des épidémies sur le territoire national. Au final, les
PCC ont pour but de lutter contre la transmission croisée des agents infectieux lors des soins,
majoritairement multi-résistants aux antibiotiques, mais également certaines bactéries
sensibles aux antibiotiques dont le pouvoir pathogéne est avére et le risque épidémique éleve

(Clostridium difficile toxinogéne par exemple).
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En fonction de 1’écologie locale, il est laissé au CLIN de chaque hopital, le soin de

déterminer quelles BMR feront ’objet d’un suivi épidémiologique et d’une surveillance

accrue (2). Pour autant, les souches de SARM, d’EBSLE, et de BHRe étant suivies au niveau

national, leur surveillance est obligatoire dans chaque établissement. Dailleurs, dans le cadre

du dispositif national de surveillance des infections du site opératoire organiseé par le Réseau

d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN), qui collige

les infections post opératoires de 11 specialités chirurgicales (orthopédique, digestive,

urologique...), les taux de SARM, d'EBLSE, et d'entérobacteries résistantes a I'imipeneme (et

non du taux d’EPC correspondant a I’indicateur national), sont suivis pour chaque spécialité

(58).

Pour les BMR d’intérét, il doit étre défini :

Un suivi de I’incidence incluant uniquement les prélévements a visée diagnostique
(prélevements de dépistage exclus)

Une stratégie de dépistage pour chaque type de BMR et adaptée a chaque secteur de
soins, privilégiant les micro-organismes a fort potentiel de transmission croisée
(SARM, EBLSE) et non ceux sous la dépendance de la pression de sélection des
antibiotiques (entérobactéries hyper productrices de céphalosporinases, et
Pseudomonas aeruginosa multi-résistants).

Un systéme d’alerte permettant le repérage précoce des patients porteurs

Une signalisation des patients porteurs, ainsi qu’une communication au patient et a
la famille des mesures a respecter induites par le portage et permettant d’éviter une
transmission croisée

L’application de mesures de précaution contact spécifiques ayant pour finalité un
effet barriere sur la transmission croisée, incluant des recommandations (quand, ou,
comment) sur I’hygiéne des mains, le port des gants, la protection de la tenue du
soignant vis-a-vis des liquides biologiques du patient, et I’individualisation des
dispositifs médicaux (materiels dediés).

L’hébergement en chambre individuelle, voire le regroupement des patients
porteurs dans une méme chambre. Dans un contexte épidémique, un regroupement
sectoriel des patients porteurs, avec du personnel dédié (cohorting) afin de
contingenter les BMR dans un espace dédié plutdt que de les disperser sur
I’ensemble de I’établissement.

Une gestion rigoureuse (élimination pluriquotidienne) des excrétas, déchets
d’activité de soins a risque infectieux, et déchets assimilables aux ordures

ménageres.
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A toutes ces mesures speécifiques PCC, viennent s’ajouter un ensemble de
reglementations sur le bio nettoyage des locaux hospitaliers afin de limiter la contamination
environnementale. Le bio-nettoyage est un procédé destiné a réduire la contamination
biologique des surfaces (norme NFX50-790) via un nettoyage, suivi de 1’évacuation de la
salissure et des produits utilisés, et de I’application d’un désinfectant. La désinfection des
locaux hospitaliers a fait 1’objet d’une disposition Iégislative en aolt 2004 (article L 3114-1
du Code de la Santé Publique). Il appartient au CLIN de chaque établissement de santé
d’établir et de valider des protocoles techniques précisant les matériels et les modalités

adaptés au contexte local, et d’y adjoindre les particularités inhérentes aux BMR.

4.3.4 Mesures spécifigues pour la gestion du risque infectieux lié aux BHRe

Ces recommandations, destinées a lutter contre la diffusion des BHRe, ont été colligées
en 2013 dans le guide de prévention de la transmission croisée des BHRe, émis par le Haut
Conseil de Santé Publique et actualisées en 2017 par I’ Assistance Publique-HOpitaux de Paris
(AP-HP) sous I'égide du CLIN central (59). Elles rappellent les principes de la maitrise de la
transmission croisée (précautions standards et PCC), et les complétent par des précautions
spécifiques pour les BHRe. La représentation graphique qui en est faite dans cet ouvrage est

didactique et insiste bien sur I’addition des mesures et non leur remplacement (Figure 4).

32me dtage :
Précautions spécifiques BHR Figure 4. Représentation

BHR graphique des différents niveaux
de mesures a appliquer pour

28me dtage : maitriser la diffusion de la

PCH Précautions complémentaires trapsmigsion croisée (So_ur(_:e:
d’hygiéne (contact, gouttelettes ot air) Prévention de la transmission

croisée des Bactéries Hautement
Résistantes aux  antibiotiques
émergentes (BHRe), Haut conseil

Lo 1¢ étage : de la Santé Publique, juillet 2013
Précautions Précautions standard dont € la sante Fublique, juttie )
standard gestion des excréta

Les souches de P. aeruginosa toto résistantes et celles d’Acinetobacter baumannii
résistantes a I’imipénéme ne sont pas inclues dans ces recommandations. Seules les souches
d’Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (ERG) quel qu’en soit le mécanisme
(vanA ou vanB), et les souches EPC, ont été retenues comme BHRe. Ces bactéries,

commensales du tube digestif, sont insensibles & de nombreux antibiotiques dont ceux de
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derniers recours (vancomycine pour E. faecium et carbapénemes pour les Entérobactéries). La
résistance bactérienne étant médiee par des supports genétiques transférables, une
recrudescence de bouffées épidémiques est a craindre, alors que, a la date de rédaction de ces
recommandations (2013), ces micro-organismes diffusaient en France sur un mode
sporadique ou épidémique limité. D’ailleurs, les derniers chiffres d’épisodes a EPC,
communiqués par I'Agence Nationale de Santé Publique (ANSP) dans son rapport de
septembre 2015 montre une augmentation réguliere des signalements (respectivement 10, 28,
113, 233, 401, 650 et 582, pour les exercices 2009 a 2015) (60). Pour les ERV, apres
plusieurs épisodes épidéemiques entre 2007 et 2010, le nombre de signalement s’est stabilisé
entre 110 et 155 jusqu’en 2014 (61).
Il est donc recommandé :

e La mise en place dans chaque établissement d’un plan de gestion des épidémies a
BHRe, intégrant les « cas porteurs » et les « patients contacts »

e L’organisation d’un systéme de repérage précoce des patients a haut risque d’étre
porteurs (antécédent d’hospitalisation a 1’étranger dans les 12 derniers mois,
rapatriement sanitaire, antécédent de portage d’'une BHRe). Selon les modalités de
prise en charge du patient porteur de BHRe depuis son admission, différents
niveaux de risque de devenir porteur de BHRe pour un patient contact peuvent étre
établis :

v" risque faible si le patient a été pris en PCC des son admission

v" risque moyen si le patient porteur a été identifié en cours d'hospitalisation, le
risque devenant faible si aucun cas secondaire n'a été identifié apres 3 dépistages

v" risque élevé si au moins un patient porteur (cas secondaire) a été identifié parmi
les patients contacts (situation épidémique), ce risque redevenant moyen si la
situation épidémique est completement maitrisée.

e Une organisation du laboratoire de biologie médicale permettant de rechercher,
d’isoler et d’identifier les EPC et les ERV, avec détermination de la CMI de
I’ertapénéme pour les EPC et des glycopeptides pour les ERV.

e Une alerte systématique de ’EOHH dés que le laboratoire suspecte 1’isolement
d’une BHRe. Si un cas EPC ou ERV est avéré, un signalement aux autorités de
tutelle est obligatoire (ARS, ANSP, Centre de Prévention des Infections Associées
aux Soins ou CPIAS, anciennement Centre de Coordination de Lutte contre les
Infections Nosocomiales).

e Une attention constante pour le respect des précautions standards, et

particulierement pour la gestion des excréta avec des moyens mateériels en bassins,
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lave-bassins adaptés et en supprimant les douchettes parfois utilisées pour la
gestion de ces bassins.

e La maitrise de I’environnement de ces patients ou résidents, qui repose sur la
validation de protocoles de bio-nettoyage des locaux et des matériels.

e Le regroupement géographique des patients porteurs, et I’attribution d’une équipe
soignante dédiée.

Le systeme de repérage précoce des patients porteurs repose sur deux piliers
fondamentaux : i) une politique de dépistage ambitieuse permettant le screening de tous les
patients a risques (rapatriés sanitaires hospitalisés a I’étranger et transférés dans un
établissement francais ou patients ayant été hospitalisés a 1’étranger dans 1’année), ii) un
systtme informatique performant permettant d’alerter en temps réel ’EOHH de la
réadmission d’un ancien patient porteur dans 1’établissement (voir chapitre 4.3.6, outils
informatique : alerte BMR/BHR). Dans ce contexte, les services de Microbiologie et de

I’informatique hospitaliére sont des acteurs incontournables dans la mise en place d’une

politique de repérage efficiente.

4.3.5 Indicateurs : taux de résistance, incidence BMR, SHA L/1000j,

Surveiller, ¢’est prévenir ! Si ce poncif est largement utilisé pour sensibiliser les jeunes
personnels médicaux et paramédicaux au risque infectieux, il n’en reste pas moins pertinent.
L’écologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques doit étre suivie au sein d’un
¢établissement de soins. Il en va de méme des actions d’hygiéne hospitaliere. Dans les deux
cas, des indicateurs numériques sont nécessaires pour mesurer, quantifier, évaluer une
résistance, un phénomene épidémique, un processus, ou une action corrective.

Historiquement, la résistance d’une espéce bactérienne a un antibiotique était évaluée
par le rapport entre le nombre de souches resistantes rapporté au nombre total de souches
isolées pour cette espéece. Par exemple, le taux de résistance a la méticilline chez S. aureus,
communément dénommé « taux de SARM », et correspondant a la prévalence de la résistance
au sein de I’espéce, est calculé sur la base de : Nombre de souches résistantes (Nb R)

Nombre total de souches (Nb de R + Nb de S)

Ce calcul simple, encore largement utilis€ aujourd’hui, inclut a la fois les souches
sensibles et les souches résistantes. De ce fait, une diminution conseéquente du nombre de
souches sensibles peut étre a I’origine d’une augmentation de taux, sans que le nombre de
souches resistantes ait réellement progressé. C’est ce qui a pu étre observé a ’HEGP entre

2003 et 2004. Alors que le nombre de souches résistantes baissait de 17%, et que le nombre
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de souches sensibles diminuait de 21% (Figure 5A page suivante), le taux de SARM
augmentait quant a lui de 4% (Figure 5B page suivante), Aussi, pour s’affranchir de I’impact
des souches sensibles, deux indicateurs ne ciblant que les souches résistantes sont utilisés :
I’incidence (ou taux d’attaque) et la densité d’incidence. Le premier résulte du nombre de
souches résistantes (ou de patients porteurs de souches résistantes) rapporté au nombre
d’admis par unité de temps ; traditionnellement, est utilisé le nombre de cas-SARM pour 100
patients (Figure 5C page suivante). Cet indicateur, fort utile lors d’un contexte épidémique est
moins pertinent lorsqu’il s’applique a des institutions de soins de suite et réadaptation (SSR)
ou de soins de longue durée (SLD). C’est pourquoi, I’indicateur usuellement utilisé reste le
nombre de cas-SARM rapporté a 1000 jours d’hospitalisation (Figure 5D page suivante). Ce
dernier permet des comparaisons entre services et entre hopitaux en s’exonérant de 1’influence
de la durée de séjour : I’incidence de 100 journées d’un patient porteur a la méme valeur que
I’incidence de 10 patients présents chacun 10 jours. Ceci posé, la gestion d’un patient porteur
en long séjour et de 10 patients porteurs en court séjour n’est pas la méme ; les indicateurs
numériques, pour informatifs qu’ils soient, restent des outils a analyser avec discernement et

pertinence.
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Figure 5. Evaluation de I'évolution du nombre de patients porteurs de SARM entre 2003 et 2004 a I'HEGP, en
fonction de l'indicateur utilise.
A, nombre d’isolats de S. aureus ; B, taux de SARM ; C, incidence SARM rapportée a 100 patients ; D, densité

d’incidence SARM pour 1000 jours d'hospitalisation.

(Source : rapport annuel « Surveillance 2001-2016 de la résistance bactérienne aux antibiotiques, GHU-Paris-
Ouest, P. Grohs, juillet 2017)
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Généralement, 1’évaluation de la résistance d’une espéce bactérienne ou d’un groupe
bactérien & un antibiotique donné, s’effectue via le taux de résistance. Les cliniciens utilisent
ces données a des fins d’antibiothérapie probabiliste pour les patients souffrant d’infections
non documentées, et, classiquement, un taux de résistance supérieur a 10% condamne
’utilisation de cet antibiotique en probabiliste. Cet indicateur, qui compte un nombre de
souches bactériennes, nécessite une réflexion sur 1’élimination des souches redondantes
isolées chez un méme patient (doublons). Ce sujet est détaillé plus loin et a fait I’objet d’un
article de recherche présenté dans cette thése et publié dans Pathologie Biologie. De méme
I’unité de temps qui sert a la mesure de la résistance a lui aussi fait 1’objet d’une étude que j’ai
publiée dans Médecine et Maladies Infectieuses (MMI). Pour ce qui concerne le suivi des
BMR, I’indicateur de choix est la densité d’incidence pour 1000j.

Depuis I’introduction des SHA, l’indicateur utilis¢é pour évaluer I’observance des

soignants a la FHA est le nombre de litres de SHA consommeés rapporté a 1000 JH (Figure 6).
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Figure 6. Consommation globale de SHA a I'HEGP entre 2002 et 2016. (Source : rapport annuel
« Surveillance 2001-2016 de la résistance bactérienne aux antibiotiques, GHU-Paris-Ouest, P. Grohs,
juillet 2017)

Cet indicateur, interprétable pour une consommation globale sur un établissement, est
moins pertinent quand on le décline par service (Figure 7A page suivante), car le nombre
moyen d’opportunités de soins varie fortement entre un patient hospitalisé en réanimation ou

dans un service de médecine.
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Figure 7. Distribution des consommations de SHA par services en 2016
A, distribution des consommations par services
B, objectifs de consommation des services

(Source : rapport annuel « Surveillance 2001-2016 de la résistance bactérienne aux antibiotiques,
GHU-Paris-Ouest, P. Grohs, juillet 2017)

Or, plus le nombre d’opportunités augmente, plus élevée doit étre la consommation de
SHA. L’indicateur ICSHA2 intégre ce paramétre et rend compte du positionnement du
service par rapport & I’objectif de consommation a atteindre. Par exemple, le nombre
d’opportunités de soins pour un patient de réanimation est estimé a 80 frictions de 3mL par
jour soit 240 ml/journée-patient soit 240 L/1000j. Un service consommant 120L/1000j remplit
donc 50% de ses objectifs de consommation (Figure 7B).
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4.3.6 Outils informatiques : alerte BMR/BHR

Un des points clés de la mise en place des PCC pour les patients porteurs de BMR,
réside dans la circulation de Il'information : plus l'alerte est précoce, plus vite sont
implémentées les PCC. Et plus les PCC sont implémentées rapidement, plus la transmission
croisée est limitée. A ce titre, I'outil informatique offre des possibilités bien plus étendues que
la seule mémoire humaine. En effet, si l'information “patient BMR" parvient rapidement a
I'équipe soignante dés que la souche est isolée et identifiée au laboratoire (transmission papier
ou informatique des résultats, relai via 'EOHH, équipe mobile d'infectiologie si elle existe...),
elle se perd rapidement dés que le patient change de service, d’hopital, voire sort pour étre
réadmis ultérieurement. La création d'une base de donnees colligeant les patients BMR,
croisée au logiciel de gestion des mouvements des patients, permet une réactivité immediate,
des lors que le mouvement (changement de service, réadmission) est enregistré dans le
systeme informatique. Ce sujet est détaillé plus loin et a fait 1’objet d’un article de recherche
présenté dans cette these et publié dans Archives of International medicine

La recherche de patients contacts de patients porteurs de BHRe est encore plus
compliguée a gérer sans systeme automatisé : le repérage des patients ayant croisé un patient
porteur est d'autant moins possible que le patient porteur est découvert au décours de son
séjour, ce qui nécessite une rétro-prospection des patients I'ayant cotoyé. Le ciblage des

patients contacts réadmis est lui aussi impossible par un processus manuel.

4.3.7 Effectifs des équipes de soins

En ces temps de compression budgétaire a I'hOpital et d'augmentation d'activité a
moyens constants, le personnel est souvent utilis¢ comme une variable d'ajustement
financiere. Dans ces conditions, le ratio personnel-patient diminue, et le sous-effectif
infirmier, augmentant le nombre d'opportunités de soins par agent, crée des conditions
favorables a la transmission d'agent infectieux. Déja en 1999, une étude suisse pointait du
doigt le déficit en hygiéne des mains du & un sous-effectif comme étant un des responsables
de la propagation d'une épidémie d'Enterobacter cloacae en réanimation (62). Plus
récemment, dans une étude prospective de réanimation incluant 195 patients, 22% avaient
développé une infection associée aux soins (IAS) (63). L'absence de compliance au plan de
soins défini en réanimation était statistiquement plus élevée pour les patients développant une
IAS, et I'exces de charge de travail était le principal facteur de risque d'acquisition d'lAS. Il a
également été montré une corrélation significative entre le taux d'occupation des lits et le

nombre d'acquisition de SARM dans un hopital (64). Enfin, une méta-analyse de 75 études
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portant sur les épidemies a EBLSE en réanimation néonatale établit que ces epidémies
augmentent significativement la mortalité, et que le principal facteur de risque associé est le
sous-effectif de I'équipe de soins (65). En fait, des que la charge de travail augmente, le temps
manquant pour I’ensemble des soins a prodiguer au patient, 1’hygiéne des mains est

considérée comme moins prioritaire.

4.3.8 Décontamination et méthode du "search and kill"

La question de la décontamination des patients porteurs de BMR se pose depuis de
nombreuses années, mais n’est toujours pas tranchée car les études sur ce sujet donnent des
résultats variables. En 2009, la SFHH, apres une revue de la littérature restait prudente sur ce
theme dans ses recommandations : Le principe d’une décontamination a visée collective des
porteurs de SARM (pour prévenir sa dissémination) est une question non résolue, que ce soit
sur ses indications, sur le secteur (réanimation, MCO, SSR, SLD), sur le moment (admission
ou sortie du service), ou encore sur le contexte (en situation d’épidémie récente ou installée).
Il est fortement recommandé de ne pas recourir aux antibiotiques utilisables dans les
traitements par voie systéemique pour [’éradication du portage de SARM. 1l est recommande,
sur la base des données actuelles, de ne pas tenter I’éradication du portage digestif d’EBLSE
par utilisation d’antimicrobiens non absorbables ou systémique en situation d’épidémie
récente ou installée, en réanimation ou en dehors des services de réanimation (2). Ces
recommandations sont toujours d’actualité en France.

Récemment, différentes approches ont été tentées pour statuer sur l’intérét de la
décolonisation de S. aureus chez les patients. De nombreuses revues et méta-analyses portant
sur un nombre important d’études sont disponibles. En 2013, Abad pose clairement la
question : Est-ce que la décolonisation marche ? (66). Il n’y répond pas franchement et
conclut que la mupirocine comme agent décolonisant est efficace a court terme pour limiter le
risque d’infection a SARM, mais que son utilisation routiniére est a 1’origine de 1’apparition
rapide de souches resistantes. Dans une méta-analyse de 2016 portant sur 19 etudes, la baisse
des infections du site opératoire suite a une décolonisation est aussi mise en évidence (67). En
revanche, une revue de la littérature sur les infections a SARM en néonatalogie rapporte que
la diminution du portage et des infections chez cette population n’est pas toujours avérée, et
mérite des explorations supplémentaires (68). Enfin, Hetem et al. proposent une approche
différente basée sur un modele mathématique s’appuyant sur des données deéja publiées. Son
modele met en évidence un risque d’émergence de souches résistantes a la mupirocine

équivalent, que la décolonisation soit ciblée sur les patients porteurs, ou généralisée a tous les
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patients. 1l met aussi en évidence le transfert de la résistance a la mupirocine entre les
staphylocoques & coagulase négative et les souches de S. aureus. Par contre, il évalue ce
risque comme suffisamment faible au regard du gain apporté par la décolonisation
préopératoire des patients (69). En fait, une vision macroscopique de 1’ensemble de ces
analyses suggere que le gain de la décolonisation est effectif pour le patient traité (bénéfice
individuel), mais que le bilan écologique semble négatif pour la collectivité (sélection de
souches résistantes).

Ce débat sur la décolonisation du SARM s’appuie pourtant au départ sur la méthode
dite «search and destroy », consistant a dépister systématiquement le SARM chez les
patients, pour 1’éradiquer. Cette méthode, largement répandue dans les pays du nord de
I’Europe semble avoir fait ses preuves dans ces pays a faible prévalence de SARM. Une
grande proportion d’études provient des Pays-Bas dont le « search and destroy » sert de base a
une politique installée au niveau national. Dés 1994, Vandenbroucke-Grauls rapporte que le
faible taux de SARM aux Pays bas est di a I’implantation de mesures strictes de controle
infectieux, incluant I’isolement et le traitement par mupirocine de tous les patients porteurs,
mais également des personnels de soins porteurs (70). La méme année, est publiée 1’¢tude de
Voss et al. montrant une prévalence faible dans les pays du nord de I’Europe comparée a celle
des pays du sud (<1% en Suede et au Danemark vs >30% en France, Espagne, et Italie) (71).
La validité de la comparaison des données issues de différents pays est contestée en 2000 de
par le manque d’exhaustivité et des différentes méthodes de recueil (72). Pour autant, les
différences nord-sud sont toujours d’actualité entre 1999 et 2002 (Europe du nord <5% vs
Europe du sud >20%) (73) alors que le réseau européen de surveillance (EARSS) commence
a se structurer, et méme aujourd’hui, ou la quantité de données recueillies est bien plus
importante, grace notamment au développement de systémes informatiques performants
(Europe du nord <5% vs Europe du sud >25%) (44). Les études provenant des Pays-Bas
décrivent le succes de la méthode « search and destroy » qui a permis de contrdler un début
d’épidémie dans ce pays (74) et de sauver des vies tout en rationalisant le budget (75,76).
Mais le succeés de cette politique est également souligné dans des études provenant d’Islande
dont la politique fut implémentée des 1991 (77), du Danemark et de Suede (78,79).

En France, la décolonisation est testée des les années 80, mais si ’efficacité de la
décontamination digestive par néomycine, polymyxine, et acide nalidixique est reconnue pour
contrbler une épidémie a bacilles a Gram négatifs multi-résistants en réanimation, les auteurs
ne recommandent pas de I’utiliser pour la prévention routiniére des infections nosocomiales
endémiques (80). Une expérience de décontamination digestive par 1’érythromycine

diligentée pour réduire le nombre de patients porteurs d’HP-CASE ne donnera pas de résultats
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probants (81). De plus, la survie des patients de réanimation n’est pas augmentée suite a une
décontamination digestive (82). Pourtant, 1’opinion change dans les années 2000 et une revue
de la littérature portant sur 10 essais randomisés montre que la décontamination digestive
sélective peut étre utilisée pour certaines populations de patients comme les polytraumatisés
et en réanimation quand le taux de BMR est bas. (83). Toutes ont conclu que la
décontamination digestive sélective réduisait de maniére significative I’incidence des
pneumonies associées a la ventilation mécanique. Le bénéfice sur la mortalité n’était pas
observé dans toutes ces études. En revanche, si les auteurs soulignent la sélection de BMR
suite a une DSS, ils sont néanmoins d’avis de la recommander sous couvert d’une utilisation
rationnelle des antibiotiques (8,83). Enfin, une étude parue en 2016 montre qu’au CHU de
Rennes, une décontamination systématique naso-pharyngée et digestive, de tous les patients
de réanimation, conduisait a une réduction significative du taux d’infections a EBLSE et a
bacilles a Gram négatif aérobies multi-résistants (84).

L’abondance de la littérature traitant de ce sujet, et la contradiction dans les résultats
publiés, explique qu’aucun consensus n’ait pu étre dégagé sur cette question en France, d’ou

les recommandations prudentes de la SFHH.

4.3.9 Perception des BMR par les équipes médicales

Un des freins a la bonne application des précautions standards, PCC, ou BHRe tient a la
perception qu’ont les soignants des BMR, et a la confusion entre multi-résistance aux
antibiotiques, risque épidémiqgue et virulence (résistance, épidémicité, pathogénicité).

La multi-résistance est source de difficulté a éliminer la bactérie de 1’hote chez qui elle
a été isolée, que I’infection soit grave ou pas, que le patient soit symptomatique ou pas, et que
la bactérie en cause soit pathogéne ou commensale. La virulence concerne la capacité d’un
agent infectieux a pénétrer et a se multiplier chez 1’héte infecté ; ¢’est une notion qualitative,
en lien avec la densité de 1’inoculum bactérien requis pour étre infectant. Pour certaines
especes tres virulentes, un inoculum bactérien faible suffit a déborder les défenses
immunitaires du patient, créant rapidement les conditions d’une invasion systémique de
I’hote. Les facteurs de virulence revétent différents aspects qui vont de la capacité a adhérer
aux cellules des muqueuses (production d’adhésines), a la sécrétion de toxine, en passant par
des mécanismes d’échappement a la phagocytose (présence de capsule par exemple).

La virulence n’a donc que peu de rapport avec la résistance aux antibiotiques. Pourtant,
chez les personnels de soins, la multi-résistance aux antibiotiques est réguliérement

confondue avec la virulence ou avec le pouvoir pathogéne bactérien, induisant des
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comportements inadaptés. La notion de BMR étant anxiogéne pour certains personnels
hospitaliers, le lavage des mains est préférentiellement effectué aprés contact avec le malade
pour « se protéger soi-méme », qu’en entrant dans la chambre, alors que les recommandations
préconisent les deux actions. Le mésusage du port des gants participe aussi, pour partie, de la
peur qu’inspire la BMR. Les gants remplissent un triple objectif : i) protéger le soignant
contre les micro-organismes potentiellement présents dans les liquides biologiques du patient,
i) protéger le patient d’une contamination venant du soignant, iii) éviter une transmission
croisée manu-portée. La peur de se contaminer (soit directement au contact du patient, soit
indirectement via I’environnement) joue un role essentiel dans la conservation inadéquate des
gants. De ce fait, les gants deviennent un vecteur de transmission de BMR du patient vers

I’environnement, voire, si les gants ne sont pas retirés, inter-patients.
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4.4 e laboratoire de bactériologie : role central dans la détection des BMR

4.4.1 De la collecte de 1’échantillon biologique a I’antibiogramme

Malgré 1’évolution des technologies, la bactériologie médicale repose sur des
fondamentaux assez constants. A partir de signes cliniques évocateurs d’un syndrome
infectieux, un échantillon biologique provenant d’un site anatomique potentiellement infecté
est collecté et acheminé vers le laboratoire a des fins d’analyses. Les résultats se déclinent
selon les mémes trois étapes, consistant en un examen direct, une culture qui conduit le plus
souvent a des résultats en 24h lorsque I’infection implique des bactéries aisément cultivables,
et un antibiogramme qui déterminera la sensibilité de la (ou des) espece(s) isolée(s) a un panel
d’antibiotiques. Toutes ces étapes ont été normalisées dans des ouvrages de référence que sont
le référentiel en microbiologie médicale (85) et les recommandations du Comité de
I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CASFM) (86).

L’examen direct. Selon la nature de 1’échantillon biologique, cette analyse est plus ou
moins informative. Sachant que la limite de visibilité des bactéries au microscope est de
’ordre de 10* & 10° unités formant colonies (UFC) par ml d’échantillon, il est par exemple
illusoire d’espérer observer des bactéries directement a partir du sang, I’inoculum bactérien
circulant étant souvent inférieur a une UFC/ml. A contrario, dans le cadre d’une suspicion de
méningite, 1’observation dans le liquide céphalo-rachidien de bacilles a Gram positif
évocateurs de Listéria ou de cocci a Gram négatif évocateurs de méningocoque, conduira dans
le premier cas a initier une antibiothérapie axée sur une association amoxicilline/gentamicine,
et dans le second cas & un traitement par ceftriaxone (87). De méme, 1’observation de
bactéries dans un examen direct d’urine permettra une prise en charge thérapeutique ciblée, et
évitera potentiellement un antibiotique a large spectre. Par exemple, dans le cas d’une cystite
aigue simple communautaire pour un patient consultant aux urgences, le traitement
probabiliste recommandé de premiere intention est la fosfomycine trométamol en dose
unique. Ce choix repose sur le fait qu’il existe tres peu de résistance acquise, que de bons
coefficients d’éradication clinique et microbiologique sont généralement observés, que
I’antibiotique est bien toléré par le patient, que la prise unique favorise 1’observance, et que
I’effet est négligeable sur le microbiote (88). Pour autant, la présence de cocci & Gram positif
en amas a I’examen direct, suggérant la possible présence de Staphylococcus saprophyticus,
germe naturellement résistant a la fosfomycine, doit orienter vers un autre traitement, voire
remettre en cause la qualité du prélevement. En tout état de cause, la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise déconseille I'utilisation de C3G du fait de leur impact sur le

microbiote.
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Cet examen direct peut donc se révéler contributif pour le choix d’une antibiothérapie
raisonnée et doit, autant que faire se peut, étre pris en compte dans le traitement précoce du
patient.

La culture bactérienne. En fonction du site anatomique préleve, 1’échantillon
biologique est ensemencé sur différents milieux de cultures, adaptés aux especes bactériennes
habituellement recherchées dans les infections liées a ce site. Si une flore commensale est
associée au site anatomique prélevé, des milieux de culture sélectifs sont choisis pour éliminer
une partie de cette flore commensale et favoriser la croissance des especes pathogenes, en sus
des milieux classiques. Pour les échantillons susceptibles de contenir des bactéries de culture
difficile ou en quantité faible, des milieux liquides d’enrichissement sont ajoutés a la palette
de milieux. Les milieux sont incubés a 35°C entre 24h et 15 jours suivant les prélévements et
les milieux.

D¢s 24h, la culture peut orienter sur le choix thérapeutique. D’autant plus aujourd’hui,
avec I’utilisation du Maldi-tof, spectrométre de masse dédié a I’identification bactérienne. Cet
outil permet d’obtenir le nom de I’espéce bactérienne a partir des colonies isolées des le
lendemain de I’ensemencement de I’échantillon, gagnant 24h par rapport aux méthodes
d’identification traditionnelles (89). De plus, il permet parfois d’établir la résistance a certains
antibiotiques (90), bien qu’il ne soit pas encore capable de différencier les mécanismes de
résistance aux C3G (BLSE vs HP-CASE), et qu'il soit peu utilisé au quotidien pour cet usage.
A cette étape du processus de I’analyse de bactériologie, on peut déja orienter
I’antibiothérapie, mais, hors tests de biologie moléculaire, il est nécessaire d’attendre 24h de
plus pour connaitre les résultats de I’antibiogramme, savoir si 1’isolat est une BMR, et quel
type de mécanisme de résistance est impliqué.

Certains milieux sélectifs sont spécifiquement dédiés a la recherche de BMR, que ce
soit pour la recherche de SARM ou de BLSE. Si ces milieux ont généralement une bonne
sensibilité (supérieure a 95%), ils présentent en revanche une spécificité nettement moins
élevée (voir chapitre 4.4.4, techniques de laboratoire).

L’antibiogramme. C’est la partie analytique qui permet la mise en évidence des
résistances aux antibiotiques de 1’isolat bactérien étudié. Les méthodes de micro dilution et de
diffusion en milieu gélosée sont reconnues par le CASFM, en accord avec les spécifications
techniques recommandées dans ce document (86). Aucun consensus n’existe quant a la
meilleure technique a utiliser, et nombre de biologistes restent tres attachés a la méthode de
travail qu’ils ont mise en place dans leur laboratoire, quelle qu’elle soit. Pour autant, la
méthode en milieu gélosé présente certains avantages non négligeables reposant

essentiellement sur la visualisation de la culture sur boite, non applicable dans une méthode
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en milieu liquide. Celle-ci permet de controler la pureté de I’antibiogramme, de voir les
synergies et antagonismes existant entre les différentes molécules positionnées 1’une a coté de
I’autre, et de vérifier la qualité de I’inoculum ayant poussé (certains antibiotiques sont tres
sensibles a un effet inoculum pouvant conduire a des résultats faussement résistants). Elle
posséde surtout des vertus pédagogiques irremplacables pour la formation des personnels
techniques et médicaux : les phénotypes de résistance se « voient » sur I’antibiogramme, et
laissent deviner les mécanismes moléculaires sous-jacents leur permettant de s’exprimer.
Certains d’entre eux sont évidents, d’autres seulement supposés, d’autres encore ouvrent la
voie a des tests complémentaires qui permettront de les affirmer. Un antibiogramme, ¢’est un
livre ouvert sur la constitution de la bactérie, la forme de sa paroi, les modifications
structurelles de son peptidoglycane, les mutations des genes codant pour ses porines ou pour
des enzymes constitutifs de son génome, I’intégration d’éléments génétiques exogenes...
L’antibiogramme raconte une histoire de la bactérie.

Plus pragmatiquement, I’antibiogramme permet surtout de donner de 1’information au
clinicien. En fonction de criteres clinico-microbiologiques, il a été établi, pour chaque
antibiotique, des valeurs critiques de Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) et de
diamétre d’inhibition de la culture bactérienne. Par exemple, chez un staphylococcus spp, une
CMI > 0.12pg/ml ou un diamétre d’inhibition <26 mm autour du disque de pénicilline
correspond a une souche résistante a la pénicilline. Pour la plupart des couples
« espece/antibiotique » trois catégories ont été définies :

e Souches sensibles (S). Souches pour lesquelles la CMI de I’antibiotique testé est
inférieure ou égale a la concentration critique basse, ce qui équivaut a un diameétre
supérieur ou égal au diametre critique. Pour ces souches, la probabilité de succes
thérapeutique est forte dans le cas d’un traitement par voie systémique avec la
posologie recommandée dans le résumé des caractéristiques du produit, rédigé par
I’ANSM.

e Intermédiaires (1). Souches vis-a-vis desquelles la CMI de I’antibiotique testé et du
diameétre correspondant sont compris entre les deux concentrations critiques et les
deux diamétres critiques. Pour ces souches, le succes thérapeutique est imprévisible.
Ces souches forment un ensemble hétérogene pour lequel les résultats obtenus in
Vitro ne sont pas prédictifs d’un succes thérapeutique.

e Souches résistantes (R). Souches vis-a-vis desquelles la CMI de I’antibiotique testé
est supérieure a la concentration critique haute, correspondant a un diamétre inférieur
au diameétre critique. Souches pour lesquelles il existe une forte probabilité d’échec

thérapeutique quel que soit le type de traitement et la dose d’antibiotique utilisée.
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Depuis 2015 et la convergence des criteres définis par le CASFM et ceux définis par
I'EUCAST (86,91), de nombreuses catégories « intermédiaire » ont disparu, la tendance
anglo-saxonne privilégiant une réponse plus binaire, a I’instar des recommandations
ameéricaines pronées par le CLSI (92).

La catégorisation R/S/I pour chaque antibiotique n’est pas uniquement reliée aux
diamétres d’inhibition lus sur I’antibiogramme, eux méme dépendant des valeurs critiques
comme énonceé ci-dessus. La lecture interprétative de 1’antibiogramme correspond a la prise
en compte de phénotypes de résistance, dont 1’expression n’est pas toujours apparente sur la
gélose. Par exemple, dans le cas d’une EBLSE, I’expression in vitro de I’enzyme responsable
de la résistance aux béta-lactamines, peut conduire, pour certains antibiotiques, a des
diametres élevés, supérieurs aux diametres critiques. Pour autant, la synergie observée entre
I’acide clavulanique et les C3G (voir Figure n°11 page 54) est caractéristique de la présence
de ce type de bétalactamase chez cet isolat, et les C3G lues « S », ne seront rendues qu’apres
avoir déterminé la CMI réelle a la C3G. De méme, 1’observation d’un antagonisme entre 1es
disques de lincomycine et d’érythromycine chez un pneumocoque, est caractéristique d’un
phénotype de résistance de type Macrolides-Lincosamides-Streptogramines B (MLSb)
inductible et doit conduire a rendre la lincomycine « R » méme si le diamétre conduit a une
catégorisation «S». Ce n’est qu’une fois la lecture interprétative de I’antibiogramme

effectuée, que le critére de multi-résistance est attribué (ou pas).

4.4.2 Différents types de BMR surveillées

"Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques lorsque, du fait de
I'accumulation de résistances acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus
sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique. La multi
résistance est une étape vers l'impasse thérapeutique". Cette définition consensuelle est
reprise dans la plupart des ouvrages redigés par les sociétés savantes comme "“les
recommandations nationales de prévention de la transmission croisée” issue de la conférence
de consensus d'avril 2009 (2), et "la surveillance des BMR dans les établissements de santé en
France", document co-signé par le RAISIN, le CPIAS et I'ANSP (1).

Cette caractérisation généraliste de la multi-résistance nécessite quelques précisions. La
plupart des microbiologistes s'accordent sur le fait que la multi-résistance doit concerner au
moins trois familles d'antibiotiques majeures parmi les béta-lactamines, les aminosides, les
quinolones, les macrolides, et les glycopeptides, signifiant par-la que le choix thérapeutique

devient trés restreint. En 2011, un collége international d’experts du CDC, de ’ECDC, du
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CLSI, et de ’EUCAST, ont défini une bactérie multi-résistante comme ayant acquis la
résistance & au moins un agent parmi au moins trois familles d’antibiotiques, quel qu’elles
soient (93). Ces criteres ne sont néanmoins pas suffisants, car certaines espéces sont
naturellement résistantes a de nombreux antibiotiques. C'est le cas par exemple de P.
aeruginosa, dont les souches sauvages sont déja résistantes a certaines béta-lactamines
(aminopenicillines, céphalosporines de 1ére et de 2éme génération, céfixime, céfuroxime,
céfotaxime, ceftriaxone, ertapénéme), certains aminosides (kanamycine), certaines quinolones
(acide nalidixique), et d'autres antibiotiques divers (tétracyclines, chloramphénicol,
triméthoprime). Pour autant, les souches ne sont pas cataloguées en BMR car les antibiotiques
traditionnellement utilisés pour traiter les infections & P. aeruginosa (ceftazidime, imipénéme,
ciprofloxacine), sont encore disponibles. A contrario, les souches de SARM dont la
caractéristique principale est de présenter une résistance croisée a toutes les béta-lactamines,
hébergent la plupart du temps des genes de résistance associés conférant la résistance aux
fluoroquinolones, aux aminosides (souvent kanamycine, tobramycine) et aux macrolides
(généralement de phénotype MLSb). Mais pas toujours ; rarement, certaines souches ne
montrent qu'une résistance isolée a la famille des béta-lactamines, et sont pourtant
catégorisées comme BMR. De plus, les Staphylocoques a coagulase négative multi-résistants
aux antibiotiques ne sont pas catalogués comme BMR.

En conséquence, des criteres supplémentaires d'espéce, de transférabilité de la
résistance, de fréquence d'isolement, de potentiel pathogéne (morbidité et mortalité) ont été
retenus pour cibler les BMR d'intérét, suivies au niveau national. Les enquétes nationales de
prévalence effectuées en France en 1996, 2001, 2006 et 2012 (celle de 2017 est en cours), ont
montré une prévalence forte des souches de S. aureus et d'Entérobactéries impliquées dans les
infections nosocomiales (respectivement 16% et 45% en 2012) (1). Les souches de SARM et
d'EBLSE représentaient chacune en 2012, 5% de I'ensemble des souches bactériennes isolées
des infections associées aux soins. Dans les pneumonies nosocomiales, la mortalité liée au
SARM est 16 fois supérieure a celle liée au SASM (94), et, toutes infections confondues, les
déces liés au SARM sont deux fois plus nombreux que ceux liés au SASM (95). De méme,
une étude a montré que le taux de réussite du traitement des infections impliquant des
Entérobactéries hébergeant une BLSE, était deux fois inférieur a celui des infections
impliquant des Entérobactéries sans BLSE (96). Dans toutes ces études, le colt du séjour
hospitalier est multiplié par deux quand l'infection implique une BMR vs une non-BMR.
Méme si la validité de ces études est parfois contestée pour des raisons méthodologiques,
force est de constater I’impact de la résistance sur la mortalité. De plus, certaines études ont

montré que, comparativement a d’autres BMR, les patients colonisés SARM développaient
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plus fréquemment des infections symptomatiques (97). Globalement, la surmortalité annuelle
imputable & la résistance bactérienne a été estimée respectivement a 23 000 et 25 000 cas aux
USA et en Europe (23). En France, 12 500 decés etaient attribués en 2012 aux infections
impliquant des BMR (98). En raison de leur colt humain et financier élevé, et de leur niveau
d’incidence, seuls les SARM et les EBLSE ont été retenus dans le programme national de
surveillance.

Pour autant, d'autres BMR peuvent conduire & une surveillance en fonction de criteres
locaux (contexte épidémique), ou comme indicateurs dans le cadre d'une politique de maitrise
de la consommation des antibiotiques afin de diminuer la pression de sélection. Si toutes les
BMR sont sélectionnables par pression de sélection, et transférables via manu portage d'un
patient a son voisin, certaines BMR sont préférentiellement sensibles a la pression de
sélection et d'autres se retrouvent plutét impliquées dans de la transmission croisée. Dans la
premiére catégorie, on peut inclure les HP-CASE, et les P. aeruginosa multi-résistants, qui
conduisent trés rarement a des épidémies. En revanche, dans la deuxieme, on trouve
préférentiellement les SARM et les EBLSE. Au début des années 2000, ’incidence des
SARM était forte et celle des EBLSE faible. En 11 ans (2002 vs 2013), la bascule
épidémiologique de ces deux BMR a fait passer I’incidence hospitaliére du SARM de 0,63
pour 1000 JH a 0,30, et celle des EBLSE de 0,13 a 0,55 (1). L’introduction et I’utilisation
croissante des SHA a I’hopital n’est certainement pas étrangere a la décroissance de la courbe
d’incidence du SARM. La diffusion clonale de ce germe est peut-étre aussi une source
d’explication, un clone sensible pouvant supplanter un clone résistant. Alors que la
transmission du SARM était essentiellement hospitaliere, on assiste a une diffusion a la fois
communautaire et en établissement de santé des ESBL, suggérant une penétration hospitaliére
de ces BMR a partir de la ville. Ceci posé, quelles que soient les causes de cette bascule
épidémiologique, le mode de diffusion préférentiel de ces BMR a I’hopital demeure la
transmission croisée.

C’est également le cas des ERV et des EPC. De par leur resistance a des antibiotiques
de dernier recours (respectivement la vancomycine et les carbapénemes), les ERV et les EPC
sont catégorisées en "bactéries hautement résistantes aux antibiotiques” (BHR a risque
épidémique émergentes) et requiérent, comme on I’a vu, une attention toute particuliére. Une
des plus grandes craintes de la communauté scientifique serait d’assister a une augmentation
suffisamment importante de I'incidence des ERV, pouvant a terme favoriser le transfert de la
résistance a la vancomycine d'un Entérocoque chez un SARM. Un SARM résistant a la

vancomycine laisserait peu de possibilités thérapeutiques. Méme si cette menace reste pour
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I’instant théorique (trés peu de cas ont été signalés dans le monde), la peur d’une diffusion

massive est réelle (99).

4.4.3 Mécanismes moléculaires de la résistance aux antibiotiques

La multi-résistance aux antibiotiques implique de nombreux mécanismes d’évitement a
I’action des antibiotiques. Schématiquement, on peut les regrouper en quatre grandes
catégories : mécanisme enzymatique, modification de la cible, imperméabilité et efflux (voir

Figure 8).
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Figure 8. Mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques. Exemple de mécanismes impactant

Iactivité des béta-lactamines.
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Meécanisme enzymatique. La bactérie synthétise une enzyme capable d’hydrolyser son
substrat antibiotique (ex: céphalosporinase chromosomique de certaines entérobactéries
capables d’inactiver 1’amoxicilline, seule ou supplémentée d’acide clavulanique, et la
céfalotine). Cette enzyme, par mutation du gene codant pour sa composition en acides aminés,
ou par mutation dans son promoteur, voire par mutation dans un des genes régulant son
expression, peut €largir son spectre d’activité et hydrolyser des substrats non hydrolysables
sans mutation (ex: hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique des
Entérobactéries qui hydrolyse les C3G). De trés nombreuses enzymes ont été decrites dans
presque toutes les familles de molécule, présentes naturellement chez 1’espéce bactérienne, ou
acquises chez certaines souches de 1’espéce.

Modification de la cible. La bactérie synthétise une molécule, cible habituelle de
I’antibiotique, différente de sa forme classique. Cette molécule peut étre structurelle comme
les transpeptidases et les transglycosylases qui forment le réseau tridimensionnel du
peptidoglycane, également nommeées protéines de liaison a la pénicilline (PLP). Elle peut
également jouer un role fonctionnel comme I’ADN polymérase et ’ADN gyrase qui
participent a la duplication du matériel génétique de la bactérie. Toute modification de
conformation de la cible (par mutation du gene codant pour cette molécule) diminue 1’affinité
de celle-ci vis-a-vis de I’antibiotique, dont la conséquence est la baisse de sensibilité a cet
antibiotique.

Imperméabilité. Les bactéries a Gram négatif possedent une membrane externe
entourant le peptidoglycane. Cette membrane est traversée de porines, tunnels protéiques
permettant le passage de différents nutriments et sels minéraux dans le corps bactérien. Ces
porines laissent également passer certains antibiotiques. Une mutation dans le ou les génes
codants pour ces porines est susceptible de diminuer la pénétration de 1’antibiotique dans le
corps bactérien, réduisant le nombre de molécules actives dans la bactérie, méme si la
concentration externe est importante. Ce mécanisme d’imperméabilité est souvent rencontré
chez les bacilles a Gram négatif aérobies comme le bacille pyocyanique.

Efflux. 1l s’agit d’un mécanisme actif d’excrétion des antibiotiques de I’intérieur de la
bactérie vers le milieu extérieur. L’antibiotique n’a pas le temps d’agir sur sa cible et devient

donc inactif.

En parallele des mécanismes de résistance, vient s’ajouter la transférabilité de la
résistance, meédiée le plus souvent par des éléments génétiqgues mobiles (intégrons,
transposons, plasmides). Ces supports génétiques pouvant héberger plusieurs génes de

résistance, les co-résistances sont fréquentes et sources de multi-résistance.
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4.4.4 Techniques de laboratoire

Dans la lutte contre la diffusion des BMR, le rdle essentiel du laboratoire de
bactériologie est d’isoler et d’identifier au plus t6t une BMR ou une BHRe, et d’en avertir
I’EOHH afin de mettre en place sans retard les PCC et autres mesures adaptées. Comme VU
plus haut, une culture bactérienne, qu’elle provienne d’un prélévement de dépistage
(écouvillonnage rectal, nasal...) ou d’un prélevement a visée diagnostique met au minimum
24h pour obtenir des colonies, qui, si la culture a eu lieu sur milieu sélectif, peuvent donner
une forte présomption de multi-résistance. Mais, hors technique complémentaire (biologie
moléculaire, test colorimétrique), seul D’antibiogramme obtenu 24h plus tard permet
d’affirmer avec certitude la présence d’une BMR en culture.

Ces milieux sélectifs sont simples a utiliser, et reposent la plupart du temps sur
I’hydrolyse d’un substrat chromogénique par 1’enzyme recherchée (carbapénémase par
exemple), pour repérer les colonies d’intérét sur le milieu gélosé. Que ce soit pour le
dépistage du SARM, des ERV, des EBLSE ou des EPC, quatre a cinq industriels se partagent
le marché, et proposent des milieux adaptés a chaque recherche. Pour le SARM, aprés 24h de
culture, la sensibilité et la spécificité des différents milieux varient respectivement de 63% a
97% et de 93% a 99% selon les milieux et les études (100). A contrario, les milieux dédiés a
la culture des EBLSE sont plus sensibles que spécifiques (voir les résultats de 1’étude
« Comparison of five media for detection of extended-spectrum Beta-lactamase by use of the
wasp instrument for automated specimen processing » au chapitre 1.6 de ce manuscrit). Pour
la recherche d’EPC, les différents milieux proposés par les fournisseurs offrent une grande
diversité de sensibilité et spécificité (de 43% a 96% et 39% a 95% respectivement) (101),
aucun d’eux n’ayant une valeur prédictive négative (VPN) et une valeur prédictive positive
(VPP) suffisante pour statuer sur la présence d’une EPC sans test complémentaire. Ce
probléme de VPP et VPN est général pour I’ensemble des milieux gélosés sélectif, aucune
gélose ne permettant apres 24h de culture d’affirmer ou d’infirmer la présence d’une
BMR/BHRe.

Aussi, des tests biochimiques ont vu le jour permettant, a partir de colonies, de
déterminer la présence d’EBLSE, EPC... Par exemple, pour la détection de carbapénémase,
plusieurs kits commerciaux coexistent, mais la encore, aucun d’eux n’affiche une sensibilité
et/ou une spécificité de 100%. Les résultats different en fonction de 1’enzyme recherchée, les
enzymes de classe A (KPC) et B (NDM, IMP) répondant mieux aux tests que celles de classe
C (OXA-48) (102,103). Dans ce contexte, les tests de biologie moléculaire directement
utilisables a partir d’un écouvillonnage rectal, sont d’une grande utilit¢ pour un dépistage

rapide des patients porteurs. Certains test sont capables de détecter 155 cibles de
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carbapénémase (26 IMP-1, 30 VIM, 27 NDM, 33 KPC, 39 OXA-48) en moins d’une heure,
avec une VPP et une VPN de respectivement 95,3%, et 99% (104). Méme si ces méthodes ont
leurs limites (spécificité et sensibilité <100%, détection de I’ADN bactérien et non de la
bactérie viable...), elles offrent une plus grande réactivité¢ a ’EOHH pour une implémentation
rapide des PCC et autres mesures adaptées a la lutte contre la transmission croisée des BHRe.
A contrario, ces techniques sont onéreuses et, en conseéquence, sont souvent appliquées avec
parcimonie pour éviter un surcout difficilement absorbable par le laboratoire, eu égard aux

restrictions budgetaires actuelles.

4.4.5 Production de données épidémiologiques, surveillance, alerte

Le laboratoire joue également un rdle crucial dans la diffusion de I’information relative
a la détection de BMR. Etant le premier informé de la présence d’un isolat BMR dans un
prélevement biologique, il est en premiere ligne pour avertir ’EOHH, qui relaiera
I’information au niveau du service clinique. Disposant de I’ensemble des données concernant
les examens de bactériologie, il est a méme de produire toute une batterie de listes, requétes,
et autres extractions, permettant un suivi prospectif et rétrospectif de I’évolution de la
résistance bactérienne a I’hopital. Enfin, il est au cceur du systéme informatique permettant
d’avertir en temps réel les services de soins qu’un patient porteur ou contact vient d’étre
admis dans leur unité.

Ces éléments sont développés dans les chapitres suivants, détaillant la gestion du risque
infectieux a ’'HEGP.
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4.5 Epidémiologie des BMR/BHRe d'intérét national

45.1 S. aureus résistant a la méticilline (SARM)

S. aureus est un pathogéne majeur en santé humaine, responsable d’infections cutanées,
respiratoires, ostéo-articulaires ou septicémiques. L’homme est le principal réservoir de S.
aureus, et un pourcentage important de la population (50%) est composée de porteurs sains
asymptomatiques (105), le portage asymptomatique étant considéré comme un facteur de
risque d’infection.

Depuis 1961, date de description de la premiére souche de S. aureus résistant a la
méticilline (16), le SARM est l'objet de toutes les attentions. Cette résistance est due a
I'acquisition d'un élément génétique mobile de 21-67Kb, la "staphylococcal cassette
chromosome mec (SCCmec)", hébergeant un géne mecA qui code pour une PLP2a de faible
affinité pour les béta-lactamines (106,107). On dénombre aujourd'hui plus d'une dizaine de
SCCmec types dont certaines hébergent des genes codant pour la résistance a d’autres
familles d’antibiotique que les pénicillines du groupe M (107). A partir du premier clone
originel de « sequence type » (ST) 250, plusieurs clones ont diffusé a travers la planete, dont
le clone ibérique « EMRSA-5/ST247 » majoritaire dans les années 80 (108). Jusqu’aux
années 90, la majorité des clones circulants étaient source d’infection hospitaliére ou
associées aux soins. Mais a partir de cette époque, des infections a SARM ont été décrites
chez des patients sans antériorit¢ d’expositions a des soins (SARM d’acquisition
communautaire, CA-SARM). Ces infections, observées principalement aux Etats-Unis,
impliquaient le clone ST1, également connu sous le nom de USA400, contenant la cassette
SCCmec IV distincte des éléments | & Ill retrouvées dans la plupart des infections
hospitalieres, et intégrant également des genes codant pour la toxine de Panton-Valentine. Le
clone primitif USA 400 fut rapidement remplacé par le ST8 (USA300) qui était retrouvé dans
85% des isolats de CA-SARM (108). Au final, les CA-SARM qui ont par la suite diffusé en
Europe appartenaient a des ST différents tels que ST80 et ST5.

Le géne mec confere la résistance a I’ensemble des béta-lactamines, carbapénemes
inclus. Hors mutations récemment décrites, les souches de SARM restent sensibles a la
ceftaroline, seule béta-lactamine active (109,110), mais de nombreuses co-résistances sont
souvent associees (aminosides, fluoroquinolones, macrolides). En France, durant les années
90, le clone ibérique diffusait majoritairement et présentait une résistance a 1’ensemble des
aminosides (gentamicine inclue), aux macrolides/lincosamides, et aux fluoroquinolones, alors
gue les années 2000 ont vu circuler des clones sensibles a la gentamicine et de phénotypes

trés variables (111,112). La large palette phénotypique rencontrée chez les souches de SARM
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d’un méme établissement hospitalier suggére une fréquence importante d’acquisition et de
perte de genes de résistance entre les isolats (113). Méme si quelques souches de SARM
résistantes aux glycopeptides ont été décrites (14 a ce jour, principalement aux Etats-Unis)
(114), les SARM restent sensibles a ces antibiotiques de dernier recours.

La dichotomie évoquée plus haut entre les pays du nord de I'Europe présentant un faible
pourcentage de souches de SARM invasives, et ceux du sud a forte prévalence est toujours
d'actualité en 2015 (Figure 9 issue du rapport annuel de I'ECDC) (44). La Figure 10 est

représentative d'un des phénotypes majoritaires isolé a I'HEGP.

Figure 3.22. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to meticillin (MRSA), by
country, EU/EEA countries, 2015
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Figure 9. Prévalence des souches de SARM en Europe selon le pays en 2015. Source : rapport 2015 de

I'ECDC sur la résistance bactérienne aux antibiotiques en Europe.

Figure 10. Antibiogramme réalisé par la
méthode de diffusion en milieu gélosé
sur un isolat de S. aureus résistant a la
méticilline (SARM).

Cette souche présente une résistance
croisée a I'ensemble des béta-lactamines,
a l'exception de la ceftaroline (CPT).
Elle est également résistante a trois
autres  familles  d'antibiotiques
macrolides  (ERY,  érythromycine),
aminosides (KAN, kanamycine; TOB,
tobramycine), et fluoroquinolones (LEV,
Iévofloxacine).

59



4.5.2 Entérocoques Résistants a la Vancomycine (ERV).

Les entérocoques sont des Cocci & Gram positif, bactéries commensales du tractus
gastro-intestinal de I'nomme et des animaux, et malgré leur nature commensale, ces micro-
organismes sont devenus avec le temps des bactéries importantes retrouvées dans les
infections liées aux soins (115). Tous les entérocoques présentent une sensibilité diminuée
aux béta-lactamines intrinseque, en lien avec I'expression de PLPs de faible affinité avec ces
antibiotiques, mais certaines souches, en particulier appartenant a l'espece Enterococcus
faecium, affichent une résistance de haut niveau a lI'amoxicilline via la mutation d'une PLP5
spécifique (115). Chez ces souches, I'acquisition de la résistance a la vancomycine pose un
probleme thérapeutique majeur.

La vancomycine est une molécule qui interagit avec les précurseurs de synthese du
peptidoglycane des bactéries a Gram positif, inhibant par encombrement stérique sa
réticulation. Sa cible, qui correspond a la terminaison D-ala/D-ala d'un des précurseurs penta
peptidiques, peut, par mutation d'un ou plusieurs génes impliqués dans le processus de
synthese, étre modifiée et perdre tout ou partie de son affinité pour le glycopeptide (49).
Plusieurs phénotypes différents ont été décrits (VanA, VanB, VanC...) conférant des niveaux
de résistance variables a la vancomycine et a la téicoplanine. Les types VanA et VanB sont les
plus fréquemment rencontrés, les opérons vanA et vanB étant véhiculés par des transposons
de type Tn3, respectivement Tn1546 et Tn1547 (49). Depuis la premiére description d'une
souche de E. faecium ERV en 1988, les ERV ont diffusé a travers le monde, en particulier
grace a la sélection opérée par l'avoparcine, un glycopeptide utilisé dans I'élevage, pour
atteindre des taux de résistance trés élevés dans certains pays. Aux Etats-Unis, le taux de
résistance a la vancomycine dans les bactériémies a E. faecium a augmenté de 57,1% en 2000
a 80,7% en 2010 (49). En Europe, les différences de prévalence notées pour le SARM entre
les pays du nord et ceux du sud n'ont pas été observées avec les ERV puisqu'en 2015, la
Scandinavie et la France affichaient une prévalence d'isolats invasifs tres faible (<1%), et que
I'Espagne montrait une prévalence faible a moins de 5% contrairement a I'lrlande qui
présentait une prévalence forte entre 25 et 50% (Figure 11 page suivante) (44). La Figure 12

est représentative du phénotype majoritaire des souches isolées a 'HEGP.
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Figure 3.24. Enterococcus faecium. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to vancomycin, by country, EU/
EEA countries, 2015
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Figure 11. Prévalence des souches d'ERV en Europe selon le pays. Source : rapport 2015 de I'ECDC sur

la résistance bactérienne aux antibiotiques en Europe.

sur un isolat de E.faecium résistant a
vancomycine (ERV).

autres  familles  d'antibiotiques

lévofloxacine).

Figure 12. Antibiogramme réalisé par la
méthode de diffusion en milieu gélosé

la

Cette souche présente une résistance
croisée a I'ensemble des béta-lactamines,
a l'exception de la ceftaroline (CPT).
Elle est également résistante a trois

macrolides  (ERY,  érythromycine),
aminosides (KAN, kanamycine; TOB,
tobramycine), et fluoroquinolones (LEV,
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4.5.3 Entérobactéries productrices de BLSE.

Les entérobactéries, micro-organismes commensaux du tube digestif de I'hnomme et des
animaux, sont les bactéries les plus fréeqguemment isolées en pathologie humaine, et sont
associees a de nombreuses infections (abcés, pneumonies, méningites, septicémies, entérites,
cystites...). Dans I'enquéte nationale de prévalence de 2012 concernant les infections liées aux
soins, la part relative des entérobactéries était de 41% en hospitalisation a domicile et 45% en
hospitalisation conventionnelle (116) (117). A I'népital, E. coli est la premiere espéce isolée
d'infection nosocomiale avec 26% de part relative (116). Les céphalosporines de 3™
génération, antibiotiques largement utilisés dans le traitement empirique des infections
séveres non documentées a I'ndpital, sont généralement inactives sur les souches productrices
de BLSE (118). Le support de la résistance est enzymatique, et touche 1’ensemble des béta-
lactamines a 1’exception des céphamycines et des carbapénémes.

Si les premieres enzymes décrites dans les années 80 étaient de type TEM et SHV (plus
de 300 types sont décrits aujourd'hui), elles ont progressivement été remplacées a partir des
années 90 par des enzymes de type CTX-M, codées par des génes blactx-m dont la large
diffusion communautaire et hospitaliére a reposé sur la diffusion clonale de certaines souches
(E. coli ST131 et ST405, K. pneumoniae ST CC11 et ST147), et sur le transfert horizontal
inter-especes de plasmides (119) (120). Ces genes sont majoritaires depuis le début des
années 2000 dans I'épidémiologie des EBLSE et présentent un polymorphisme allélique
important qui conféere aux souches les hébergeant, un niveau de résistance variable aux C3G
(par exemple, CMI au céfotaxime entre 0,5 et >256) (121). La dissémination mondiale des
souches de E. coli hébergeant des enzymes CTX-M a été rapide et touche a la fois les secteurs
hospitaliers et communautaires, les animaux de compagnie, le bétail et I'environnement. De
plus, la médiation plasmidique des EBLSE favorise la diffusion de co-résistances associées
(aminosides, fluoroquinolones, cotrimoxazole...) ce qui limite le choix des alternatives
thérapeutiques (119). CTX-M15 a largement diffusé en Europe durant les années 2000 (122),
et a I'AP-HP, une enquéte de 2012 a mis en évidence la forte proportion de CTX-M-15
puisque cette enzyme a été retrouvée dans 51% des souches de E. coli productrices de BLSE
impliquées dans une infection (123). En 2015, l'incidence hospitaliére Frangaise des BLSE
était de 0,67/1000JH alors qu'elle n'était que de 0,13 en 2002 (Figure 13 page suivante) (1).
La Figure 14 est représentative du phénotype majoritaire des souches d' E. coli productrices
de BLSE isolées a I'HEGP.
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Figure 13. : Densités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH (densité d’incidence globale par
année) entre 2002 et 2015. Source : Surveillance des bactéries multiresistantes dans les établissements de santé
en France. Rapport RAISIN 2017

Figure 14. Antibiogramme réalisé par la
méthode de diffusion en milieu gélosé
sur un isolat de E. coli.

Les images de synergie entre l'acide
clavulanique présent dans les disques
d'Augmentin® (AMC) et de Timentin®
(TCC), et les céphalosporines de 3™
génération (CAZ, ceftazidime; CRO,
ceftriaxone; CTX, céfotaxime; FEP,
céfépime) et/ou l'aztréonam (ATM), sont
caractéristiques de la présence d'une
béta-lactamase a spectre étendu chez
cette souche.
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4.5.4 Entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC)

Les carbapénemes, molécules trés peu hydrolysées par les p-lactamases des bactéries a
Gram négatif, occupent une place de choix dans I'arsenal thérapeutique disponible pour traiter
les infections impliquant des EBLSE et/ou HP-CASE.

Depuis 2001, date a laquelle fut publiée la premiére souche de K. pneumoniae
hébergeant une carbapénémase de type KPC (124), la résistance a tres rapidement diffusé a
travers la planéte. En 2006-2007, une étude englobant 463 hopitaux américains montrait déja
une prévalence de KPC de 10% sur I’ensemble des souches de K. pneumoniae. Et a partir de
2005, plusieurs épidémies étaient decrites en Grece, Israél et Italie (28). Ce succes rapide a
reposé sur la diffusion du géne de résistance blakpc chez un clone prédominant, le ST-258
(119), qu’on retrouvera dans les différentes épidémies. Depuis, d'autres génes de résistance
conférant la résistance aux carbapénemes (NDM, VIM, OXA ...), ont été retrouvés dans des
épidémies a travers la planéte (28). Certains pays du bassin méditerranéen présentent une

prévalence endémique forte (Figure 15) (44).

Figure 3.9. Klebsiella pneumonioe. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, zo15
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Figure 15. Prévalence des souches de K. pneumoniae productrices de carbapénémase en Europe selon le
pays. Source : rapport 2015 de I'ECDC sur la résistance bactérienne aux antibiotiques en Europe.
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En France, le nombre d'épisodes impliquant des EPC ne cesse d'augmenter ces derniéres

années, le nombre de signalements étant passé de trois en 2008 a 604 en 2015 (Figure 16).
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Figure 16. Répartition des épisodes impliquant des entérobactéries productrices de carbapénémases en
France signalés a I’'InVS entre janvier 2004 et le 4 septembre 2015, selon les mécanismes de résistance
impliqués et I’année de signalement (N=2 026). Source INVS/RAISIN

L’expression de ces génes de résistance confére des niveaux de resistance variables aux
carbapénemes, rendant parfois délicate leur mise en évidence, en particulier I'OXA48.
L’explosion de la résistance aux C3G par la diffusion massive de souches productrices
d'EBLSE et de HP-CASE a entrainé une augmentation de la consommation des
carbapénemes, sélecteurs efficaces des souches d’EPC. Enfin, la présence chez certains isolats
bactériens de BLSE associée a une carbapénemase leur confére une multi-résistance offrant

peu d’alternatives thérapeutiques (Figure 17)
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Figure 17. Antibiogramme réalisé par la
méthode de diffusion en milieu gélosé
sur un isolat de K. pneumoniae
productrice de carbapénemase (EPC).
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5 CONTEXTE LOCAL :

GESTION DU RISQUE INFECTIEUX A L’HEGP
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5.1 L’HEGP, hopital neuf totalement informatisé

L’HEGP est un Centre Hospitalo-Universitaire appartenant a I'AP-HP et rattaché a la
faculté de médecine Descartes Paris 5. Il a ouvert ses portes en juin 2000. Avec les hopitaux
Corentin Celton et Vaugirard-Gabriel-Pallez, il constitue le GHU-Paris-ouest. L’HEGP
couvre les besoins en soins d’un bassin de population de 600 000 habitants, en proposant des
spécialités médicales variées, principalement axées sur les pathologies cardio-vasculaires, la
cancerologie et la traumatologie, et réparties dans 22 unités administratives correspondant
chacune a une discipline médicale. Sa capacité d’accueil en lits de réanimation et de soins
intensifs est importante (99 lits sur un total de 814), et se distribue entre les trois réanimations
(médicale, chirurgicale polyvalente, et cardio-vasculaire), et les deux unités de soins intensifs
(cardiologie et pneumologie). Une des caractéristiques de cet hdpital moderne réside dans sa
forte proportion de chambres individuelles puisque celles-ci représentent 85% de 1’ensemble
des chambres pouvant accueillir les patients. Cette caractéristique apporte une plus-value
importante dans la lutte contre la transmission croisée des BMR puisqu’elle permet un
isolement géographique des patients, les uns par rapport aux autres.

Dé¢s I’ouverture de I’'HEGP, une politique globale de lutte contre la diffusion des BMR a
été initiée, avec une implication forte des instances officielles (CLIN, EOHH, COMALI), du
Service de Microbiologie, et des correspondants médicaux et paramédicaux de chaque service
clinique. Sous la direction d’un bindme proactif (président du CLIN et praticien en hygiene),
la batterie de mesures liées aux recommandations nationales de maitrise de la transmission
croisée (hygiéne des mains, PCC...) ont été mises en place rapidement. En paralléle, grace a
I’implication d’un président moteur, la COMAI a initié une politique de bon usage des
antibiotiques, via la rédaction de recommandations et d’une surveillance renforcée de la
nécessaire révision des traitements antibiotiques a 48-72h avec les résultats microbiologiques.
Cette politique proactive de maitrise du péril infectieux s'est organisée concomitamment a un
douloureux épisode épidémique de légionelloses, nécessitant la mise en place rapide de
mesures correctives environnementales, pour compenser des défauts conceptuels de
construction (bras morts, température eau chaude...).

Méme si I’ambition initiale de gérer 1’hdpital uniquement via des systemes
informatiques a mis du temps a voir le jour dans son intégralite, le systeme informatique de
I’HEGP a permis de mettre en place des innovations intéressantes dans la lutte contre les
BMR :

e Prescription informatique des examens de laboratoire
e Serveur de résultats des examens de laboratoire

e Prescription informatique des anti-infectieux
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e Logiciel dédié pour le suivi des consommations d’anti-infectieux et des solutions
de SHA
e Logiciel d’alerte de portage de BMR pour les patients réadmis et changeant de
service (tout d’abord en mono-site puis en multi-sites sur le GHU)
Tous ces outils informatiques ont permis de surveiller, de tracer, d’établir des tableaux
de bords avec des indicateurs numériques, et d’analyser ces indicateurs pour évaluer la

politique mise en place sur cet etablissement et les interventions de controle.

5.2 L’unité mobile de microbiologie clinigue (UMMC)

Un des points forts de la politique du bon usage des antibiotiques a I’HEGP, a été la
constitution dés I’ouverture de I’hopital, d’'une UMMC, rattachée au laboratoire de
microbiologie, et spécialisée dans le conseil en anti-infectieux a destination des cliniciens.
Cette unité, constituée d’infectiologues et basée en Microbiologie, a pour role de faire le lien
entre le laboratoire et les services cliniques, et, en collaboration avec les cliniciens,
d’optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique des pathologies infectieuses.

e Du service de microbiologie vers le service clinique : rapidité du rendu des
résultats (hémocultures, liquide céphalo-rachidien, sensibilité aux antibiotiques...)
permettant une discussion en temps réel pour la prise en charge diagnostique et
thérapeutique. Tous les jours de la semaine (samedi, dimanche et jours fériés
inclus) PTUMMC se deplace systématiquement dans les trois réanimations et I’unité
de soins intensifs de pneumologie, et dans les autres services pour toutes les
hémocultures positives et les prélevements cliniques les plus importants.

e Du service clinique au service de microbiologie : pour une meilleure gestion des
prélevements microbiologiques (augmentation du temps d’incubation des
hémocultures, réalisation de techniques particulieres, techniques de biologie

moléculaire...) permettant I’optimisation du diagnostic et donc de la thérapeutique.

Cette activité permet une « supervision » des traitements anti-infectieux et participe au
contrble de la consommation des antibiotiques, par 1’évaluation a 48h de toutes les
antibiothérapies initiées dans 12 services médicaux et chirurgicaux de I’hdpital, permettant

une réadaptation de ces antibiothérapies (arrét dans 20% des cas).
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5.3 Particularité locale des conditions d’application des PCC

S’appuyant sur une prévalence forte des patients porteurs de BMR en réanimation, et
sur une architecture particuliere de ces unités a ’HEGP (box individuels permettant un
isolement géographique des patients), il a été décidé dés 1’ouverture de considérer tous les
patients de reanimation comme potentiellement porteurs de BMR, et de leur appliquer
systématiquement les PCC. D’ou quelques différences par rapport aux recommandations
nationales :

e Pas de dépistage systématique des BMR a I’entrée en réanimation

e Implémentation systématique des PCC a I’entrée en réanimation quel que soit le
statut du patient (porteur de BMR ou pas).

e Dépistage systématique d’EBLSE et de SARM en sortie de réanimation.

e Implémentation des PCC dans le service d’aval, dans I’attente des résultats des
prélevements de dépistage par le laboratoire de bactériologie.

e Levée des PCC si les dépistages sont négatifs.

e Maintien des PCC jusqu’a la sortie du patient de 1’hopital si un dépistage est positif.

Pour tous les patients admis dans les autres services de 1’hdpital (hors réanimation), les
PCC ne sont mises en place que si le patient est porteur de BMR ou connu comme ancien
porteur. La connaissance du statut BMR est liée aux résultats des examens de microbiologie, a
I’alerte informatique BMR, et accessoirement, aux informations fournies par les autres centres
hospitaliers. 1l n’existe pas de politique générale systématique de dépistage BMR pour tous
les patients admis, ni de dépistage BMR pour des patients dits a risque de portage, ni de
dépistage BMR pour les patients connus porteurs. En revanche, les patients suspectés de
portage de BHRe sont systématiquement dépistés a l'admission. La connaissance du statut
BHRe provient des mémes sources que les BMR, auxquelles s'ajoute un questionnaire a
I'admission pour déterminer si le patient a précédemment été hospitalisé dans une région

endémique.
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6 MON TRAVAIL DANS LA GESTION DU RISQUE INFECTIEUX

Présent dés juin 2000 dans I'équipe technique du laboratoire de Microbiologie de
I'HEGP, j'ai été nommé ingénieur en 2002 sur un projet épidémiologique me confiant la
responsabilité de la mise en place, du traitement et de 1’exploitation des données relatives a
I’écologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques sur I'établissement. L hopital étant
neuf, il a fallu choisir et paramétrer les logiciels servant au suivi de la résistance bactérienne
et a ’exploitation des données épidémiologiques. C'est le point de départ de ma réflexion sur
le choix des marqueurs de résistance a suivre, 1’intérét de certaines requétes
épidémiologiques, I'analyse des besoins des cliniciens... Au décours de 1'avancée du projet, il
m'est apparu que les problématiques de paramétrage, initialement purement techniques et
méthodologiques, dépassaient le cadre de I'ingénierie de laboratoire pour intégrer celui de la
recherche scientifique, intellectuellement plus enrichissant. Le praticien en hygiene de
I’époque, le président du CLIN, le responsable de la COMAL... ont été autant d'interlocuteurs
qui ont nourri ma réflexion, et qui m'ont invité & inventorier et @ m'inspirer des travaux déja
publiés sur ces thématiques, celles-ci dépassant le périmetre de leurs compétences habituelles.
En paralléle de cette activité, je travaillais déja depuis 1999 (obtention d'un DEA d'écologie
bactérienne) sur des sujets de recherche plus fondamentaux concernant les mécanismes
moléculaires de résistance aux antibiotiques. Mais mon role dans ces études scientifiques était
nettement plus cadré. Le projet épidémiologique sur 'HEGP m'a conféré une grande liberté
d'action et de réflexion, ce qui m'a permis d'enrichir mes savoirs et d'évaluer le déficit en
connaissances sur le sujet. C'est le début d'un processus ininterrompu, qui débute a chaque
fois par une recherche d'informations, se poursuit par le constat d'un manque de réponse
satisfaisante, continue par une étude interne, et se termine par une publication. Mes premieres
études, publiées en langue francaise dans des journaux a facteurs d'impact modestes, sont
colligées dans les annexes en fin de thése (trois articles et un poster référencés a la table des
matiéres comme annexes n° 1 a 4). Par la suite, I'expérience et les connaissances
s'épaississant, je me suis lancé dans des travaux plus ambitieux, depassant le simple cadre de
I'analyse de données, pour m'aventurer sur le terrain de la maitrise de la diffusion hospitaliéere
des BMR. Ces études ont conduit a la publication d'articles dans des revues de langue anglaise
a facteur d'impact plus élevé, qui constituent le corpus principal de cette thése de sciences
(cing articles référencés a la table des matieres comme « articles de la these n°® 1 a 5 »). Jai
choisi de présenter I'ensemble de ces études selon un mode essentiellement chronologique
(études numérotées de 1 a 9), ce classement me semblant le plus pertinent pour rendre compte
a la fois de I'évolution du systéeme de surveillance du risque infectieux lié¢ aux BMR a I'HEGP,

et de I'évolution de ma réflexion scientifique sur ce theme.
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6.1 Paramétrage de la base de données d'épidémiologie

6.1.1 Le stockage des données épidémiologiques

Ces données proviennent des résultats des examens bactériologiques analysés au
laboratoire a des fins d’identification bactérienne et de cartographie des profils antibiotiques
des germes isolés. Elles sont stockées dans une base de données dédiée a 1’épidémiologie
(BDD-E) initialement hébergée dans le service de bactériologie puis virtualisée au niveau du
service informatique. Cette BDD-E est intégrée a un concentrateur de données couplé a un
requéteur : le Sirweb (12a, Montpellier, France), qui permet aujourd’hui d’interfacer le
Systeme Informatique du Laboratoire (SIL) et tous les automates de bactériologie : automate
de cytologie urinaire, Maldi-tof dédié a I’identification bactérienne, automate d’incubation
des hémocultures... et surtout, les lecteurs SIR des antibiogrammes, sources de toutes les
données sur la résistance bactérienne sur le GHU. Au début des années 2000, le systéeme
n’était pas aussi abouti, mais le requéteur épidémiologique était déja en place. Pour que
I’homogénéité des données soit parfaite entre la BDD-E et le SIL, le chemin de validation du
couple identification/antibiogramme est toujours le méme : analyse et validation technique sur
les SIR, puis validation médicale sur le SIL. Si une modification doit étre apportée, celle-ci
est confiée a 1’équipe technique qui modifie le résultat sur le SIR, puis qui réexporte le
résultat vers le SIL, et ceci autant que nécessaire. Quand le biologiste valide le résultat, ce
dernier devient accessible aux cliniciens sur le serveur de résultats des services de soins, et les
données sont identiques sur le SIR (BDD-E) et sur le SIL.

Partant d’'une BDD-E vierge, il ma fallu fiabiliser les données en établissant un
processus normatif d’extraction et d’analyse des informations fournies par la BDD-E. La
normalisation avait pour but de pouvoir établir des comparatifs sur différentes périodes en
s’assurant que les différences potentiellement observables ne provenaient pas d’un artéfact
méthodologique. De méme, cette méthode de travail autorisait les comparaisons interservices
voire, dans certaines circonstances, inter-établissements. Ce processus m'a conduit a engager
une réflexion sur plusieurs aspects méthodologiques de paramétrage de cette base.
L’exploitation des données reposant essentiellement sur la production d’indicateurs
numeriques (taux de résistance, incidence pour 100 patients, densité d’incidence pour 1000
jours, écologie bactérienne issus des principaux types de prélévements...), stratifiés par
hopital ou par specialité médicale, je me suis interroge sur les questions suivantes :

e Un taux de résistance correspond-il a des souches résistantes ou non-sensibles ?
e Quels prélevements doit-on intégrer dans les requétes ?

e Quels services doit-on inclure dans les requétes ?
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e Comment gérer les souches redondantes des multiples prélevements collectés chez
un patient ?

e Quelle est la durée la plus pertinente pour le suivi répétitif des données ?

e Comment rétro-informer les services sur les données les concernant ?

e En dehors des données de résistance bactérienne, quelles autres données sont

intéressantes a connaitre pour un hoépital ou un service ?

6.1.2 Catégories de résistance

Les résultats de I'antibiogramme, rendant compte de la résistance bactérienne aux
antibiotiques peuvent étre exprimés sous plusieurs formats : i) en catégories cliniques
Sensible/Intermédiaire/Résistant (S/I/R), ii) en valeur quantitative (diametre de la zone
d'inhibition et/ou CMI), iii) en phénotype de résistance (présence d'une pénicillinase,
résistance aux macrolides par phénotype MLSb...), iv) en résultats de tests qualitatifs
(détection de la PLP2a, signe d'une résistance croisée aux béta-lactamines chez les
Staphylocoques...). Majoritairement, les résultats sont rendus sous un format S/I/R. En
complément, certains couples "espéce bactérienne/antibiotique™ nécessitent un rendu en CMI
comme E. faecium/amoxicilline, S. pneumoniae/céfotaxime...

Partant de ce principe, I'analyse statistique des données de la résistance bactérienne aux
antibiotiques s'appuie principalement sur les résultats S/I/R. Pour autant, entend-on par
« résistant » une souche réellement résistante a un antibiotique donné, c’est-a-dire dont la
CMI est supérieure a la valeur critique définie par le CASFM (86), ou considere-t-on qu’a
partir du moment ou la souche est catégorisée « intermédiaire » (« I »), selon les valeurs
CASFM, cette souche est « non sensible » et présente donc un premier niveau de résistance a
I’antibiotique étudié, devant de ce fait étre considérée comme résistante. Cette catégorie
intermédiaire pose question car le succes thérapeutique avec 1’antibiotique dont la sensibilité
est catégorisée « I » est incertain, mais le traitement peut dans certains cas étre initié en
fonction de critéres pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et en association avec d’autres
molécules dont la synergie est avérée. En clair, hors souche toto-résistante qui offre trés peu
de choix thérapeutique au clinicien, 1’antibiotique utilisé pour le traitement du patient est
choisi parmi les molécules rendues sensibles sur I’antibiogramme. Pour I’antibiothérapie
empirique sur infection non documentée, le choix du praticien se tournera donc vers les
molécules qui statistiguement offrent le plus de chance de succés thérapeutique, a savoir ni

« résistante », ni « intermédiaire » En conséquence, il a été acté que les taux de résistance
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diffusés aux acteurs de terrain (cliniciens, COMALI, hygiéne...) devaient se baser sur les
souches « non sensibles ».

L'analyse des données de la résistance bactérienne aux antibiotiques sous un format "'S"
vs non "S" présente I'avantage majeur d'étre denuée d'ambiguité. De plus, elle se présente sous
une forme usuellement rencontrée par les prescripteurs pour guider leur choix thérapeutique,
donc facilement utilisable par les cliniciens. En revanche, elle rencontre quelques limites.
Tout d'abord, la perte d'information de la catégorie "I". Cette catégorie peut se révéler utile
dans certains cas particuliers, comme chez les BMR, notamment celles présentant un profil de
toto-résistance (souches de P. aeruginosa isolées chez les patients atteints de mucoviscidose
par exemple). Ensuite, le manque de subtilité. Comme présentée plus tét dans ce manuscrit, la
résistance bactrienne est souvent sourde au début, puis se renforce et diffuse au cours du
temps en s'appuyant sur la pression de sélection et la transmission croisée. Une analyse plus
fine, intégrant la variabilité dans le temps des CMI par antibiotique rend compte de cette
évolution. Par exemple, une souche de S. pneumoniae est catégorisée sensible a I'amoxicilline
quand celle-ci est inférieure ou égale a 0,5 pug/mL. Le plus souvent, une souche sauvage
présente une CMI <0,06 pg/mL. Si statistiguement, la CMIsy (plus faible CMI inhibant la
multiplication de 50 % d'un panel de souches bactériennes) passe de 0,06 pg/mL a 0,25
pg/mL pour une population bactérienne donnée, cela suggére une diminution globale de la
sensibilité des souches de pneumocoques, alors que ces deux CMIsy correspondent a une
catégorisation "sensible”. Dans ce cas, le format d'analyse S/I/R ne rend pas compte de cette
évolution de sensibilite.

Jai donc choisi le format "S™ vs non "S"™ comme format majoritaire des requétes
épidémiologiques systématiques a I'HEGP. Ceci posé, les autres formats sont parfois utilisés

pour des études ponctuelles.

6.1.3 Sélection du type de prélevement inclus dans les requétes

Il existe deux grands types d’examens de bactériologie. Tout d’abord, les examens issus
de prélevements a visée diagnostique (également appelés prélévements cliniques), qui sont
collectés lorsqu’une infection est suspectée. Le site anatomique du prélévement est en lien
avec le site du foyer infectieux suspect. Ce site peut traduire une infection localisée (pus
prélevé a partir d’un abcés) ou une infection systémique (hémoculture lorsqu’une septicémie
est envisagée).

Depuis I’émergence et la diffusion des BMR, et plus encore depuis 1’apparition des

BHRe, de nombreux prélévements de dépistage sont effectués pour repérer précocement les
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patients porteurs, afin d’implémenter au plus tot les PCC et autres mesures définies pour
limiter la transmission croisée de ces micro-organismes. L’inflation du nombre de ces
prélevements est forte depuis quelques années, et est a la fois le reflet de la politique de
dépistage décidée par ’EOHH et le CLIN dans chaque établissement, et de la prévalence des
patients porteurs et contact de BHRe. L’alerte BMR, en signalant les patients porteurs
réadmis, et en incitant les services a vérifier si le patient est toujours porteur, participe
¢galement a la croissance réguliere du nombre d’examens de dépistage pratiqués.

Ces deux types de prélevements sont informatifs mais sont tres rarement miscibles dans
les mémes requétes épidémiologiques. Dans la BDD-E, la grande majorité des requétes
portant sur les taux de résistance ou sur le nombre de patients porteurs de BMR/BHRe,
incluent les prélevements a visée diagnostique et excluent les prélévements de dépistage, pour
rendre compte d’une écologie bactérienne issue de patients infectés et non de porteurs
asymptomatiques (méme si la définition d’infection reléve plus de critéres cliniques que
microbiologiques).

Un biais peut exister dans le mélange des genres entre les deux types de prélévements.
Par commodité de prescription, ou par méconnaissance de l'impact de la confusion, la
prescription d'un prélevement de plaie peut, par exemple, remplacer celle d'une recherche de
SARM, car le clinicien veut s'informer d'un portage cutané de SARM et/ou de P. aeruginosa
et/ou de bacilles a Gram négatifs producteurs de BLSE... Dans ce contexte, un résultat positif
de recherche de SARM sera imputable a un prélévement a visée diagnostique au lieu d'un
prélevement de dépistage. Un "mauvais étiquetage™ de préléevements de dépistage peut étre la

source d'une majoration du calcul de I'incidence d'une BMR.

6.1.4 Sélection du type de patient inclus dans les requétes

De la méme maniére, deux types de patients se croisent a I’hopital : i) ceux qui sont
hébergés au moins une nuit (hospitalises de plus de 24h), et ii) ceux dont le séjour est
inférieur a 24h et qui viennent soit en consultation, soit en hospitalisation de jour pour une
chirurgie ambulatoire, une séance de dialyse... Les souches bactériennes isolées chez les
patients de la premicre catégorie sont représentatives de 1’écologie hospitaliere, alors que les
isolats trouvés chez les patients de la deuxieme catégorie, sont plutdt caractéristiques de
I’écologie communautaire. Méme si certaines consultations concernent d’anciens patients
hospitalisés, il n’est pas possible de différencier les patients en consultation précédemment
hospitalisés de ceux sans séjour antérieur. Aussi, sauf exception et demande ponctuelle,

I’exclusion des patients dont le séjour n’excédait pas 24h (consultation, séance,
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hospitalisation de jour, hospitalisation a domicile) a été la régle pour I’ensemble des requétes
épidémiologiques produites a ’'HEGP.

Ce choix est d'autant plus important que les calculs d'incidences reposent sur un ratio
intégrant un nombre de souches ou de cas-patients divisé par un nombre d'admis ou
d'hospitalisés. Dans un souci de cohérence, et afin d'obtenir des résultats interprétables, il est
obligatoire d'avoir le méme type d'information au numérateur et au dénominateur.
L'extraction du nombre d'admis et d'hospitalisés a partir du systeme informatique hospitalier
ne doit prendre en compte que les patients en admission compléte. La qualité de
I'interprétation des données épidémiologiques repose sur la fiabilité de I'information "service™
issue de la BDD-E, et sur la différenciation entre "patient hospitalisé” vs "patient en
consultation/HDJ". Aussi, la performance des logiciels informatiques déployés dans
l'institution (direction informatique, laboratoire, service de gestion...) est un élément

fondamental du degré de confiance accordé aux données recueilles.

6.1.5 Etude n° 1 : gestion des souches redondantes (Annexe n°1).

Si les trois questions précédentes ont été tranchées assez rapidement, celle des doublons
m'a posé plus d’interrogations car il n’existait aucun consensus international sur la méthode
d’élimination des doublons. Lorsque I’on veut extraire des données via une requéte
épidémiologique, on peut schématiquement définir deux fagons d’éliminer les souches
redondantes d’une base de données :

e En amont des requétes, ce qui nécessite un paramétrage de la BDD-E. 1l s’agit de
pré-marquer chaque isolat bactérien selon des criteres définis : phénotypiques,
temporels, liés au prélévement ou au service... Ce marquage peut s’effectuer :

v Au moment de la validation des antibiogrammes, en allant chercher les
antériorités de souches et en déterminant si I’isolat a valider est doublon de
tel autre ou pas.

v" Ou a postériori en utilisant les régles d’un systéme expert dédié.

e Au moment des requétes. Il s’agit alors de prendre la BDD-E dans son entier, d’y
appliquer dans un premier temps des criteres de sélection (par exemple telle
espece bactérienne dans tel service, sur telle période), puis, dans un second temps,
sur le sous-ensemble de la BDD-E, éliminer les souches redondantes, en accord
avec les critéres phénotypiques choisis.

La BDD-E installée a ’THEGP fonctionne selon le systéme de marquage des doublons

en amont des requétes, selon un processus a postériori nécessitant de paramétrer un systéeme
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expert. A la recherche dun référentiel, javais a I'époque consulté le guide de
« Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques
dans les laboratoires de microbiologie » édité par 1’Observatoire National d’Etude de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA). La méthode de dé-doublonnage
ONERBA, est une méthode phénotypique fondée sur la comparaison des antibiogrammes, et
sur la quantification des différences existant entre la sensibilité des antibiotiques testés chez la
souche primaire et ceux de son doublon potentiel. Les différences peuvent étre majeures :
Sensible vs Résistant (S <> R) ou mineures : Sensible vs Intermédiaire et Intermédiaire vs
Résistant (S <> | et | <> R). Cette méthode ne définit pas la période requise pour qu’une
souche secondaire, identique phénotypiquement a la souche isolée précédemment, soit
considérée comme non doublon de la souche primaire. L’ONERBA ne statuait pas plus sur le
degré de tolérance des différences (hombre de majeures et de mineures, antibiotiques a inclure
et a exclure...).

En paralléle, j'avais comparé la méthode préconisée par le National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), aujourd’hui CLSI, dite du rang de germe, qui repose
uniquement sur des criteres de temps. Elle consiste a ne retenir que le premier isolat de
chaque espece par année d'étude, quel que soit son phénotype. Si cette méthode est nettement
plus simple a mettre en place qu’une méthode phénotypique, elle comporte le désavantage
majeur d’éliminer des souches résistantes quand elles sont isolées postérieurement a des
souches sensibles (SARM apres SASM par exemple).

Dans ce contexte, jai imaginé un systeme intermédiaire pour ’'HEGP mixant les deux
types de critéres : phénotypique et temporel. Apreés plusieurs essais sur la BDD-E, j'ai défini
les critéres de dédoublonnage a appliquer aux isolats redondants : deux isolats de la méme
espece provenant d’un méme patient sont considérés comme identiques s’ils ne présentent pas
plus d’une différence majeure et trois différences mineures dans leurs profils antibiotiques
respectifs. De plus, moins d’un mois doit séparer les deux isolats pour considérer le deuxiéme
comme doublon du premier. Pour évaluer la pertinence et I’impact du choix de la méthode de
dédoublonnage sur le taux de résistance, j'ai fait varier plusieurs parameétres phénotypiques
(nombre d’antibiotiques pris en compte dans la comparaison, nombre de différences majeures
et mineures tolérées) et temporels (délai entre deux isolats). Les taux de SARM obtenus en
intégrant ces différents parameétres ont été comparés au taux de SARM obtenu a I’aide des
critéres choisis pour 1’épidémiologie de ’'HEGP.

Avec les criteres mis en place a I'HEGP, le taux de SARM était de 31,1%. En prenant
I’ensemble des isolats de S. aureus sans eliminer les doublons, le taux était de 34.0%
(p=0,002). En utilisant les critetres ONERBA et NCCLS, ce taux était respectivement de
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33,8% (p=0,002) et 27,8% (p=0,01). La variation d’autres paramétres conduisait également a
des taux de SARM significativement différents (délai entre deux doublons ramené d’un mois
a cing jours, aucune différence majeure et mineure tolérée). L'ensemble des résultats de cette
étude est présenté en annexe n°1 (Selection of relevant duplicate criteria in the monitoring of
Staphylococcus aureus methicillin resistance trends, 2005, Pathologie Biologie).

Cette étude m'a apporté plusieurs éléments de réponse quant a mes interrogations sur la
meilleure méthode de dé-doublonnage : i) les doublons doivent étre éliminés car ils majorent
le taux de résistance ; ii) plus on augmente la tolérance dans les différences phénotypiques,
plus on minore le taux de résistance ; iii) plus on augmente la tolérance dans le délai entre
deux isolats, plus on minore le taux de résistance. Par définition, aucune méthode
informatique n’assurant un dé-doublonnage moléculaire des isolats, elles sont toutes
approximatives et comportent chacune des qualités et des défauts. Bien qu’imparfaits, les
criteres choisis a I’HEGP représentent un point d’équilibre dans la configuration des
différents parametres évoqués, le point essentiel étant de conserver la méme méthodologie de
travail pour pouvoir comparer les résultats intra-hospitaliers au cours du temps. Dernier point,
la méthodologie est bien souvent reliée a I’outil informatique disponible au laboratoire, a ses

capacités de paramétrage des doublons, et a 1’étendue des requétes configurables.

6.1.6 Etude n°2 : durée de la période d’étude (Annexe n°2)

Une fois la méthode de dé-doublonnage choisie, je me suis interrogé sur la période de
sélection des souches la plus pertinente, pour la production réguliéere des données
épidémiologiques. Au début des années 2000, 1’ AP-HP colligeait chaque mois de mai et juin,
les données sur la résistance de S. aureus a la méticilline issues de chaque hopital. Cette
collecte, initialement manuelle, s’est par la suite automatisée au gré du développement et de
I’implantation de systémes informatiques de plus en plus performants. Dés les premieres
années, javais été interpellé par la différence de taux de SARM obtenu via le processus
manuel sur deux mois, et celui obtenu annuellement grace aux criteres introduits dans notre
BDD-E. De plus, a cette époque, alors que je suivais semestriellement et annuellement les
taux et incidences du SARM, une différence m'était apparue entre les taux de SARM du
premier et du deuxieme semestre, suggerant une « saisonnalité » du SARM. Aussi, pour
évaluer I’impact de la durée de la période d’étude sur le taux de SARM, j'ai fait varier celle-ci
en prenant des durées de 2 mois, 3 mois, 6 mois, et d'un an, et les ai comparées a I’incidence
SARM obtenue en fonction de la période choisie. Selon les années, 1’incidence du SARM

pouvait varier de -42% a +30% par rapport a la valeur calculée sur 1’année, selon que 1’on

77



prenne comme unité de temps le bimestre, le trimestre ou le semestre. Les écarts étaient
d’autant plus grands que la période d’étude était courte. L'ensemble des résultats de cette
étude est présente en annexe n°2 (Influence of surveillance period length on the incidence of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 2007, Médecine et Maladies Infectieuses).

Avant cette étude, j'avais établi une fréquence d'extraction/production des données
épidémiologique bisannuelle, afin d'étre réactif si une bouffée épidémique apparaissait d’un
semestre sur 1’autre. La grande variabilité des résultats sur une période inférieure a 12 mois
suggere que, en dehors d’un contexte épidémique avéré, le suivi de 1’incidence SARM et des
autres marqueurs de résistance doit se faire en intégrant I’ensemble des données de 1’année
écoulée, I’extrapolation des données collectées sur une durée inférieure pouvant conduire a
une sur- ou sous-estimation de I’incidence réelle annuelle. Aussi, a partir de cette date, sauf
cas ponctuel, la production de données épidémiologique ne s’est faite qu’une fois par an a
I'HEGP.

6.2 Mise en place du réseau de surveillance de la résistance

6.2.1 Exploitation des données

Suite au paramétrage des précédents criteres dans la BDD-E, jai pu exploiter les
données pour rendre compte de 1’écologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques a
I’HEGP. Initialement, les requétes étaient ponctuelles et concernaient principalement les taux
de résistance et d’incidence de BMR sur ’ensemble de 1’établissement. Au fil du temps, des
demandes de I'UMMC qui utilisait ces données pour ses protocoles d'antibiothérapies
probabilistes, et de 'EOHH qui s'en servait comme indicateurs de surveillance des BMR, les
requétes se sont multipliées (taux de résistance des principales espéces bactériennes, données
par service...). Au final, je les ai colligées dans un rapport annuel, dont le premier a vu le jour
en 2005 sur les données 2001 & 2004 (voir Figure 13 page 72). L’intérét était non seulement
de donner une photographie annuelle de 1’état de la résistance, mais également de dégager des
tendances d’augmentation ou de diminution d’indicateurs de résistance. Ainsi, sont nés des
tableaux de bord dont I’évolution d’une année sur I’autre était comparable puisqu’issue de la
méme BDD-E intégrant des critéres de sélection fixes. Enfin, en paralléle de la résistance
bactérienne, je me suis rapproché de la pharmacie pour avoir accés aux données de
consommation des antibiotiques et des SHA. Elles ont été intégrées au rapport annuel, pour
I’hopital dans sa globalité et pour chacun des 22 services le composant, établissant ainsi des
tableaux de bord composites pour chaque service. Aujourd’hui, ’HEGP dispose d’une base

de données portant sur une période prospective de recueil de 16 années.
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6.2.2 Distribution de listings de surveillance

En parall¢le, s’est progressivement constitué un réseau de surveillance des infections
nosocomiales et des infections du site opératoire, initialement au sein de I'HEGP, puis au sein
du GHU. Utilisant la BDD-E, j'ai configuré des processus automatiques d'extraction, qui, a
chaque début de mois, extraient, mettent en forme et envoient par mail, des listings
récapitulatifs des prélevements positifs du mois précédent d’un service donné. Chaque listing
est utilisé pour : i) répertorier les infections nosocomiales une fois validées par le
correspondant médical, ii) collecter les infections du site opératoire, iii) repérer une fréquence
d’isolement inhabituelle d’un micro-organisme. Ces fichiers, générés et distribués aux
correspondants en hygienes, sont, une fois remplis, renvoyés au praticien en hygiene, lui

conférant une vision globale des infections liées aux soins.

6.2.3 Communication

Une rétro-information est organisée par ’EOHH une fois par an avec chaque service
clinique pour faire le point sur la résistance, et les indicateurs de consommation de SHA et
d’antibiotiques. Les correspondants médicaux et paramédicaux sont conviés deux fois par an
a une réunion dont un des themes porte sur la résistance. Une synthése des principales
informations est communiquée lors d’une assemblée du CLIN, dont 1’essentiel est rapporté
devant la Commission Médicale d’Etablissement Locale par le président du CLIN.

Le rapport annuel sur I’écologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques (Figure
18) est envoyé aux acteurs de terrain utilisant ces données: biologistes du secteur de
bactériologie, membres de 'UMMC, membres de I’EOHH, membres de la COMAI,
correspondants médiaux en hygiene, acteurs institutionnels (chefs de pole, direction...), ainsi

gue toute personne qui en fait la demande.

79



Distribution des CMI des souches de S.pneumoniae au céfotaxime
Sensibilité des souches de E. coli aux antibiotiques (%)
coronon — -
20042005 20082009 20102011 w=n Distribution des CMI au céfotaxime
864 1328 1260 1285 1433 1454 1580
AMOXICILLINE (AMX) 41 38 4“4 42 42 42 39 38 L 41 3 39
AMOXI+AC CLAVU (AMC) 45 43 s1 52 50 58 (1} (1] 70 75 n n
TICARCILLINE 52 46 50 47 47 48 42 41 40 42 41 41
TICAR-AC CLAVU 58 57 61 61 63 n 70 n k K 74 74
PIPERACILLINE (PIP) 52 47 50 48 48 48 42 41 40 42 41 41
PIPERA<TAZOBACT (TZP) 93 9”2 £ 90 % 88 L 26 86 88 88 8
CEFALOTINE 51 48 55 56 52 59 &4 70 K 7 3 3
CEFOXITINE 92 9”2 1 o3 93 1 90 o4 95 96 93 94
CEFAMANDOLE ™ 73 20 8l 7% ” 74 76 ” 81 75 ki
CEFOTETAN 7 97 98 97 o8 1] 97 96 97 97 - -
LATAMOXEF ” » b % 9 ” 9 o5 9% o8 97 96
CEFIXIME 74 85 90 22 92 L2 89 8 L 91 87 6
CEFOPERAZONE 88 85 86 86 81 » 73 - & = - =
CEFTRIANONE 8 95 94 4 95 6 93 0 90 9 88 88
CEFOTAXIME (CTX) il 95 94 o4 o4 96 o3 %0 0 o1 88 88
CEFTAZIDIME 9 9 94 93 94 o5 ”2 o0 20 o 8 88 20 Pamck GROHS service de Mirrotsalspe MECD juler 217
CEFEPIME (FEP) il 96 o5 o4 o5 97 o4 o3 o1 2 o1 b =
CEFPIROME 97 96 95 94 95 9794 9 o . . . —— T
AZTREONAM 97 94 94 o4 4 96
ERTAPENEM - - - - - -
IMIPENEME 100 100 100 100 100 100
MEROPENEM (MER) - - - - - - R
DORIPENEM 5 F BB 5 & Carentis-Catto productrices de BLSE en 2016
RANAMYCINE % s 81 s 77 Wipitad ouropen Gesegee-Parrpidees
GENTAMICINE (@) 94 93 91 & 90 90 Vaogirard - Gabried-Pallez
TOBRAMYCINE 95 92 0 85 8 88
NETILMICINE 96 96 92 92 o1 90
AMIEACINE (AN) ” e 97 97 95 95
COLISTINE 100 100 100 100 100 109 Enterobacter
CHLORAMPHENICOL ” 70 k] 7 81 8
AC NALIDIXIQUE 2l 2 ” i 78 kLl -cloacae
LEVOFLOXACINE (LEV) - - - - - - 13%
CIPROFLOXACINE 91 90 86 88 88 36
FURANES (FUR) & - - - - -
SULFAMIDES 56 54 57 54 54 55 -
TrETHONNGE 5o e on e Surveillance de la résistance
SULF-TRIMETH (SXT) - - - - - -
FOSFOMYCINE (FOS) 99 99 9 100 L 10| r . 3 . .
bactérienne aux antibiotiques
Evolution du nombre de porteurs 2001-2016
40
WPatients EPC dépistages
354 Escherichia
W Patients EPC pvt diagnostic coli
30 59%
i on-
]
R
g 15 as SARM et BLSE
ERRTE
ARM  —s—Entérobact. BLSE
5
0t
~ - -
H B ]
Réanimation n°1 : tableau de bord des BLSE
Resm le stablean de bord BLSE 2007 2008 2009 2010 2011 2012
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Incidence cas BLSE pour 1000 journées 35 35 DMS 81 76 73 70 74 71 718 19 61
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Objectif ICSHA? ministéve services de séanimation - 40 fictions de 3ni par patient et par jous
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SARM2: pas de données en 2015 indicateur moyen sur 2 années (20132014 pour 2015 et 2014+2016 pour 2016)

Figure 18 : exemple de données communiquées aux services cliniques dans le rapport annuel de surveillance de
I’écologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques sur le groupe hospitalier. Les données de chaque service
sont communiquées a 1’ensemble du groupe.
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6.3 Lutte contre la transmission croisée des BMR

6.3.1 Etude n°3: alerte informatique BMR (Article n°1 de la thése)

En 2002, un audit sur I’observance de la mise en place des PCC pour tous les patients
connus comme porteurs de BMR, a été réalise par 'EOHH sur une journée. Les résultats ont
montré que pour 85% des patients porteurs, les PCC n’étaient pas respectées. Lorsque les
personnels ont été interrogés sur la raison de l'absence de PCC, la réponse était le plus
souvent qu’ils ne connaissaient pas le statut du patient. A I’époque, quand une BMR était
isolée au laboratoire, la transmission du résultat vers I’équipe soignante se faisait sur support
papier, par voie informatique (résultat du laboratoire sur le serveur dédie), mais également par
I’intermédiaire de I’EOHH avertie en temps réel par les bactériologistes, et, pour les
réanimations, via ’'UMMC. En revanche, I’information se perdait assez vite si le patient était
transféré dans un autre service, et disparaissait totalement lorsque, apres étre rentré chez lui, le
patient était réadmis a 1’hopital quelques semaines ou mois plus tard.

Aussi, dés 2003, afin de réduire ce déficit en information, sur la demande conjointe de
I’EOHH, du CLIN et de la Microbiologie, les informaticiens de I'HEGP furent sollicités pour
développer une alerte informatique BMR. En tant que personne-ressource du laboratoire, j’ai
fait I'interface entre la bactériologie, 'EOHH et I'informatique, mon réle étant d’établir le
cahier des charges de 1’alerte, de définir les critéres a extraire de la BDD-E, d’en expliquer le
principe au développeur informatique, et de valider le systéme aprés déploiement. Une fois le
périmétre de D’alerte défini (alerte sur quoi, & destination de qui, par quel circuit
d’information), la principale difficulté fut de traduire des concepts médico-bactériologiques
en langage informatique, a des personnels dont 1’expertise est sans rapport avec le domaine
médical. Des notions de bactériologie basiques telles que la différence entre une souche de E.
coli productrice de BLSE et une souche de E. coli productrice de CASE (seule la premiére
conduisant a mise en place des PCC et donc a une alerte dans le service d’accueil) est loin
d’étre instinctive pour des néophytes. J'ai de ce fait initié les développeurs aux fondamentaux
de la microbiologie et travaillé avec eux en amont de la création de I'alerte BMR pour en
définir les principes de fonctionnement, et en aval de son développement pour valider son
opeérationnalité. Au final, I’extraction des données issues de la BDD-E a conduit a la création
d’une base de données des patients porteurs de BMR (BDD-BMR) que I’on a pu croiser avec
les mouvements de patients enregistrés dans un logiciel dedié (Gilda) pour déclencher des

alertes informatiques (Figure 19 page suivante).
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Figure 19. Systéme informatique d’alerte
BMR a I'HEGP.

L'information BMR est issue du lecteur
d'antibiogramme  qui  communique
l'information au Systéme Informatique
du Laboratoire (SIL) via le concentrateur
de données. Tant que I’information BMR
n’est pas validée par un biologiste, elle
reste au niveau du laboratoire. La
validation sur le SIL conduit a
I'exportation de l'information "BMR"
vers le dossier patient qui est consultable
par les équipes soignantes. C’est lors de
ce transfert qu’elle est captée pour venir
alimenter une base de données spécifique
(Base de données BMR). Celle-ci est
interrogée systématiqguement a chaque
mouvement de patient enregistré dans un
logiciel dédié.

Quand un patient est réadmis, s’il est
référencé dans la base de données, une
alerte sera déclenchée a destination de
I’EOHH et des correspondants médicaux
et paramédicaux de ['unité de soins
concernée. A contrario, lors de la
découverte d’un nouveau patient BMR,
c’est parce que le patient n’est pas
référencé dans la base de données que
I’alerte est déclenchée vers ’EOHH et
les correspondants.

e Le patient est réadmis a I’HEGP et il est référencé dans la BDD-BMR. Une alerte

de type 1 est alors déclenchée a destination des correspondants en hygiene

médicaux et paramédicaux du service dans lequel le patient est admis.

e Le patient est transféré d’un service A vers un service B a 'HEGP et il est

référencé dans la BDD-BMR. Une alerte de type 2 est alors déclenchée a

destination des correspondants en hygiene médicaux et paramédicaux du service B

dans lequel le patient est transfé

ré.

e Le patient est hospitalis¢ a ’'HEGP, il n’est pas référencé dans la BDD-BMR, et

une BMR est isolée d’un prélevement de bactériologie. Une alerte de type 3 est

alors déclenchée a destination des correspondants en hygiéne médicaux et

paramédicaux du service dans lequel le patient est hospitalise.

Les correspondants sont avertis par un mail arrivant automatiquement sur leur boite de

réception. Initialement, le systéme ne déclenchait des alertes que dans le cas de patients

porteurs de SARM et de BLSE, et seuls les correspondants en hygiene étaient avertis. Par la

suite, le systeme s’est complexifi¢. D’abord parce que 1’évaluation de 1I’impact de 1’alerte sur
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la mise en place des PCC montrait que le systeme était perfectible, ensuite parce que les
hopitaux Corentin Celton et Vaugirard ont été inclus dans le systeme, et enfin parce que
I’émergence des BHRe a conduit a mettre en place une alerte pour repérer les patients en
contact direct avec les patients porteurs de BHRe (patients contacts BHRe). Aujourd’hui, le
systéme est capable d’émettre des alertes informatiques pour tout mouvement de patient
porteur de BMR ou de BHRe a I’intérieur du GHU-Paris-ouest, et pour tout patient contact
BHRe. Les BMR et BHRe ciblées sont les SARM, les EBLSE, les EPC et les ERV. Le choix
des BMR soumises a I’émission d’une alerte informatique ne fut ni simple ni consensuel ; j’y
reviendrai dans le chapitre suivant.

Aprés la mise en place de Dalerte informatique, s’est posée la question de son
efficacité : grace a cet outil, les équipes de soins sont-elles mieux informées du statut BMR
des patients hospitalisés dans le service ? Cela a-t-il pour effet une meilleure application des
PCC pour les patients porteurs ? Si une amélioration significative de ces deux parametres est
enregistrée, est-elle pérenne ? Pour répondre a ces questions, plusieurs audits d’observance
ont été diligentés : i) en amont de la diffusion de I’alerte vers les services cliniques (seule
I’EOHH était informée), ii) apres la diffusion de ’alerte vers les correspondants en hygiéne de
chaque service (phase 1), iii) idem un an aprés pour Vérifier la stabilité dans le temps des
premiers résultats, iv) aprés 1’ajout de la prescription par ’EOHH des PCC directement dans
le dossier patient informatique (phase 2), v) idem un an aprées pour Vvérifier la stabilité dans le
temps des résultats précédents. A chaque audit, le personnel en charge du patient était
interrogé pour savoir s’il était informé du statut BMR du patient, et I’auditeur vérifiait que les
PCC étaient effectives.

La connaissance du statut BMR, qui était de 24% avant la mise en place de ’alerte, a
augmenté a 59% apres I’implémentation de la phase 1 puis a 93,1% apres la phase 2. La mise
en place des PCC qui ne concernaient que 15% des patients porteurs avant 1’alerte, étaient
respectivement implémentées pour 50,5% et 90,2% d’entre eux, aprés le déploiement de la
phase 1 et de la phase 2. Ces résultats ont montré une remarquable stabilité un an apres le
début de chaque phase, attestant que le systeme était bien intégré dans I’hopital.

Ce systeme performant présente néanmoins certaines limites. Le premier est qu’il ne
concerne que le GHU-Paris ouest. Méme si une alerte, a destination de ’EOHH, a été prévue
pour les patients BMR transférés dans un autre hopital (dans ce cas, ’EOH de ’HEGP avertit
les colléegues de 1’établissement d’accueil), aucun systéme automatique bidirectionnel
n’assure ce service pour l’ensemble des hopitaux, quelle que soit la provenance ou la
destination du patient BMR. L’ AP-HP, via son dossier patient commun ORBIS, réfléchit a un

systeme d’alerte généralisé a I’ensemble de ses centres hospitaliers.
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La deuxiéme limite concerne I’absence de purge de la BDD-BMR lorsque les patients
ne sont plus porteurs. Partant a I’époque d’une durée médiane de portage de SARM de 8,5
mois (125) , il a été décidé de curer la BDD-BMR des patients dont aucun prélévement
n’était positif a BMR durant les 12 derniers mois. Cependant, un patient porteur de SARM,
sans aucun prélévement identifiant un SARM depuis un an, peut rester dans la BDD-BMR si
des échantillons biologiques datant de moins d’un an sont positifs & BLSE. Les alertes
informatiques ne concernent alors que la EBLSE et pas le SARM. Le probléme vient, par
exemple, de prélevements de dépistage rectaux négatifs, chez un patient connu porteur
d'EBLSE ; I’absence de purge entraine une continuité de référencement de ce patient dans la
BDD-BMR, alors qu’il semble ne plus étre porteur. Ceci est source d’une certaine confusion
dans les services cliniques, puisque 1’alerte continue a se déclencher pendant un an a chaque
mouvement de transfert et/ou réadmission. A contrario, certains patients sont porteurs de
BMR plusieurs anneées ; si aucun prélévement n’a été effectué pendant un an, ’alerte ne se
déclenche plus a la réadmission, entrainant une absence d’implémentation des PCC source
d’augmentation des risques de transmission croisée. Afin de limiter le risque de saturation de
la base, et d’éviter la production d’un nombre trop élevé de « vieilles alertes », il a été décidé
de ne pas allonger la durée de conservation des patients dans la BDD-BMR.

Enfin, certains désagréments liés a la chronologie des actions opérées par les soignants
ont pu étre observés. Quand le déces d’un patient est enregistré dans le logiciel GILDA, cette
action est assimilée a un « mouvement », et déclenche de ce fait une alerte a destination du
service d’accueil du patient. Si ce probléme n’a pas d’impact en termes de maitrise du risque
infectieux, il est vécu comme particulierement inadéquat par les personnels recevant 1’alerte.

Dernier point, source de confusion sur ce théme : I’inadéquation entre certaines souches
bactériennes qui sont étiquetées BMR sur le compte rendu fourni par le service de
bactériologie, et le déclenchement d’une alerte. C’est par exemple le cas pour des souches de
P. aeruginosa trés résistantes (toto-résistantes sauf colistine), donc multi-resistantes aux
antibiotiques, mais ne conduisant pas a I’émission d’une alerte BMR. Le choix des BMR qui

déclenchent une alerte font I’objet du chapitre suivant.

Article n°1 du corpus de la thése :

Impact of Electronic Alerts on Isolation Precautions

for patients with Multidrug-Resistant Bacteria
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ORIGINAL INVESTIGATION

Impact of Electronic Alerts on Isolation Precautions
for Patients With Multidrug-Resistant Bacteria

Guillaume Kac, MD; Patrick Grohs; Pierre Durieux, MD, MPH; Ludovic Trinquart; Mathilde Gueneret;
Aurelia Rodi; Pierre Boiron; Romain Guillemain, MD; Jacques Leglise; Guy Meyer, MD

Background: Health care workers’ compliance with iso-
lation precautions for patients colonized or infected with
multidrug-resistant bacteria (MRB) is low.

Methods: In a 750-bed, acute care university hospital
with a patient information system covering the entire hos-
pital, a database that included all patients with MRB was
created and was merged daily with the admission-
discharge-transfer application. An electronic alert was gen-
erated for all new cases of MRB and for all transfers be-
tween wards and all readmissions of patients with MRB.
Two successive interventions were implemented based
on this alert system. First, alerts were dispatched to medi-
cal and staff members in charge of infection control in
each ward with requests to order isolation precautions
for the patients. Second, alerts were dispatched to the in-
fection control team, who directly ordered implementa-
tion of isolation precautions in electronic nursing rec-
ords. Five audits during a 3-year period were performed

to evaluate their effect on health care workers’ compli-
ance with isolation precautions.

Results: Awareness of the MRB status for the nurses in
charge of the patients statistically significantly in-
creased from 24.0% at baseline to 59.4% at 1 year after
the first intervention. This proportion improved to 93.1%
at 1 year after the second intervention. Similarly, the
implementation of isolation precautions statistically sig-
nificantly increased from 15.0% at baseline to 50.5% at
1 year after the first intervention and then to 90.2% at 1
year after the second intervention.

Conclusion: A computer alert system can lead to effec-
tive and lasting improvement in the implementation of
isolation precautions for patients with MRB in health care
institutions.
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HE EMERGENCE OF ANTIMI-

crobial resistance in patho-

gens has become a major

public health problem

worldwide."? Health care—
associated infections due to multidrug-
resistant organisms are associated with in-
creased morbidity, mortality, and health care
costs.>” The major routes of dissemination
of multidrug-resistant organisms are trans-
mission by direct contacts (through patient-
stall interactions) and by indirect contacts
(through contamination of environmental
surfaces or patient care equipment). Early
identification of patients colonized or in-
fected with antibiotic-resistant pathogens
and subsequent prevention of spread among
patients through barrier isolation precau-
tions are considered to be the most effec-
tive ways to control spread of these organ-
isms.®” However, the compliance of health
care workers with national guidelines®® and
with local procedures concerning isola-
tion precaution”! is low. In institutions in
which the prevalence of multidrug-
resistant bacteria (MRB) is high, poor com-
pliance with isolation precautions may be
partially because of loss of information dur-

ing internal transfers or when patients colo-
nized or infected with multidrug-resistant
organisms are readmitted. There is a steady
increase in the use of computer informa-
tion systems in hospitals, but their contri-
bution to improving the adherence of health
care workers to infection control proce-
dures has not been widely assessed. The ob-
jective of this study was to evaluate the effect
of implementing 2 successive electronic alert
systems dedicated to patients with MRE on
health care workers’ compliance with iso-
lation precautions.

BN METHODS gy

HOSPITAL INFORMATION SYSTEM

Hopital Européen Georges Pompidou, Paris,
France, is a 750-bed, acute care university hos-
pital that includes 22 wards (13 medical wards,
6 surgical wards, and 3 intensive care units) with
approximately 35 000 admissions per year. A pa-
tient information system (DxCare; Medasys, Gif
sur Yvette, France), combining an electronic
medical record and a computer prescription or-
der entry system, is operational throughout the
hospital. The electronic medical record con-
tains most patient clinical information, all labo-
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ratory data from the laboratory information system (including mi-
crobiology culture and antibiotic susceptibility results), and the
admission-discharge-transfer application.

MRB CONTROL PROGRAM

The infection control team, consisting of 1 infection control phy-
sician (G.K.), 2 full-time nurses, 1 half-time engineer in micro-
biology (P.G.), and 2 technicians (M.G. and A.R.), implements
the MRB control program, advised by the local infection control
comumittee. A physician and a nurse are in charge of infection con-
trol in each ward. According to the local MRB control program,
patients with MRB must be placed in single rooms; all staff must
wear disposable aprons during care and perform hand rubbing
with an alcoholic solution before and after direct or indirect con-
tact with patients with MRB. Gloves are required when contact
with blood or body fluids is anticipated. A dedicated MRB poster
detailing all barrier isolation precautions must be placed on the
door of the patient’s room. Surveillance cultures of nasal swabhs
(and wound swabs if present) for methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) and rectal swabs for multidrug-resistant
Enterobacteriaceae (MRE) (particularly extended-spectrum B-lac-
tamase—producing Enterobacteriaceae and extended-spectrum
cephalosporinase-producing Enterobacteriaceae) are required for
patients discharged from intensive care units and transferred to
medical or surgical wards. Screening for MRSA is also required
for patients transferred from nursing homes or extended care in-
stitutions and for those who have chronic wounds. After sam-
pling, isolation precautions are maintained until MRB culture re-
sults are available. If screening or clinical specimens yield positive
results, isolation precautions are maintained during the entire pa-
tient stay. There are periodic educational meetings for hospital
staff, mainly nurses and nursing assistants, in all wards. An audit
conducted in 2001 showed that most patients with MRB were not
isolated or were incorrectly isolated. Therefore, we decided to de-
velop an electronic alert to improve the implementation of iso-
lation precautions for patients with MRB.

ELECTRONIC ALERTS

First, we included a specific MRB tag in the computer pro-
gram for screening and clinical specimens yielding MRSA or
MRE. These MRB were identified according to the guidelines
set by the Committee for Antimicrobial Testing of the French
Society for Microbiology (http:/www.sfm.asso.[r). A specific
database for microbiology laboratory findings that included data
for all patients colonized or infected with MRB was created and
was merged daily with the admission-discharge-transfer appli-
cation. The system identifies new MRB cases, transfers of pa-
tients with MRB from one ward to another, and readmissions
to the hospital of patients with MRB. All events prompted the
system to generate an alert, including patient identity and per-
manent patient identification number, date of MRB identifica-
tion, and type of MRB (ie, MRSA or MRE). Alerts were auto-
matically generated 24 hours a day and 7 days a week. The system
was activated in April 2003 (Figure 1). There was no specific
information delivered to staff about the conduct of the study.
During the initial period, alerts were dispatched by e-mail to
the infection control team. No active information was delivered
by the infection control team to health care workers; conse-
quently, physicians and nurses had to specifically look for the an-
tibiotic susceptibility testing results in the patient’s electronic rec-
ord, where the MRB tag was added at the end of the antibiogram.
Physicians and nurses had open access to this information when
connected to electronic medical records. This period was con-
sidered the baseline and allowed us to validate the system. Two
interventions were then implemented successively.

2003 2004 2008 2008
T T T

Baseline

Audit 1
(May to Jul 2003)

Apr #—& Jul

Intervention 1 Aug &

Audit 2 (Oct to Dec 2003)
Audit 3 (Oct to Dec 2004)

# Feb

Intervention 2

Audit 4 (Mar to May 2005)
Audit 5 (Mar to May 2006)

Mar # 4 May

Figure 1. Time line of intervention periods and audits (April 2003 to July
2006).

During the first intervention, alerts were dispatched via e-mail
to the physicians and nurses in charge of infection control in
each ward. These staff members had to look for new e-mails
and were then requested to implement isolation precautions
for the affected patients.

During the second intervention, alerts were dispatched to the
infection control team, who directly ordered implementation of
isolation precautions in electronic nursing records. The MRB tag
did not pop up when connected on the patient’s screen, but the
following message was immediately visible on the screen by the
nurse when connected to the electronic nursing record of this pa-
tient where he or she had to regularly validate medical prescrip-
tions during day and night shifts: “This patient is an MRB car-
rier. You must place this patient under isolation precautions
according to the local infection control recommendations.”

AUDITS

Parallel to these interventions, we conducted 5 successive au-
dits (Figure 1), including a baseline audit, 2 successive audits
during the first intervention, and again 2 successive audits dur-
ing the second intervention. Each audit lasted between 7 and
9 weeks. Following the generation ol an alert, an infection con-
trol technician checked if the nurse in charge of the patient was
aware of the MRB-positive status of the patient and if contact
isolation precautions had been implemented. The technician
observed if the patient was in a private room, if the MRB poster
was on the door of the patient’s room, and if protective equip-
ment (aprons and gloves) was present; if all 3 criteria were ful-
filled, the patient was considered to be correctly isolated.

Only inpatients were included. When 2 different MRB were
isolated from a single patient during a stay in a single ward,
only the first isolation was considered for inclusion in the au-
dit. Our primary outcome was the proportion of patients with
MRB correctly isolated according to local guidelines. Our sec-
ondary outcome was the proportion of patients with MRB who
were correctly identified by nurses. In addition, we recorded
the incidence of MRB cases diagnosed at our institution dur-
ing the 4-year study period.

STATISTICAL ANALYSIS

For each audit period, we estimated the proportions and their
95% confidence intervals (Cls) of correctly isolated (identified)
patients with MRB using the Rao-Scott method taking intrahos-
pitalization unit correlation into account. We assessed the homo-
geneity ol these proportions between the second and third audits
and between the fourth and fifth audits using an adjusted x* test.'?
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Table. Multidrug-Resistant Bacteria (MRB) Alerts During the 5 Audit Periods
Audit
Variahle I 1 2 3 4 5 Total
No. included/generated alerts (%) 100/128 (78.1) 1011127 (79.5) 101/133(75.9) 102/129(79.1) 102/126 (81.0)  506/643 (78.7)2
Hospitalization units (minimum-maximum 31 (1-8) 29 (1-9) 30 (1-7) 31 (1-9) 31 (1-9) 50
No. of patients per unit)
Type of MRB, %
Methicillin-resistant 49 45 47 49 40 46
Staphylococcus aureus
Multidrug-resistant Enterobacteriaceae 51 55 53 51 60 54
Type of alert, %
New case 20 20 28 33 28 26
Transfer 33 44 29 28 34 34
Readmission 47 36 43 39 38 40
Median delay between alert generation 23 (20-44) 28 (23-45) 25 (22-38) 25 (22-46) 26 (22-32) 26 (22-45)
and audit (interquartile range), h

20ne hundred thirty-seven alerts were excluded, including 98 patients who were discharged before audit, 36 patients who were transferred to day care units or

were outpatients, and 3 patients who had died before audit.

To assess the effect of the interventions, we used a gener-
alized estimating equations procedure to model the probabil-
ity of correct isolation (identification) of patients with MRB,
considering intrahospitalization unit and intra-audit period cor-
relations.” The analysis was also performed in subgroups de-
fined by the type of alerts. We also tested the effect of the type
of MRB on the probability of correct isolation (identification)
of patients with MRB.

In addition, a Poisson regression model was fitted to deter-
mine whether the trend in the yearly incidence rate of MRB cases
from 2003 to 2006 diagnosed at our institution was statisti-
cally significant. Results were considered statistically signifi-
cant at P <<.05. Commercially available statistical software (SAS
version 9.1; SAS Institute, Cary, North Carolina) was used for
all analyses.

- EESUEES

Six hundred forty-three alerts were generated during the
5 audit periods (Table). Of these 643 alerts, 137 alerts
could not be audited because the patients had been dis-
charged before observation (98 alerts), had been trans-
ferred to day care units or were outpatients (36 alerts),
or had died before observation occurred (3 alerts). As a
result, 5006 alerts (78.7%) corresponding to 362 patients
were included. Of these 506 alerts, 132 (26.1%) corre-
sponded to new cases, 172 (34.0%) to transfers, and 202
(39.9%) to readmissions. The median delay between an
alert generation and its audit was 26 hours for the 5 au-
dit periods.

The awareness of the MRB status by the nurses in
charge of the patients increased statistically signifi-
cantly from 24.0% (95% CI, 13.9%-34.1%) at baseline to
66.3% (95% ClI, 54.4%-78.3%) immediately after the be-
ginning of the first intervention and was maintained at
59.4% (95% CI, 46.4-72.3) 1 year later (P=.44, adjusted
x* test of homogeneity between audits 2 and 3). It then
increased to 95.1% (95% CI, 91.6%-98.6%) immedi-
ately after the beginning of the second intervention and
was maintained at 93.1% (95% CI, 88.9%-97.4%) 1 year
later (P=.48, audit 4 vs audit 5) (Figure 2).

Similarly, implementation of isolation precautions sta-
tistically significantly increased from 15.0% (95% CI,
6.2%-23.8%) at baseline to 57.4% (95% CI, 44.2%-
70.6%) immediately after the first intervention and was
maintained at 50.5% (95% CI, 38.1%-62.9%) 1 year later
(P=.46, audit 2 vs audit 3). It then increased to 86.3%
(95% CI, 80.2%-92.3%) immediately after the second in-
tervention and to 90.2% (95% CI, 84.9%-95.5%) 1 year
later (P=.34, audit 4 vs audit 5).

Overall, both interventions were highly effective be-
cause the odds of correct identification of patients with
MRB was multiplied by 5.1 (95% CI, 2.6-9.8) and 50.5
(95% CI, 24.2-105.2) by the second and third interven-
tions, respectively, compared with the baseline period.
Similarly, the odds of correct isolation of patients with
MRB was multiplied by 5.9 (95% CI, 2.8-12.5) and 37.8
(95% CI, 17.5-81.5) by the second and third interven-
tions, respectively, compared with the baseline period.

Both interventions were effective for new cases and
for transfers. Only the second intervention statistically
significantly improved correct identification and isola-
tion for readmissions of patients with MRB (Figure 2).
The type of MRB had no statistically signilicant effect on
the probability of correct identification or isolation (P=.09,
MRSA vs MRE; odds ratio, 1.5;95% CI, 0.9-2.4 for both
outcomes).

The incidence rate of patients with MRB decreased from
1.98 (95% CI, 1.79-2.19) cases per 1000 patient-days in
2003 and 1.96 (95% CI, 1.77-2.17) in 2004 to 1.78 (95%
CI, 1.61-1.98) in 2005 and 1.54 (95% CI, 1.37-1.72) in
2006. There was a statistically significant linear trend
(P=.01); compared with 2003, the incidence rate de-
creased by a factor of 0.97 (95% CI, 0.93-0.99) each year.

DR COMMENT Ry

The implementation of electronic alerts dedicated to pa-
tients with MRB in the hospital information system re-
sulted in a 1.5-fold increase in the nurses’ awareness of
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Figure 2. Awareness of multidrug-resistant bacteria (MRB) status of patients by nurses and implementation of isolation precautions for patients with MRB during

the 5 audit periods according to the type of alert.

the patients’ MRB status and in the proportion of cor-
rectly isolated patients with MRB. These proportions in-
creased by an additional 50% when a member of the in-
fection control team placed a written order directly in
electronic nursing records requiring implementation of
MRB isolation contact precautions. The effects of both
interventions were sustained after 1 year.

Three lessons can be drawn from this study. First, this
study confirms that computerized physician order en-
try systems with embedded decision support tools can
make a valuable contribution to improving clinical prac-
tice and are associated with a sustained effect following
the intervention.'* Educational interventions to im-
prove stalf adherence to infection control measures have
generally had a modest effect; furthermore, the effects de-
cline after the end of the intervention.” Also, surveil-
lance rounds by infection control nurses are time-
consuming.'®'® Some hospitals have implemented similar
computer alert systems for patients with MRB.'"?

Second, the decision tool was effective for the follow-
ing 3 types of alerts: new cases of MRB, transfers of pa-
tients with MRB from one ward to another, and read-
missions of previous patients with MRB (only the second
intervention). Patients often remain colonized with MRB
for long periods.?**' Consequently, rapid and automatic
identification of patients previously identified as MRB car-
riers when transferred to another ward or readmitted to
the hospital may help control MRB spread through the
hospital. Early implementation of correct isolation pre-

cautions may have an effect specifically on the transmis-
sion of MRSA and on the reservoir for patients with MRSA
as shown previously by Harbarth et al.* In hospitals with-
out such systems, isolation precautions are imple-
mented only when MRB are identified by clinical or
screening cultures from hospitalized patients. In our study,
419% of the alerts corresponded to readmissions. This is
consistent with the 36% reported by Pittet et al'® for pa-
tients recognized only by an alert system dedicated to pa-
tients with MRSA.

Third, the second intervention, involving isolation pre-
caution orders placed in electronic nursing records by
the infection control team, had a large beneficial effect.
A study® of compliance with contact isolation precau-
tions found that having a physician-written order for pa-
tient isolation was the only condition that was indepen-
dently and strongly associated with correct isolation.
Recently, a computerized reminder system was found ef-
fective in increasing the rates of compliance with isola-
tion recommendations dedicated to readmitted patients
with a history of colonization or infection with MRB."
It has also been demonstrated in a different context, pre-
scription of vaccination, that writing orders directly in
the patient record was more effective than simply re-
minding health care professionals.”?

Parallel to the improved compliance with isolation pro-
cedures, we observed a statistically significant decrease
in the incidence rate of MRB cases at our institution dur-
ing a 4-year period. However, this temporal association
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should be considered cautiously when considering all
identified cofactors for patients with MRB. Hospital spread
of MRB is affected not only by quality factors (ie, staff-
ing ratios, length of hospital stay, appropriate antibiotic
use, isolating or cohorting care of MRB carriers, and ad-
herence of health care workers to hand hygiene) but also
by patient-related risk factors (ie, age, comorbidities, pres-
ence of skin breaks, previous hospital stay, previous an-
tibiotic use, presence of indwelling devices, and pres-
ence of nasal S aureus colonization).! Therefore,
interpreting health outcomes is hampered by the prob-
lem of case mix. There is general agreement that it is bet-
ter to evaluate processes rather than outcomes when as-
sessing the effect of a clinical guidelines implementation
strategy. Outcomes have multiple determinants, and it
is generally impossible to know what proportion of a given
health outcome is determined by processes of care and
what is due to patient-related risk factors.**

The main limitation of this alert system dedicated to
patients with MRB is that it is restricted to our institu-
tion; patients with MRB identified by our system may have
been admitted to other hospitals during the study pe-
riod and not been recognized as potential MRB reser-
voirs. Implementation of information systems in other
hospitals may allow the use of such an alert system for
regional or even national hospital networks.

Herein, we have shown that a computer alert system
is a useful tool for the detection of previously known pa-
tients with MRB. Electronic alerts offer lasting improve-
ment in the implementation of isolation precautions in
an individual institution.

Accepted for Publication: April 25, 2007,
Correspondence: Guillaume Kac, MD, Hygiene Hospi-
taliere, Hopital Européen Georges Pompidou, Assis-
tance Publique—Hapitaux de Paris, 20-40 Rue Leblanc,
75908 Paris CEDEX 15, France (guillaume.kac@hop.egp
.aphp.fr).

Author Contributions: Dr Kac had full access to all of
the data in the study and takes responsibility for the in-
tegrity of the data and the accuracy of the data analysis.
Study concept and design: Kac, Grohs, Guillemain, and
Meyer. Acquisition of data: Kac, Gueneret, Rodi, Boiron,
and Leglise. Analysis and interpretation of data: Kac, Grohs,
Durieux, Trinquart, and Meyer. Drafting of the manu-
script: Kac, Grohs, Durieux, Gueneret, Rodi, Boiron,
Guillemain, and Leglise. Critical revision of the manu-
script for important intellectual content: Kac, Trinquart, and
Meyer. Statistical analysis: Durieux and Trinquart. Ad-
ministrative, technical, and material support: Grohs, Boiron,
Guillemain, and Leglise. Study supervision: Kac and Meyer.
Financial Disclosure: None reported.

Additional Contributions: Anonymous referees pro-
vided helpful reviews and comments that improved the
presentation of the article.

DR REFERENCES R

1. Henderson DK. Managing methicillin-resistant staphylococci: a paradigm for pre-
venting nosocomial transmission of resistant organisms. Am J Med. 2006;
119(6)(suppl 1):545-S52.

2. Harris AD, McGregor JG, Furuno JP. What infection control interventions should

10.

1.

12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24.

be undertaken to control multidrug-resistant gram-negative bacteria? Clin in-
fect Dis. 2006;43(suppl 2):857-561.

. Strausbaugh LJ, Siegel JD, Weinstein RA. Preventing transmission of multidrug-

resistant bacteria in health care settings: a tale of 2 guidelines [published online
ahead of print February 9, 2006]. Clin Infect Dis. 2006;42(6):828-835.
doi:10.1086/500408.

. Gosgrove SE, Sakoulas G, Perencevich EN, Schwaber MJ, Karchmer AW, Car-

meli Y. Comparison of mortality associated with methicillin-resistant and methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus bacteremia: a meta-analysis [published on-
line ahead of print December 13, 2002]. Clin Infect Dis. 2003;36(1):53-59.
doi:10.1086/345476.

. Cosgrove SE, Kaye KS, Eliopoulos GM, Carmeli Y. Health and economic out-

comes of the emergence of third-generation cephalosporin resistance in Entero-
bacter species. Arch Intern Med. 2002;162(2):185-190.

. Muto CA, Jernigan JA, Ostrowsky BE, et al; Society for Healthcare Epidemiology

of America. SHEA guideline for preventing nosocomial transmission of multidrug-
resistant strains of Staphylococcus aureus and Enterococcus. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2003;24(5):362-386.

. Cooper BS, Stone SP, Kibbler CC, et al. Isolation measures in the hospital man-

agement of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA): systematic re-
view of the literature. BAJ. 2004;329(7465):533-539.

. Coia JE, Duckworth GJ, Edwards DI, et al; Joint Working Party of the British So-

ciety of Antimicrobial Chemotherapy, the Hospital Infection Society, and the In-
fection Control Nurses Association. Guidelines for the control and prevention of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in healthcare facilities [pub-
lished correction appears in J Hosp Infect. 2006;64(1):97-98]. J Hosp Infect. 2006;
B3(suppl 1):51-S44.

. Vidal-Trecan GM, Delamare N, Tcherny-Lessenot S, et al. Multidrug-resistant bac-

teria infection control: study of compliance with isolation precautions in a Paris
hospital. Infect Control Hosp Epidemiol. 2001;22(2):109-111.

Chatterjee A, Heybrock B, Plummer S, Eischen K. Impact of surveillance rounds
on adherence to infection control policies and procedures ata children's hospital.
Infect Control Hasp Epidemiol. 2004;25(9):786-788.

Robert J, Renard L, Grenet K, et al. Implementation of isolation precautions: role
of atargeted information flyer [published online ahead of print October 27, 2005].
J Hosp Infect. 2006;62(2):163-165. doi:10.1016/].jhin.2005.07.003.

Rao JN, Scott AJ. A simple method for the analysis of clustered binary data.
Biometrics. 1992,48(2):577-585.

Pendergast JF, Gange SJ, Newton MA, Lindstrom MJ, Palta M, Fisher MR.
A survey of methods for analyzing clustered binary response data. Int Stat Rev.
1996:64(1):89-118.

Garg AX, Adhikari NK, McDonald H, et al. Effects of computerized clinical deci-
sion support systems on practitioner performance and patient outcomes: a sys-
tematic review. JAMA. 2005;293(10):1223-1238.

Grol R, Grimshaw J. From hest evidence to best practice; effective implementa-
tion of change in patients’ care. Lancet. 2003;362(9391):1225-1230.

Pittet D, Safran E, Harbarth S, et al. Automatic alerts for methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus surveillance and control: role of a hospital information system.
Infect Control Hasp Epidemiol. 1996;17(8):496-502.

Evans RS, Lloyd JF, Abouzelof RH, Taylor CW, Anderson VR, Samore MH.
System-wide surveillance for clinical encounters by patients previously identi-
fied with MRSA and VRE. Medinfo. 2004;11(pt 1):212-216.

Gransden WR, Wingfield J, McConnell G, Branson M. Computerized detection
of re-admission of patients with MRSA [letter]. J Hosp Infect. 1998:39(2):160.
Kho AN, Dexter PR, Warvel JS, et al. An effective computerized reminder for
contact isolation of patients colonized or infected with resistant organisms
[published online ahead of print March 28, 2007]. Int J Med Inform.
doi:10.1016/j.ijmedinf.2007.02.005.

Scanvic A, Denic L, Gaillon S, Giry P, Andremont A, Lucet JC. Duration of colo-
nization by methicillin-resistant Staphylococcus aureus after hospital discharge
and risk factors for prolonged carriage [published online ahead of print April 20,
2001). Clin Infect Dis. 2001;32(10):1393-1398. doi;10.1086/320151.

Arpin C, Dubois V, Maugein J, et al. Clinical and molecular analysis of extended-
spectrum B-lactamase—producing enterobacteria in the community setting. J Clin
Microbiol. 2005;43(10):5048-5054.

Harbarth S, Martin Y, Rohner P, Henry N, Auckenthaler R, Pittet D. Effect of de-
layed infection control measures on a hospital outbreak of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. J Hosp Infact. 2000;46(1):43-49.

Dexter PR, Perkins SM, Maharry KS, Jones K, McDonald CJ. Inpatient computer-
based standing orders vs physician reminders to increase influgnza and pneumo-
coccal vaccination rates: a randomized trial. JAMA. 2004;292(19):2366-2371.
Durieux P, Nizard R, Ravaud P, Mounier N, Lepage E. A clinical decision support
system for prevention of venous thromboembolism: effect on physician behavior.
JAMA. 2000;283(21):2816-2821.

(REPRINTED) ARCH INTERN MED/VOL 167 (NO. 19), OCT 22, 2007

2090

WWW.ARCHINTERNMED.COM

Downloaded from www.archinternmed.com at Hopitaux de Paris -Assistance Publique, on October 23, 2007
©2007 American Medical Association. All rights reserved.

89



6.3.2 Choix des BMR a intégrer a I’alerte informatique

Hormis les souches d’EBLSE, EPC, SARM, et ERV, les taux et incidences de plusieurs
types de BMR sont suivis a ’'HEGP :

e HP-CASE. La forte prévalence des HP-CASE, qui s’ajoute a celle des EBLSE, est
source d’un niveau eéleve de résistance aux C3G, et induit une consommation
élevée de carbapénemes, antibiotiques de derniers recours potentiellement
sélecteurs de souches d’EPC. L’augmentation de 1’incidence de ces souches au
début des années 2000 a conduit & un changement de politique antibiotique sur
I’hopital (voir chapitre 6.5, lutte contre les HP-CASE)

e P. aeruginosa multi-résistant: souche co-résistante a la ceftazidime, a
I’imipénéme et a la ciprofloxacine (PYO-R), ou productrice de BLSE (PBLSE),
ou productrice de carbapénémase (PCARB). La prévalence des PYO-R est assez
¢élevée a ’HEGP, en lien avec un recrutement conséquent de patients atteints de
mucoviscidose. Chez ces patients, le P. aeruginosa, devient muqueux au fil du
temps via la production de biofilm, et développe une forte imperméabilité a
I’action des antibiotiques, posant des problemes thérapeutiques conséquents pour
traiter les infections pulmonaires. Cette derniere est la principale cause de
mortalité associée a cette pathologie.

e A. baumannii multi-résistant : souche résistante a I’imipéneme (ABRI), ou
productrice de BLSE (ABLSE), ou productrice de carbapénémase (ACARB).
Cette bactérie opportuniste de 1’environnement qui colonise la peau saine, est, a
I’instar de P. aeruginosa, naturellement résistante a de nombreux antibiotiques.
En situation épidémique, la résistance a I’imipénéme est un probleme
thérapeutique majeur. Sa prévalence est faible mais quelques épidémies se
développent en soins intensifs et en réanimation. La transmission se fait
principalement par manu-portage.

Apres la mise en place de I’alerte BMR pour les souches de SARM et d’EBLSE, je me
suis interroge sur I’extension de 1’alerte a d’autres types de BMR. Il me semblait pertinent de
vouloir exploiter au maximum un outil performant qui donnait d’excellents résultats pour
I’information des soignants et la mise en place des PCC. Il apparaissait également logique de
lutter contre la transmission croisée de toutes les BMR et pas uniquement des SARM et des
EBLSE. Le contre argument principal a I’extension de 1’alerte pouvait se résumer par « trop
d’information tue I’information », la conséquence directe étant une inflation importante du
nombre de patients en PCC, et une banalisation des PCC (a cette époque, le nombre de

patients porteur d’HP-CASE était supérieur a celui des patients porteurs d’EBSLE). Partant
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du principe que 1I’émergence des souches HP-CASE et de P. aeruginosa multi-résistants est
davantage inhérente a la pression de sélection antibiotique qu’a la transmission croisée (peu
d’épidémies a HP-CASE ont été décrites dans la littérature), il a finalement été décidé de
réserver I’alerte aux SARM et EBLSE, puis par la suite aux BHRe.

Pour autant, cette décision n'était pas entierement satisfaisante, car si le mécanisme
principal d’hyper-expression de la céphalosporinase des entérobactéries consiste en une ou
plusieurs mutations dans un des génes de 1’opéron chromosomique, il existe des HP-CASE
plasmidiques transférables (DHA-1, CMY-2...), dont le mode de propagation est équivalent a
celui des EBLSE, et dont la sensibilité aux carbapénémes est parfois variable (126). La
différenciation entre HP-CASE plasmidique transférable et HP-CASE chromosomique issus
d’une pression de sélection antibiotique est impossible a établir sur les seuls critéres
phénotypiques révélés par I’antibiogramme. Ainsi, ne pas mettre en isolement des patients
porteurs de HP-CASE conduit a prendre le risque d’une transmission croisée d’un micro-
organisme dont le support de la résistance aux antibiotiques se comporte de fagon identique a
celui des BLSE. De plus, comme on I’a vu plus haut, un systeme informatique qui étiquette
les EBLSE et les HP-CASE comme BMR au niveau du rendu des antibiogrammes, mais qui
fait une différence dans 1’isolement des patients en fonction de la BMR portée, est source de
confusion chez les soignants.

Dans le méme ordre d’idée, «1’explosion » de la prévalence intra-hospitaliere des
souches d’EBLSE appartenant a 1’espéce E. coli. (Coli-BLSE) a suscité des interrogations
similaires. Devant la croissance rapide du nombre de cas porteurs en France (incidence =
0.31/1000JH en 2012 vs 0,02/1000JH en 2002, soit 58% de Coli-BLSE rapporté a I’ensemble
des EBLSE vs 12%) (1), certains hopitaux ont choisi de ne plus appliquer les PCC aux
patients porteurs de ce type de souches. Ce choix reposait sur deux critéres essentiels : i) un
trop grand nombre de patients a isoler ii) trés peu d’épidémies décrites iii) une origine plutot
communautaire des souches de E. coli, en comparaison des souches d'origine
préférentiellement hospitaliere (K. pneumoniae, E. cloacae...).

Ce choix n’a pas été retenu a ’HEGP et les patients porteurs de souches de Coli-BLSE
conduisent toujours a une alerte informatique et a I’application des PCC, comme toute autre
EBLSE. En revanche, cette question m'a conduit & investiguer les transmissions croisees
potentielles a EBLSE en 2008.
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6.3.3 Etude n°4 : transmissions croisées a E coli-BLSE (Annexe n°3)

A 1’époque ou la question s’est posée, la densité d’incidence des cas porteurs de Coli-
BLSE avait cru a ’'HEGP de 0,10 pour 1000j en 2001 & 0,35 en 2008. Comme au niveau
national, la proportion de Coli-BLSE rapportée a I'ensemble des EBLSE augmentait
régulierement (18% en 2001, 52% en 2008, 62% en 2016). Aussi, j’ai proposé d'effectuer un
suivi prospectif quotidien des transmissions croisées.

Pour déterminer I’importance des transmissions croisées, j'ai colligé dans un méme
tableau synoptique, I'ensemble des mouvements de tous les patients porteurs de Coli-BLSE
(nouveaux cas et anciens porteurs réadmis détectés par I’alerte BMR) présents a ’'HEGP du

ler janvier au 30 juin 2008 (Figure 20).
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Figure 20. Extrait du tableau synoptique colligeant les 71 patients porteurs d'une souche de E. coli BLSE entre
janvier et juin 2008, et tragant leurs passages dans les différents services de I'HEGP. La fléche rouge indique la
date de découverte du premier isolat de coli-BLSE. Deux patients ayant été présents au moins 24h dans la méme
unité conduisait a suspecter une transmission croisée potentielle (TCP). Celle-ci était avérée si les phénotypes de
résistance antibiotiques et les génotypages étaient identiques.
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Puis, j'ai défini une transmission croisée potentielle (TCP) par la présence d’un séjour
commun dans le méme service d’hospitalisation de deux patients pendant au moins une
journée. Lorsqu’une TCP était identifiée, les antibiogrammes des souches correspondantes
étaient comparés, et le typage moléculaire par électrophorese en champ pulsé était effectué
sur les souches de phénotype similaire.

Sur 14 466 patients admis pendant le ler semestre 2008, les mouvements de tous les
patients porteurs de E coli-BLSE (71 patients répartis en 52 nouveaux cas et 19 anciens
porteurs réadmis) ont été analysés. Sur 38 séjours communs identifiés entre deux patients
porteurs, une seule TCP a été mise en évidence. Le typage moléculaire effectué sur les deux
souches a conclu a I’absence de similarité. Sur 18 autres souches de phénotype similaire sans
mise en évidence de TCP, le typage moléculaire n’a mis en évidence aucune similitude des

souches (Figure 21).
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J'en ai conclu que, comme remarqué dans d'autres hdpitaux, la transmission croisée
nosocomiale participait peu a I’augmentation de I’incidence des souches de Coli-BLSE a
I’HEGP. Pour autant, 1’alerte BMR a été maintenue pour ces micro-organismes. Les résultats
de cette étude interne ont conduit a une communication scientifique (poster au congrées de la
RICAI 2008), mais n’ont pas été publiés dans une revue scientifique (vVoir annexe n°3, poster
n°4420, « I’hopital participe-t-il & la diffusion des souches de E. coli BLSE ? »).
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6.3.4 Etude n° 5 : multi-résistance du SARM (Annexe n°4)

Si des interrogations se sont posées sur les types de BMR a suivre a 1’h6pital, personne
ne remettait en question la multi-résistance du SARM. Cette question, & contre-courant du
consensus de 1’époque, pouvait, si elle était vérifiée, avoir a la fois des conséquences sur la
politique d’isolement des patients porteurs de S. aureus, et des implications sur leur prise en
charge thérapeutique. Interpelé par les données que je produisais pour le rapport annuel sur la
résistance, j'ai décide d'étudier de plus prés les phénotypes de résistance chez S. aureus.

Les premieres années de surveillance du SARM (2001-2006) avaient montré une
diminution de I’incidence du SARM. L’étude annuelle du profil de résistance des souches de
SARM révélait au fil des ans une augmentation de sensibilit¢é de 1’ensemble des autres
marqueurs antibiotiques, alors qu’en parallele, les souches de SASM semblaient montrer une
moindre sensibilité, notamment pour les aminosides et les macrolides. Ces tendances
suggéraient un changement potentiel d’épidémiologie des souches de S. aureus retrouvées a
I’HEGP. A 1’époque, il avait été décrit des souches de S. aureus d’origine communautaire,
sensibles a la méticilline mais multi-résistantes a d’autres antibiotiques dont certaines,
hébergeant la toxine de Panton-Valentine, commengaient a arriver a I’hopital. De plus, la
diffusion clonale du SARM avait été avancée pour expliquer son explosion dans les années
1990. Par analogie, il était possible qu’un clone plus sensible remplace dans les années 2000
celui de la décennie précédente. Aussi, considérant I’ensemble des conséquences médico-
économiques de 1’application des PCC aux patients porteurs de SARM (surcroit de travail
pour les soignants, surcout hospitaliers, diminution des opportunités de soins aux patients
causant un isolement problématique chez le sujet agé ...), il m’a semblé¢ intéressant de vérifier
si : 1) le SARM était toujours une BMR, et ii) le SASM n’en devenait pas une.

Jai défini la multi-résistance aux antibiotiques chez S. aureus par la résistance a au
moins trois familles d’antibiotiques hors béta-lactamines. Une baisse significative de la multi-
résistance a effectivement été observée chez les souches de SARM entre 2001 et 2006 (72,9
% vs 46,3 %, p < 0,001). En revanche, pour le SASM, I’augmentation de la multi-résistance
(2,9 % vs 3,4 %), n’était pas significative. Au final, le critére de BMR a été maintenu pour les
SARM. L'ensemble des résultats de cette étude est présenté en annexe n°4 (Trends in
Staphylococcus aureus antimicrobials susceptibilities: is methicillin still a relevant
multiresistance marker ?, 2009, Pathologie Biologie).

La surveillance de la résistance chez S. aureus ayant été poursuivie les années suivantes,
les données m'ont confirmé que les souches de SARM étaient de plus en plus sensibles
(pratiquement plus aucune souche de SARM résistante a la gentamicine n’est isolée), mais

que la résistance des souches de SASM n’augmentait pas.

94



6.3.5 Etude n° 6 : pression de colonisation SARM (Article n°2 de la thése)

L’alerte informatique BMR avait démontré sa pertinence en termes d’information des
équipes soignantes et de mise en place des PCC. Pour autant, restait posée la question de son
efficacité sur la diminution de I’incidence du SARM. Il s’agissait donc de passer d’un
indicateur de moyen a un indicateur de résultat, en mesurant I’effet qu’avait eu 1’alerte BMR
sur le poids genéral du SARM a I’HEGP, c’est-a-dire sur la pression de colonisation SARM
s’exergant sur I’ensemble des patients de 1’établissement (Somme des nouveaux cas SARM et
des anciens patients SARM réadmis). Si I’incidence SARM, basée sur les cas SARM isolés
annuellement au laboratoire de bactériologie donne une bonne indication de la quantité de
patients porteurs, elle n’inclue pas les anciens patients SARM réadmis, qui participent
pourtant a la diffusion du SARM via la transmission manu portée. La proportion de ces
patients SARM réadmis vs SARM nouveaux cas était inconnue a I’HEGP, et a cette date,
aucun hopital n‘avait évalué la contribution des patients SARM réadmis a la pression de
colonisation globale s'exercant sur leur site. C’est pourquoi, en s’appuyant sur 1’outil
informatique de I’alerte BMR, j'ai souhaité établir cette proportion sur une période de sept
années, correspondant a lI'ensemble de sa durée de fonctionnement. L'idée m'est venue au
moment ou je formais l'informaticien en charge d'optimiser la premiére version de l'alerte
BMR. En portant un regard plus aigu sur I'ensemble des alertes déclenchées, je me suis rendu
compte quau fil du temps, le nombre dalertes concernant le SARM diminuait. En
rapprochant cette donnée avec celle de la diminution de I'incidence SARM, j'ai voulu mesurer
I'importance des patients réadmis sur le poids global des patients porteurs a I'hépital.

Entre 2004 et 2010, 2058 alertes ont été générées chez 1060 patients. Au total, 46% de
ces patients ont été réadmis au moins une fois, dont les 2/3 dans les trois mois qui suivaient
leur sortie. En moyenne, 20 patients porteurs de SARM étaient présents quotidiennement a
I’HEGP sur la période d’étude, ce chiffre ayant régulierement diminué de 40 en 2004 a huit
en 2010. Sur I’ensemble des journées-patients SARM (nombre de jours ou un patient porteur
est présent dans 1’enceinte de 1’établissement), 51,3 % étaient imputables a des réadmissions
de patients porteurs, attestant la forte proportion de ces patients dans le compte global de
I'ensemble des patients SARM a I'ndpital. De plus, la comparaison entre le nombre moyen de
patients SARM présents chaque jour a 1’hdpital et le nombre moyen de nouveau cas SARM
diagnostiqué quotidiennement, a montré que la moitié des nouveaux cas pouvait étre
imputable a la pression de colonisation, en particulier sur la période 2004-2006 correspondant
au début de I’implémentation de I’alerte BMR. Donc les patients réadmis participent

activement a la colonisation de nouveaux patients porteurs.
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Si cet article présente certaines limites (analyse rétrospective, surestimation du nombre
de patients réadmis considérés comme toujours porteurs méme sans prélévement
bactériologique I’attestant, possiblement compensé par une sous-estimation due a I’absence
de dépistage systématique de I’ensemble des admis), il apporte un éclairage intéressant sur les
limites de 1’indicateur « incidence », largement utilisé aujourd’hui pour suivre 1’évolution de
la diffusion des BMR sur un établissement de santé. Cette étude mériterait d’étre réitérée avec
les BLSE, la période d’étude (2004-2016) pouvant couvrir I’ensemble de la période
« exponentielle » de diffusion massive de ces micro-organismes a I’HEGP. La transmission
des EBLSE (communautaire et hospitaliere) étant plus mixte que celle des SARM
(principalement hospitaliére), on peut raisonnablement émettre I'nypothése que le poids des
réadmis sera encore plus élevé pour les patients porteurs d'EBLSE, comparativement a ceux
porteurs de SARM.

Le dernier point sur lequel il me semble important d'insister concerne I'importance de
l'alerte BMR pour faire diminuer la prévalence du SARM a I'hopital. Si la premiére étude
réalisée sur ce sujet en 2007 avait montré une remarquable efficacité en termes d'information
des personnels et de mise en place des PCC (voir chapitre 6.3.1, alerte informatique BMR),
rien n'attestait que ces mesures avaient un impact sur la diminution du nombre de patients
porteurs de SARM. Les résultats de cette étude suggeérent que le lien entre l'information
SARM délivrée précocement et la baisse du SARM sur I'établissement semble avére. 'y

ajouterai quelques réserves dans la discussion.

Article n°2 du corpus de la thése :

Readmission of known MRSA carriers and MRSA colonization pressure in hospital
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SUMMARY

Readmission of asymptomatic methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) carriers may
contribute to the hospital reservoir. Using an electronic alert system, we assessed the weight of
readmission of known MRSA carriers on MRSA colonization pressure in a hospital setting.
During the 2004-2010 period, 2058 alerts were generated for 1060 inpatients. A total of 486/1060
patients (46 %) were readmitted at least once, and 330/486 (64-4 %) were readmitted <3 months
after discharge. A mean of 20 MRSA patients were present on the same day (from 40 in 2004

to eight in 2010). The number of MRSA patient-days was 34 575, i.e. 2:5% of the 1366277
patient-days of the study period, and 17737 (51:3%) MRSA patient-days were due to
readmission of known MRSA carriers. The number of new MRSA cases was partly correlated
with the number of MRSA patients hospitalized (R*=0-49). Rapid electronic identification of
these patients proved essential in decreasing the global burden of MRSA in our hospital.

Key words: MRSA, electronic alert, readmitted patient, colonization pressure.

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
remains a major public health concern despite im-
proved compliance with hand washing, isolation
precautions, and control of antibiotic use [1, 2]. Poor
compliance with isolation precautions is not the
only reason for the disappointing results obtained
to eradicate this scourge, and alternative causes need
to be identified. According to previous studies,
MRSA clearance varies from 7 to 12 months [3-5].
Readmission of asymptomatic MRSA carriers may,
therefore, substantially contribute to the hospital
reservoir, explaining the absence of a decrease in

* Author for correspondence: Mr P. Grohs, Department of
Microbiology, AP-HP Hépital Européen Georges Pompidou, 20-40
rue Leblanc, 75908 Paris Cedex 15, France.

(Email: patrick.grohs@egp.aphp.fr)

hospital prevalence of MRSA in many countries
[4-8]. Few studies have reported the rate of
known MRSA patients who remain carriers on re-
admission, but none have assessed the respective
weight of readmitted MRSA patients and new cases
on MRSA colonization pressure in the hospital set-
ting [4, 5, 7]

An electronic alert, identifying all MRSA carriers
including new cases and previously known carriers
who are readmitted to hospital, is a very useful tool in
increasing the awareness of MRSA status by clinical
wards and barrier nursing [9-12]. Such a computer
alert system was set up in Hopital Européen Georges
Pompidou in 2003. Using this electronic system, we evalu-
ated the contribution of known MRSA carriers to global
MRSA colonization pressure over a 7-year period.
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This study was conducted in a 850-bed, 23-ward
acute-care teaching hospital (13 medical wards, six
surgical wards, five intensive care units), with a mean
annual number of 26000 inpatients during the
2004-2010 study period. Antibiotic susceptibility
testing for S. aureus isolates is routinely performed in
the laboratory using the disk diffusion method on
Mueller—Hinton agar (bioMeéricux, France) according
to the recommendations of the European Committee
for Antimicrobial Susceptibility Testing [13]. Any
S. aureus isolate resistant to methicillin is categorized
as MRSA. and patients colonized and/or infected with
a MRSA isolate are categorized as MRSA patients.

Once the MRSA status is known, the MRSA
patient is placed in a single room. All staflf members
wear disposable aprons during care and perform hand
rubbing with an alcoholic solution before and after
direct or indirect contact with the MRSA patient.
Gloves are required when contact with blood or body
fluids is anticipated. A dedicated MRSA poster de-
tailing all barrier isolation precautions is placed on
the door of the patient’s room. MRSA nasal screening
(and for wound if necessary) is required: (i) for
patients discharged from intensive care units and
transferred to medical or surgical wards, (ii) for
patients transferred from nursing homes or long-
term care [acilities, and (iii) for patients with chronic
wounds. Previously identified MRSA patients are
considered to still be carriers if they are readmitted
within 3 months after discharge. In this case, no
screening is required, and barrier isolation pre-
cautions are implemented. In contrast, wards are
asked to collect a screening sample when the delay
between discharge and readmission is >3 months;
barrier isolation precautions are nonetheless im-
plemented pending sample result. No change
in screening policy occurred during the study period.

The knowledge of MRSA status by ward is mainly
due to the electronic alert system [12]. Thanks to
the laboratory information system, all initial MRSA
isolates from diagnostic and screening samples,
collected from inpatients and outpatients, are auto-
matically included in a specific database. This data-
base is automatically merged daily with the hospital’s
admission-discharge-transfer application. Three types
of alert are therefore generated: one for new MRSA
cases, one for MRSA patients transferred between
wards, and one for all readmissions of known MRSA
patients. Each alert is automatically emailed to the
infection control team and the nursing team in charge
of the patient.

From 2004 to 2010, 7346 alerts were generated by
the computerized system for 1218 MRSA patients.
New case alerts, transfer alerts and readmission alerts
represented 14-4%, 11-1% and 74-5% of alerts, re-
spectively, and concerned outpatients in 60-9% of
cases. For the present study, only electronic alerts
corresponding to new cases and readmitted inpatients
were collected in a specific Access database (alerts
corresponding to outpatients, i.e. patients attending
the outpatient clinic, and transfer alerts were ex-
cluded). Thereby, 2058 alerts concerning 1060
patients were taken in account over the 7-year period.
The number of alerts for each patient ranged from
one to 18 with a mean of two alerts per patient.
Among the 1060 patients, 574 patients were identified
as new cases only, 154 were identified as readmitted
cases only (because their first MRSA strain was iso-
lated in the outpatient clinic and was not included in
the study) and 332 were new cases who were sub-
sequently readmitted.

According to median time of MRSA clearance re-
ported previously [3-5], the infection control team
decided to exclude patients from the database when
no positive MRSA sample could be found for 1 year.
These patients could be re-included in the database as
new MRSA cases if a new MRSA isolate was ident-
ified after 1 year. Thus, among the 906 new MRSA
patients identified during the study period, 20 were
counted twice, and two were counted three times for a
total of 930 new case alerts (Table 1). The delay be-
tween two new case alerts for the same patient was
<2 years for 17/22 patients, and the antimicrobial
patterns of MRSA strains which resulted in several
new case alerts for the same patient were different for
only seven of the 22 patients (data not shown). This
result suggests that when MRSA patients return to
hospital a long time after discharge, and still remain a
carrier, the persistence of the same strain appears to
be the major mechanism encountered.

Among the 1060 MRSA patients, 486 (46 %) were
readmitted at least once, for a total of 1128 different
stays (Table 1). This readmitted MRSA patient rate is
similar to those calculated using a mathematical
model [8] and given by another automatic alert system
associated with screening on readmission [4] (48-7%
and 34 %, respectively). Among these 486 patients,
332 (64-4%) were readmitted <3 months after dis-
charge (Fig. 1), a result comparable to 73-6% of
patients with a surgical site infection due to MRSA
who were readmitted to hospital within 90 days after
surgery [14].
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Table 1. Distribution of 2058 MRS A alerts encountered in 1060 inpatients,
according to type of alert and type of location

Readmissions New cases

Alerts* Patientst Alerts? Patients§
Type of ward No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Medicine 803 (71-2) 363 (63-3) 521 (56:0) 506 (55°5)
Surgery 301 (26:7) 189 (33-0) 254 (27-3) 252 (27-7)
Intensive care unit 24(2:1) 21(37) 155 (16-7) 153 (16:-8)
Total 1128 (100) 573 (100) 930 (100) 911 (100)
Total patients 486 9206

* Each alert counted correspond to the readmission of a MRSA patient in a clinical
ward. The 486 MRSA readmitted patients accounted for 1128 patient-stays.

T Since the same patient could be readmitted in different wards for different stays,
the total (573) is greater than the 486 MRSA readmitted patients.

i The number of new MRSA cases was 906, corresponding to 930 alerts. Twenty-
two of these were excluded from the database due to absence of a MRSA-positive
sample during one year, and re-included once (n=20) or twice (n=2) in the data-
base for a new stay when a new MRSA isolate was found.

§ Since the same patient could be excluded from the database, and re-included in
the database for a new stay in a different ward than the first, the total (911) is
greater than the 906 MRSA new cases.

Among the 1060 patients, (i) 574 were categorized only in the new-case alert cate-
gory, (ii) 154 were categorized only in readmission alert category, and (iii) 332 were
categorized in both alert categories. Category (ii) corresponds to patients for whom
the first MRSA strain was isolated in an outpatient clinic; thus, the new-case alerts
generated were not included in the study, but subsequent readmission alert(s) in
clinical wards were included.

175 4 stay. It was calculated for new MRSA cases and
150 for readmitted MRSA patients (only from the first
% 125 4 MRSA isolate until discharge for new MRSA cases).
S 100 4 9 A mean of 20 MRSA patients were present in hospital
g 75 | 70 each day, but ranged from six to 52, and eight to
£ 40 according to the month and year considered,
2 - 04 28 respectively (Fig. 2). The total number of MRSA
21 o515 2 g 14 patient-days was 34575 corresponding to 2-5% of

the 1366277 patient-days over the study period. For
new MRSA cases, the number of MRSA patient-days

<l <2 <3 <4 <5 <6 <7 <8

<9 <10 <11 <12
Time to readmission (months)

Fig. 1. Distribution of intervals between discharge after the
initial MRSA stay and the first readmission for the 486
readmitted MRSA patients.

The main purpose of this study was to assess the
respective weight of new MRSA cases and readmitted
MRSA patients on MRSA colonization pressure
in hospital. Thus, the number of MRSA inpatients
present each day was recorded. This included all
patients with an active MRSA alert, i.e. new MRSA
cases and readmitted known MRSA patients. The
number of MRSA days was computed as the number
of MRSA patients multiplied by the length of hospital

ranged from one to 224 (mean 18 days, mode
8 days). For readmitted MRSA patients, the length
of stay ranged from one to 218 days (mean 15 days,
mode 7 days). Finally, the proportion of MRSA
patient-days due to readmitted patients was 51:3%
(17737/34 575 days), confirming the major role played
by this population in MRSA colonization pressure in
hospital.

Our secondary objective was to assess the impact
of MRSA patients present in hospital on the
colonization of new patients by a MRSA strain. To
achieve this, the mean number of MRSA patients
hospitalized each day was compared to the mean
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Fig. 2. Assessment of MRSA colonization pressure in hospital. @, Each point corresponds to the mean monthly
number of MRSA patients (new MRSA cases and readmitted MRSA patients) present in hospital each day. Numbers
in dark grey boxes above the curves correspond to the annual average. @, Each point corresponds to the mean monthly
number of new MRSA patients discovered each day. Numbers in light grey boxes above the curves correspond to the annual

average.

number of new MRSA cases diagnosed each day
(Fig. 2). For instance, in January 2005, the mean
number of MRSA patients present each day was 30-9,
and the mean number of new MRSA cases detected
each day was 0-32. Using Spearman’s method with
Excel software, the correlation between the two data-
sets showed a linear regression coefficient (R?) of 0-49
(Fig. 3). This means that the scatter of the ‘new MRSA
case’ variable could be explained by MRSA coloniza-
tion pressure in one half of cases. In fact, this was es-
pecially true during the 2004-2006 period, where the
strong decrease (— 57 %) of MRSA patients present in
hospital was associated with a significant decrease
(—42%) of new MRSA cases (Fig. 2). In contrast, a
relative stability was observed during subsequent
years. The 2004-2006 period corresponded to the be-
ginning of the electronic alert operation, and under-
lines efficiency of the system. Due to electronic alerts
and early implementation of barrier isolation precau-
tions, cross-transmission was limited and only MRSA
background noise remained. Unknown imported
MRSA cases and failure to control antibiotic use are
other parameters that are probably responsible for
new MRSA cases.
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Fig. 3. Regression curve between the monthly mean num-
ber of MRSA patients hospitalized each day and the
monthly mean number of new MRSA patients discovered
each day.

Our study has several limitations. It was a retro-
spective study utilizing the database used on a daily
basis by the infection control team and clinical wards.
Consequently, the MRSA colonization pressure rate
raises a number of comments.

Due to poor compliance with the screening
readmission sampling policy (only 20%) and the
retrospective study design, MRSA carriage at re-
admission was not confirmed in all cases. The poor
compliance can be explained by the high number of
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single rooms (85%) in our facility, allowing ease of
isolation procedure implementation. Moreover, use
of the electronic alert system meant that infection
control measures were almost always set up quickly
when an old MRSA carrier was readmitted [12]. In
this context, the readmission screening sample was
often omitted, unlike the isolation procedure. This
could lead to overestimation of the MRSA coloniza-
tion pressure rate since, in this study, all readmitted
MRSA patients were assumed to be carriers.

However, about 64-4% of readmissions occurred
within 3 months after discharge and, according to
previous studies, probably almost all of these patients
remained carriers [3, 4]. For patients readmitted
>3 months after discharge, all screening and diag-
nostic samples collected during the entire stay were
reviewed. All of these patients were not sampled dur-
ing their stay, but MRSA was isolated in 42% of
them. This rate is similar to that reported in previous
studies, ranging from 40% to 63% [4, 5, 7].
Furthermore, it has been shown that intermittent
MRSA carriage is encountered in a significant num-
ber of MRSA patients [3, 15]. Finally, no systematic
decontamination was practised in our facility. These
elements suggest that the overestimation of the
MRSA burden in relation to readmissions is probably
low.

In contrast, absence of universal MRSA screening
for all patients admitted to hospital could underesti-
mate unknown MRSA patients arriving from the
community. It is likely that parameters of over- and
underestimation compensate for each other.

The study also has a number of strengths. It was
conducted over a long period (7 years) and included a
large number of patients. All MRSA patients present
in hospital during the 7-year study period were in-
cluded in the analysis, allowing comprehensive
evaluation of the global MRSA burden in our hospi-
tal. The mean annual MRSA incidence computed
on diagnostic samples during the study period was
0-7/1000 patient-days, i.e. 0:07% which is 35-fold
lower than the MRSA colonization pressure rate.
This suggests that the incidence, computed exclusively
on positive MRSA diagnostic samples, does not ac-
curately reflect colonization pressure.

In conclusion, this study, which used an electronic
process to follow readmission of MRSA carriers,
showed that a substantial proportion of MRSA
patients present at hospital on a given day was due
to the pool of readmitted MRSA patients. If not
identified, these patients can be a major source of

Weight of readmitted MRSA carriers in hospital 5

MRSA cross-transmission. Currently, electronic
tools are essential to effectively combat the spread
of MRSA by rapid identification of known MRSA
carriers readmitted to hospital. In our facility, the
effects of electronic alert implementation were no-
ticeable.
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6.3.6 Etude n°7 : politique de dépistage des EBLSE (Article n°3 de la thése)

Durant les années 2000, I’augmentation continue de 1’incidence des entérobactéries
multi-résistantes aux antibiotiques (EMR, résistantes aux C3G par portage d’EBLSE et/ou
HP-CASE), a pose la question de leur origine. Bien que I’incidence des EBLSE augmente
également en ville, il est apparu important de savoir si I’hdpital n’était que la partie émergee
de I’iceberg de la propagation communautaire des EBLSE, ou s’il participait lui aussi a la
diffusion. Initialement, j'avais soumis I'idée de lancer un protocole de dépistage systématique
aux urgences pour évaluer a la fois la prévalence des EBLSE communautaires, mais
également I'importation des EBLSE au niveau du service porte (patients hospitalisés). La
faisabilité au niveau du laboratoire reposait sur l'acquisition d'un robot dédié a
I'ensemencement des écouvillons de dépistage dont je souhaitais évaluer en parallele les
performances. Devant les difficultés rencontrées aux urgences, le projet s'est orienté vers un
dépistage systématique en réanimation, plus aisé a mettre en place.

A I’HEGP, I’incidence était nettement plus élevée en réanimation que dans les autres
services de 1’établissement (Figure 22), et comme la politique de dépistage BMR n’incluait
pas de collecte d’échantillon a 1’admission dans ces unités, il était impossible de savoir si les

patients étaient porteurs d’EMR dés leur arrivée, ou s’ils se colonisaient postérieurement.
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C’est pourquoi, il a finalement été décidé de réaliser une cinétique d’émergence des
EMR via un dépistage quotidien de I’ensemble des patients hospitalisés, durant la totalité de
leur séjour en réanimation médicale et chirurgicale. En parallele, des informations concernant
des facteurs de risque de portage étaient recueillies: antécédents d’hospitalisation,
antibiothérapie, historique médicale...Enfin, tout traitement antibiotique initi€¢ ou poursuivi
durant le séjour était collecté a fins d’analyse ultéricure. Les buts recherchés étaient donc de

déterminer : i) la prévalence de portage a I’entrée, ii) le taux d’acquisition iii) la prévalence de
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portage en sortie, iv) la politique de dépistage la plus efficace pour détecter le maximum de
patients porteurs. L’évaluation des facteurs de risques d’acquisition et 1’étude moléculaire
épidémiologique des genes de résistance aux C3G constituaient les objectifs secondaires.
Enfin, I’ensemencement des écouvillons rectaux (ER) sur cing milieux de culture dediés a
I’isolement des EMR m'a permis de conduire une étude concomitante, ciblant la capacité
comparative de ces milieux a isoler les bactéries d’intérét (voir au chapitre 6.5 1’optimisation
de la détection des EBLSE).

La compliance des personnels de réanimation a prélever tous les patients, tous les jours
sans exception, constituait le point critique de 1’étude. L’exhaustivité obtenue fut excellente a
défaut d’étre parfaite (globale a 97% et 99,9% pour 1’admission et la sortie), et, pour les trés
rares cas ou I’ER n’était pas recueilli a J1, il était toujours collecté a J2. Cette exhaustivité a
conféré de la robustesse aux pourcentages de portage au decours du séjour des patients.
Deuxiéme point important pour la qualité de I’étude, I’exhaustivité des patients inclus dans
I’étude. Sur les 294 patients admis pendant les trois mois d’inclusion, 254 furent inclus pour
seulement 25 exclus, dont 21/25 pour cause de décés dans les 24h suivant 1’admission. La
aussi, obtenir le statut de portage pour plus de 91% des patients était une force en vue de
I’interprétation des données.

Le premier résultat de 1’¢tude a été I’observation d’une tres forte prévalence d’EMR en
réanimation, puisque plus du tiers des patients hospitalisés sont, a un moment ou un autre de
leur séjour, colonisés et/ou infectés par une EBLSE et/ou une HP-CASE. Les incidences
étaient respectivement de 17,8 et 19,3 pour 100 patients. Le taux de portage a 1’admission des
EBLSE et des HP-CASE était respectivement de 14,1% (38/269) et 9,3% (25/269) pour
I’ensemble des patients mais de 79,2% (38/48) et 48,1 (25/52) rapportés aux patients porteurs.
Cela signifie que sur cing patients porteurs admis en réanimation, quatre d’entre eux arrivent
déja avec leur souche d'EBLSE. L’idée selon laquelle la réanimation serait une « usine a
EBLSE », idée relativement répandue eu égard aux incidences élevées relevees dans ce type
de services, ne correspond pas aux observations effectuees lors de cette étude. En revanche, la
moitié des souches de HP-CASE sont découvertes plus de 48h apres I’admission du patient en
réanimation suggérant une plus forte acquisition ou sélection que pour les EBLSE.

Ces résultats appellent des commentaires sur deux limites de cette étude. Le premier
concerne le portage ¢levé de BLSE a I’admission. Il eut été intéressant de s’intéresser
davantage a I’historique des patients porteurs : i) admission directe ou transfert d’un service
HEGP, ii) séjours antérieurs, iii) résultats de bactériologie antérieurs. Au départ, 1’étude était
dimensionnée pour établir des facteurs de risques de portage incluant 1’historique médical du

patient. Au final, les informations recueillies étaient fragmentaires, peu fiables et difficilement
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exploitables. Mais le trajet hospitalier intra-HEGP aurait d( étre défini pour pondeérer ce
chiffre de 80% de portage de BLSE a I’admission en réanimation. Si c'était a refaire, je
consulterais chaque dossier des patients porteurs pour définir s'il s'agissait d'admission directe
ou de transfert d'un autre service. La deuxiéme limite a cette étude concerne la sélection des
BMR par antibiothérapie durant le séjour. Tous les traitements ont été colligés mais ’analyse
des données n’a pas été poursuivie, au départ par complexité de 1’exercice, au final pour
délivrer un message simple dans I’article en le centrant sur la politique de dépistage.

Cette étude a apporté un éclairage important sur I’aspect parcellaire d’une politique de
dépistage d0 a un portage intermittent présent chez de nombreux patients porteurs. Ce dernier
point concerne 48/93 patients, pour qui, au moins une journée, un ER était dépourvu d’EMR,
alors que le jour précédent et le jour suivant, I’ER a conduit a I’isolement d’une EMR. Rien
ne prouve avec cette étude que le patient n’est plus porteur un jour et qu’il se recolonise. 1l est
plus probable que des artéfacts techniques (faiblesse de 1’inoculum digestif, prélévement non
adéquat, probléme lié¢ a I’ensemencement...) expliquent cette intermittence de courte durée.
Mais cela oblige a regarder prudemment les résultats d’ER négatif, ceux-ci ne donnant pas
I’assurance que le patient n’est pas porteur.

Au final, hormis un dépistage systématique quotidien, aucune politique de dépistage ne
permet de détecter 100% des patients porteurs. Si I’on prend les stratégies les plus communes
(admission seule, sortie seule, admission/sortie, admission/sortie/hebdomadaire) les taux de
découverte des EMR sont respectivement de 58, 66, 72, et 80%. Une politique exhaustive
quotidienne étant impossible a mettre en place, des choix sont nécessaires, et chaque hopital
doit faire les siens en fonction de son écologie locale et de ses moyens. Suite a cette étude,
aucun changement de politique de dépistage n’est intervenu a I’HEGP, les unités maintenant
la collecte d’ER unique en sortie de réanimation. De mon point de vue, ce paradoxe est
difficilement explicable (pouvoir de I'habitude ? surcroit de travail ? désintérét pour le
dépistage ?...). Officiellement, la position est défendue sur la base de Iapplication
systématique des PCC a tous les patients. Malheureusement, elle ne tient pas compte du
déficit en information ; sans dépistage a I'admission, pas de connaissance de la prévalence de

portage a l'entrée, ni du taux d'acquisition dans le service.
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Abstract

There is no consensus on optima screening procedures for multidrug-resistant Entercbacteriaceae (MDRE) in intensive care units (ICUS).
Therefore, we assessed five strateges for the detection of extended-spectrum betaHactamese (ESBL) and high-level expressed AmpC
cephalosporinase (HL-CASE) producers. Duringa 3-month period, a recta screening swab sample was collected daily fromevery ICU patient,
fromthefirst 24 hto the last day of ICU stay. Samples were plated on MDRE-selective media. Bacteria were identified usingMALDEFTO F mass
spectrometry and antibiograms were performed usingdisk diffusion. MDRESs were isolated from 682/2348 (29.0%) screening samples collected
from93/269 (34.6%9 patients. Incidences of patients with ESBL and HL-CASE producerswere 17.8 and 19.3 per 100 admissions, respectively. In
48/93 patients, MDRE carriage was intermittent. Compared with systematic screening at admission, systenetic screeningat discharge did not
significantly increase the rate of MDRE detection among the 93 patients (62%vs. 70%). In contrast, screening at admission and discharge,
screeningat admission and weekly thereafter, and screeningat admission and weekly thereafter and at discharge significantly increased MDRE
detection (77%p 0.02;76%p 0.01,86%p <0.001, respectively). The difference in MDRE detection between these strateges relies essentialy
on the levels of detection of patients with HL-CASE producers. The most reasonable strategy would be to collect two sanples, one at
admission and one &t discharge, which would detect 87.5%0f the ESBL strains, 67.3%0f the HL-CASE strainsand 77.4%of al MDRE strains. This
study should facilitate dedision-making concerning the nost suitable screening policy for MDRE detection in a gven ICU setting.
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Introduction

While third-generation cephaosporins (3GCs) are the
antimicrobia agents used most cormmonly for infections due

to Entercbaderiaceae, the level and spread of 3GC resistance
has become a ngor public hedth concern [1-3]. Two
dominant mechanisms contribute to 3GC resistance in
Entercbadteriaceae, the generdly plasmid-mediated acquisition
of extended-spectrum b-lactamese (ESBL)-encoding genes [1]
and the high-level expression of AmpC cephdosporinase
(HL-CASE) following either in vivo selected derepression of
low-level expressed chromosome-encoded AmpC (LL-CASE)
or, less frequently, acquisition of a plasmid-borne AmpC gene
[14,5].
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2 Sgeening for ESBL and Hyper-CASE

Resistance to 3GCs is often associated with resistance to
other antibiotic farilies resulting in  multidrugresistant
Enterobaderiaccee  (MDRE). Before the spread of
CTX-M-producing Escherichia odli, cross-contamination was
the usual pathway for acquisition of ESBL-producing
Entercbaderiaceae  (ESBL strains) and hardly ever the
consequence of in vivo selected mutation [1,6]. In contrast,
in Vivo selection remains the mpst common mode of
HL-CASE production [7,8]. In recent years, a steady increase
in the prevdence of ESBL strains has been observed in
hospitals, longterm care facilities and in the community
[9-11] while the prevdence of HL-CASE-producing Ertero-
bacteriaceae (HL-CASE-strains) increased mainly in hospitals
[512,13].

In intensive care units (ICUs), high MDRE prevalence has
become a cause of increased morbidity and mortdity, and a
mejor concern with respect to the most appropriate treat-
ment for infected patients [2,14-17]. Given the poor devel-
opment of new drugs active against MDRE, the fight against
their cross-transmission is of major importance. A better
knowledge of the pettern of MDRE cariage in patients
admitted to ICUs would help in selecting the best screening
strategy in order to detect asymptomretic carriers, implement
prompt isolation precautions and, thereby, limit MDRE spread
[18,19]. While there is no definitive consensus on the most
effective screening strategy for the detection of asymptoretic
MDRE carriers [20], systematic screening at patient admission
has been recommended [18,19,21]. However, this strategy
does not take into account MDRE acquisition during patient
stay.

With the am of defining the most appropriate screening
strategy for detection of asymptomatic MDRE carriersin ICUs,
we performed a prospective study using systerretic daily
sampling during the entire stay of ICU patients.

Methods

Settings and patients

All patients admitted to the medica and the surgca ICUs of
an 830-bed acute-care teaching hospita between 3 April and
3 dly 2011 were induded in the study and surveyed until
discharge. Patients dready present in the ICUs on 3 April,
patients who died during the first day of their stay and
patients who refused to participate were not included. The
study conplied with confidentiaity regulations and ethica
standards, and, in agreement with French regulations, the
institutional review board waived the need for informed
consent (CCPPRB project number: ID-RCB 201-A00259-32,
University Paris XI, February 2011).

@ 2014 The Authors

Screening

Using the eSwab® system (Copan, Bresdia, Rtay), a recta
screening swab (RSS) was collected daily from each patient
between the first 24 h (admission RSS) and the last day in the
ICU (discharge RSS). For patients admitted late in the evening
of day 1, if no RSSwas collected, the RSScollected on the next
morning (day 2) was considered the admission RSS For
patients who died, an RSS was not systemretically collected on
the last day, and the RSS of the day before was considered to
be the discharge RSS. Rectd screening results were provided
to physicians and nurses.

Microbiological tests

Each RSSwas suspended in 1 rril of Liguid Amies (Copan), and
10 I L of the suspension were plated on two selective media
(ChrcnmIDé , bioMerieux, Lyon, France, and Drigdski agar
ceftazidime, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) using
an autormeted specimen-plating device (WASP? ; Copan, Milan,
Italy). Colonies were picked after 18 h of incubation & 37°C.
Isolates were identified using matrix-assisted laser desorption/
ionisation time-of-flight mess spectrometry with a Microflex
Bruker Ddtonics/BioTyper™ version 2.0 system (Bruker Dd-
toniks, Brermen, Germeny). Antimicrobia susceptibility indica-
tive of EBL and/or HL-CASE production was tested with the
disk diffusion method on Mueller-Hinton agar (MH; Bio-Rad,
Marnes-a-Coquette, France), accordingto European quidelines
[22]. An isolate was categorized as an ESBL producer when a
zone of synergy between a 3GC or aztreonam and clavulanic
acid disk was observed and as an HL-CASE producer when it
displayed (i) resistance to 3GCs, (ii) absence of synergy between
any 3GC or aztreonam and dawlanic adid, and (jii) at least a
5-nmincrease inthe inhibition zone diameters around the 3GC
disks, observed on MH with and without doxacillin (250 | ¢/
mL). To revea ESBL potentialy masked by HL-CASE produc-
tion, synergy was tested on MH with and without doxacillin
(250 | giL). All isolates categorized as ESBL and/or HL-CASE
producers were aso categorized collectively as MDRE.

Imported and acquired resistant strains

W hen the first RSS with an MDRE strain was collected on day
1 andfor day 2 (48 h), the corresponding strain was
categorized as imported; when it was collected on or after
day 3 (48 h), the corresponding strain was categorized as
acquired (by cross-transmission or in vivo selection). In a given
patient, ESBL strains and HL-CASE strains could be imported
or acquired independently.

Cross-transmission
W hen two isolates belonging to the same spedies and with the
same antimicrobid resistance patern were isolated from two
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patients hospitaized concomitantly in the same unit, strains
were typed using randomly amplified polymorphic DNA
andysis and the DiversiLab System (bioMerieux). Cross-trans-
mission between two patients was assumed if their stays in the
same unit overlapped for at least 1 day and if their isolates had
the same antimicrobia pattern and similar DNA fingerprinting
patterns.

Screening strategies

As an RSS was collected daly from each patient, we
retrospectively and comparatively andysed the results of five
potentid MDRE detection strateges: screening only &t
admission (strategy A); screening only a discharge (D);
screening a admission and discharge (AD); screening at
admission and weekly thereafter (AW); screening at admis-
sion, weekly thereafter and a discharge (AWD). To
cdculate the weekly detection rate of MDRE carriers, we
first determined the number of carriers who would have
been detected, a each day of the week, if RSS had been
collected & one gven day. The seven values thus obtained
were used to caculate the mean weekly detection rate.

Medical data

Demographic characteristics, severity scores a admission,
need for mechanica ventilation and mortaity were recorded
for patients in the medica and surgca ICUs.

Statistical analysis

Continuous variables are presented as mean A D and cate-
gorica variables as n (%9. Comparisons between groups (ICUs)
were mede using univariate andysis. For continuous variables,
the Student’s t-test was used for normdly distributed variables
and the Wilcoxon test for non-normaly distributed variables. A
chi-square test was used for categorical variables and for
comparison of screening policies. SASsoftware version 9.2 (SAS
Inc,, Cary, NC, USA) was used for al statistica anayses.

Results

Patients
In totd, 294 patients were admitted to the two ICUs during
the study period. Smdll differences were observed between
the two ICU populations (Table 1) but, taking into account
that at admission carriage of ESBL strains and/or HL-CASE
strains was not stetisticaly different between the two popu-
lations, patients were pooled in one study goup for further
andysis.

The 269 patients included in the study corresponded to
2413 patient days (mean length of stay, 86 days; range,

TABLE 1. Univariate analysis comparing the patients of the
surgical and the medical intensive care units (ICUs)

Surgical Medical Both ICUs
Factor ICuU ICuU pooled p-Value
Number of & 185 269 =
patients
A (years, 504 (E187) 665 (E17.7) 642 (AE183) 000F
mean £ D
Mae sex (% 49 (58.3) 109 (589) 158 (58.7) 093°
SAPR 458 (A258) 545 (A237) 518 (A247) 0.005°
(mean £ D)
Mechanica 54 (64.3) 134 (724) 188 (69.9) 018
ventilation (%9
Dezth (% 11 (13.1) 47 (254) 58 (21.6) 004°
EBL presenceat 12 (14.29) 25 (1351) 37 (13.75) 0.86°
admission (%°
HL-CASE presence 5 (5.95) 18 (9.73) 23 (8.55) 0.30°
a admission (%"
MDRE presence 17 (20.24) 41 (22.16) 58 (21.56) 0.7
a admission
2D, standard deviation.
PParametric test.
“Non-parametric test.
dChi-squared test.

°ESBL, Enterobadteriaceae harbouring extended-spectrum b-actamese.
‘HL-CASE, Enterobacteriaceae harbouring high-level expressed cephalosporinase.
SMDRE, multidrug-resistant Enterobaderiaceae (E3BL and/or HL-CASE).

2-96 days). Conpliance with providing an RSS was 97.3%
(2348 RSSfor 2413 patient days); compliance at admission and
discharge was 99.9%in each case.

MDRE carriers

At least one MDRE stran was isolated from 682 RSS
collected from 93 of 269 patients (34°%9Q (Fig 1). The
incidence of MDRE carriers (n =93) was 346 per 100
admissions. The incidence of patients with an ESBL strain
(n =48) was 17.8 per 100 admissions with a corresponding
incidence density of 19.9 per 1000 patient days, while the
incidence of patients with an HL-CASE strain (n =52) was
19.3 per 100 admissions with a corresponding incidence
density of 21.5 per 1000 patient days.

Distribution of MDRE strains

Table 2 illustrates the distribution of the 118 MDRE strains
isolated during the study. E. adi and Klebsiglla pneurroniae were
the most conmmon ESBL producers, while Enterobacter doacae,
E. i and Gtrobader freundi were the most common
HL-CASE producers.

Acquired/imported cases

Figure 2 shows the results of the daily collected RSS for each
of the 93 patients with MDRE strains. Length of stay varied
from 2 to 83 days. In 61/93 patients (65.6%9, the first MDRE
strain was isolated within 48 h of admission and considered as
imported: 35 patients with only an ESBL strain, 22 patients
with only an HL-CASE strain, and four patients with an ESBL
and an HL-CASE strain. Among the four patients with an ESBL

22014 The Authors
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Eligible patients : 294

Excluded patients: 25

Included patients: 269

v

RSS collected: 2,348

Early death: 21
Declining participation: 4

A

Presence of MDRE strain(s):

Patients: 93 (34.5%)
RSS: 682 (29%)

Patients: 176 (65.4%)
RSS: 1,666 (71%)

Absence of MDRE strain(s):

Y

Only HL-CASE strain(s):

Patients: 45 (48.4%)
RSS: 331 (48.5%)

ESBL and HLCASE strains:

Patients: 7 (7.5%)
RSS: 12 (1.8%)

Only ESBL strain(s):

Patients: 41 (44.1%)
RSS: 339 (49.7%)

FIG. 1. Flow chat describing patient
inclusion  and  the type  of
multidrugresistant  Enterobacteriaceae
isolates (MDRE) corresponding to strains
harbouring extended-spectrum
b-actameses (EBL producer) and/or
highlevel expressed cephdosporinase
(HL-CASE producer) isolated from 2348
rectd screening sarples (RSS) from 269
patients.

TABLE 2. Distribution of the 118 multidrug-resistant Enterobacteriaceae (MDRE) strains isolated among the 93 MDRE carriers

No (% of
strains isolated
No of more than 48 h

ESBL +strain® HL-CASE +strain® strains  after admission

Estherichia coli ESBL + + + 35 5(14.3)
Klebsiella preurroniae ESBL + + + 4+ 16 6 (37.5)

Other species ESBL + + + 5 0
Erterobacter doacae HL-CASE + + o+ 18 12 (66.7)
Estcherichia coli HL-CASE + + + + 14 5(35.7)
Citrobadter freundi HL-CASE + + + + 10 3(300)

Other spedies HL-CASE + + + 20 14 (70.0)

No of MDRE-patients” 29 10 2 4 1 1 1 14 8 4 16 1 2 3 1

“EBL, Entercbacteriaceae harbouring um b-lactarrese.

extended-spectri
PHL-CASE, Entercbedteriacese herbounng high-level over-expressed cephalosporinese.

“Distribution of patients carrying ESBL strain(s) and/or HL-CASE strain(s). Seven patients who harboured ESBL strain(s) and HL-CASE strain(s) are counted twice.

and an HL-CASE strain, petient 182 carried only an HL-CASE
strain at admission and patient 183 carried only an ESBL strain
a admission. Thus, & admission, the rate of EBL-stran
carriage was 14.19%(38/269) while that of HL-CASE strains was
9.3%(25/269).

In 32/93 (344°%) patients, the first MDRE strain was
acquired during the ICU stay nore than 48 h after admission
(see acquired cases, Fig 2); that is, in six patients with only
EBL strains, in 23 patients with only HL-CASE strains and in
three patients with both, In two patients, the first MDRE strain
was imported, and at least one MDRE stran was acquired
(Fig. 2, patients 182 and 183). Thus, the acquiredfota case
ratio was 10/48 (219 for patients with ESBL strains (only

2 2014 The Authors

E. cdi and K. pneunonia) and 27/52 (52°%) for patients with
HL-CASE strains.

Daily sarpling reveded thet in 48/93 (529 patients
MDRE=stran carriage was intermittent (Fig. 2). Intermittent
carriage concerned less often patients with ESBL (13/48, 27%)
than those with HL-CASE strains (30/52, 58% p <0.01). In
patients with both ESBL and HL-CASE strans, these strains
were found either sequentidly (patients 6 and 182) or
simultaneously (patients 185, 98, 38, 183 and 31).

Cross-transmission
Two episodes of crosstransmission with ESBL-producing
K. pneunonize involving five patients were observed during
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(D83)) show the resistance traits (E, C, E
and C strains: EC) associated with the
strain(s) isolated from RSS collected daily
from each patient during his/her entire
stay (length of stay varied from 3 to
83 days). N, RSSin which no MDRE strain
was detected; ND, no data avalable.
Acquired cases, first MDRE stran
detected ater 48 h of stay;, imported
cases, first MDRE strain detected within
48 h of stay; intermittent carriage,
patients in whom an RSS without an
MDRE strain was found subsequently to
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Imported cases: 38/93 MDRE carriers (40.8%)
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the study (first episode, patients 8 and 13; second episode,
patients 182, 183 and 202). No cross-transmission between
patients with HL-CASE strains was observed.

Screening strategy

When the results for al RSS collected were available, five
potentid MDRE screening strateges were retrospectively
assessed. The results of these strateges are shown in Table 3.

Discussion

The results of the present study regarding the epidemiology of
MDRE colonization in ICU patients can be summarized as

follows: (i) the rate of MDRE carriage a admission is high, with
identica prevaence of ESBL and HL-CASE strains; (ii) ESBL
strains are mostly imported and HL-CASE strains mostly
acquired; (jii) carriage of MDRE is intermittent in half of the
cases; and (iv) the efficiency of the screening strategy veries
with the screening policy implemented.

The prevaence of ESBL-strain carriers found in this study
conducted in 2011 follows the trend observed in the last
decade. At the end of the 1990s, when the dissemination of
ESBLs was low, one report showed that only 1% of ICU
patients were colonized with an ESBL strain [20]. In the 2000s,
when CTX-M-type ESBLs emerged, an increasing prevaence of
patients with EBL strains in ICUs, ranging from 8%in 2005 to
20% in 2010, was observed [23,24]. These studies aso
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TABLE 3. Evaluation of different screening strategies for the detection of the 93 multidrug-resistant Enterobacteriaceae (MDRE)

patients carrying ESBL and/or HL-CASE strains

Patients with MDRE-positive screening samples

ESBL carriers @

HL-CASE carriers ”

MDRE carriers ©

(n =48) (n=52) (n =93)
Screening strategy No? % p Value® % p Value No % p Value
RSS collected
Admission’ 37 771 - 23 442 - 58 624 -
Discharge 38 79.2 0.805 29 558 0239 66 710 0213
RSS collected
Adrmmission + discharge 42 875 0.181 35 673 0018 72 774 0025
Admission + weekly 40 (38-42)" 833 0442 36 (34-40) 69.2 0.010 74 (69-78) 786 0.010
mean value?
RSS collected
Admission + discharge + 43 [42-44] 896 0.100 41 [39-45] 788 <0.001 80 [77-82] 86.0 <0.001
weekly mean vaue

FPatients carrying Entercbadteriacsae strain(s) harbouring extended-spectrum b-lactamese (ESBL).
PPatients carrying Enterobaderiaceae strain(s) harbouring high-level over-expressed cephdosporinese (HL-CASE).

“Patients carrying ESBL and/or HL-CASE gtran(s).
9N urmber of patients.

EThe chi-squared test was used to corrpare different screening strategies with the reference policy (screening sample collected only &t admission). Each strategy was considered as

statisticaly different from the reference policy for a p vaue <0.05.
'Detection of MDRE carriers a admission was chosen for reference.

W e first assessed the number of MDRE petients detected if sampling had been done on a defined day of the week during their stay (seven values from Monday to Sunday). The
mean value was then cacoulated from these seven values, and values between brackets correspond to extremes of the seven values, For instance, from the 48 ESBL petients, 23
ESBL patients were detected using a systemetic RSS collected on Friday and 31 ESBL patients using an RSS collected on Thursday, and the mean value for the 7 days of the week

was 27.
PExtreme values for weekly screening.

reported high rates of colonization with ESBL strains at
admission, rangng from 9%to 15% [23,24], similar to that
found in our study (i.e. 14.19%.

The data regarding colonization with HL-CASE strains
remain scarce. To the best of our knowledge, only one
multicentre study conducted in 2005 reported incidence retes
of MDRE colonization with ESBL and HL-CASE strains [24]. In
that study, the incidence of patients with MDRE ranged from
8.8 to 21.0/1000 patient-days and that of patients with ESBL
strains from 1.4 to 10.9/1000 patient-days, depending on the
ICU [24]. The acquired case/ftota case ratio was 49%for EBL
and 60%for HL-CASE-strain carriers conmpared with 21%and
52% respectively, in the present study. These results show
that a significant proportion of patients admitted to the ICUs
were colonized with an MDRE strain (mainly ESBL) while
another significant proportion of patients acquired an MDRE
strain under antibiotic selective pressure (mainly HL-CASE)
during the ICU stay.

The present results of daily sampling provide new informe-
tion about the variability of MDRE carriage in ICU patients.
They reved an intermittent MDRE=strain carriage that con-
cerned 27% of petients with ESBL and 58% with HL-CASE
gtrains. A similar intermittent carriage was previously reported
in petients carrying methidllin-resistant Saphyloccoass aureus
[25-27]. A likely explanation for intermittent carriage of ESBL
strains might be a switch between administration and
withdrawd of different antibiotics during the ICU stay
impacting on the density of resistant strains, as shown in an
aninel model [28].

@ 2014 The Authors

With the dally collection of RSS, we investigated five
potentia sareening strateges (Table 3) for MDRE detection.
Owverdl, sampling at admission or sanpling at discharge did not
show significant differences, induding ESBL and HL-CASE
carriers. Increasing the number of RSS, with one collected at
admission and one a discharge, increased the detection of
MDRE carriers significantly, and the rate of detection was even
greater with one RSS collected a admission, one at discharge
and one weekly. The difference in detection of MDRE carriers
between these stratedges is mainly due to a better detection of
patients with HL-CASE strains, in whom we found higher
acquisition and intermittent-carriage rates. Takinginto account
our results and financia considerations, the most reasonable
strategy would be to collect two samples, one at admission and
one & discharge, which would detect 87.5% of the EBL
strains, 67.3%0f the HL-CASE strains and 77.4%of al MDRE
strains.

This present work has some limitations. The study covered
a period of only 3 months and concerned only two ICUs and a
limited number of patients. Moreover, the study design was
prospective but data andysis and projections for screening
strateges were performed retrospectively. It would therefore
be interesting to compare the different strateges prospec-
tively, either simultaneously in five similar ICUs or sequentialy
in one ICU. Nonetheless, to our knowledge this is the first
report of systenetic daily sanpling in al patients of an ICU
from admission until discharce.

In condlusion, this study reveded high MDRE prevalence
rates in colonized patients a admission and high MDRE
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acquisition rates during their stay. We identified a significant
intermittent MDRE carriage, especidly in patents with
HL-CASE strains. Testing different screening strateges, we
found that none was perfect because with each of them a
fraction of MDRE strains would go unidentified. Incidentally,
isolation of all patients colonised with these organisms is not
consensud, in particular of patients colonised with ESBL-pro-
ducing E. coli or derepressed AmpC-producing Enterobader.
However, this study should facilitate decision-meking concern-
ing the most suitable screening policy for the detection of
MDRE in a gven ICU setting, in accordance with the loca
isolation policy.
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6.4 Etude n°8 : lutte contre la sélection des HP-CASE (Article n°4 de la thése)

Dés 2002, les EBLSE ont occupé une place de choix dans les préoccupations
épidémiologiques de ’HEGP, car une épidémie a Enterobacter aerogenes s’était développée
dans nos murs, touchant particuliérement les unités de réanimation. Et a partir de 2004,
I’incidence globale des EBLSE a entamé son inexorable progression vers les valeurs que nous
lui connaissons aujourd’hui. En paralléle, les cinq premiéres années de vie de I’hopital ont vu
une progression réguliere de I’incidence des HP-CASE qui a doublé entre 2001 et 2005
(0,32/1000JH vs 0,69/1000JH). Jai en premier lieu suspecté une souche épidémique. En
étudiant les especes impliquées, il s’est avéré qu’une trés grande proportion de 1’incidence des
HP-CASE était due aux entérobactéries du groupe Il possédant une céphalosporinase
chromosomique, et plus particuliérement les Entérobacter cloacae. Mais, ces souches étaient
retrouvées dans tous les services de I’hopital et les profils antibiotiques étaient le plus souvent
différents. Aucune transmission croisée n’ayant pu &tre mise en eévidence, mes investigations
se sont orientées vers la consommation d’antibiotiques. L& encore, aucune explication
évidente n’a pu étre avancée puisque, pendant ces 5 années, la consommation globale avait
diminué de 976 a 750 JTE/1000JH, méme si celle des C3G avait modérément augmenté de
37,4 2 55,5 JTE/1000JH.

Dans une éetude parue en 2004, les auteurs constataient une corrélation spécifique entre
’utilisation de ceftriaxone et le développement de la résistance aux C3G chez E. cloacae
(127). Leur hypothése était que la forte élimination biliaire de la ceftriaxone pouvait avoir un
impact sélectif important sur la flore digestive. Partant de cette hypothése, la COMAI a décidé
d’opérer un remplacement total de la ceftriaxone par le céfotaxime, antibiotique a spectre
bactérien identique mais dont 1’élimination préférentiellement urinaire était supposee avoir
moins d’impact sur le microbiote intestinal. Si la substitution s’avérait efficace, 1’incidence
des souches de HP-CASE devait diminuer.

Ce changement impliquait des contraintes consequentes pour les équipes de soins et
pour les patients puisque le traitement par cefotaxime consiste en trois injections quotidiennes
vs une seule pour la ceftriaxone. Pour autant, le remplacement été rapide puisque la
consommation de ceftriaxone qui était de 21.5 JTE/1000JH en 2005 est tombée a 6.3 en 2006
puis 2.2 en 2007, et que celle du céfotaxime est passée de 5.9JTE/1000JH en 2005 a 18.1 en
2006 et 20.5 en 2007. En paralléle, a partir de 2006, une inflexion de la courbe
d’augmentation des HP-CASE a été observee, suggérant que 1’action pouvait avoir eu un effet
bénéfique sur la sélection de ces BMR. Méme s’il a fallu se contenter d’une stabilisation de la
courbe, alors que nous aurions souhaité son inversion, ce changement d’usage en

antibiothérapie s’est avéré suffisamment concluant pour qu’il soit pérennise. Pour autant, si
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I'on considere 10 années d’utilisation du céfotaxime a la place de la ceftriaxone, le propos doit
étre plus mesuré. Si, suite au changement intervenu en 2006, I’incidence qui était de
0,69/1000JH en 2005 s’est stabilisée a 0,7 +/- 0,04 jusqu’en 2010, elle est repartie a la hausse
entre 2011 et 2013 pour atteindre 0,88 en 2013, et finalement décroitre depuis (0,59 en 2016).
Ces résultats suggerent que d’autres facteurs que 1’antibiothérapie par C3G, influence
I’incidence des HP-CASE.

La principale limite de cette étude tient & la nature de la définition qui a été retenue pour
les couches catégorisées HP-CASE. Lors du paramétrage de la BDD-E, j'ai defini les isolats
de HP-CASE comme étant résistant aux C3G sans présence de BLSE associée, ce qui inclue
plusieurs mécanismes de résistance différents : i) hyper-expression de la céphalosporinase
chromosomique par mutation, ii) acquisition d’une céphalosporinase plasmidique, iii)
imperméabilité aux C3G. Les facteurs favorisants la sélection/diffusion des souches intégrant
ces différents mécanismes ne sont pas identiques, I’antibiothérapie étant la principale source
de sélection des item 1) et iii), quand la transmission croisée de type BLSE s’applique
préférentiellement a I’item ii). Au final, sans tests complémentaires a 1’antibiogramme
effectué en routine, et de biologie moléculaire permettant de caractériser le support de la
résistance de chaque isolat, des informations manguent pour établir quelle(s) catégorie(s) est

réellement impactée(s) par le changement d’habitude thérapeutique.

Article n°4 du corpus de la thése :

Fighting the spread of AmpC-hyperproducing Enterobacteriaceae:

beneficial effect of replacing ceftriaxone with cefotaxime
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Objectives: Considering the hypothesis that the high biliary elimination of ceftriaxone could be responsible for the
selection of Enterobacteriaceae harbouring high-level AmpC B-lactamase (HL-CASE), the use of ceftriaxone was
discontinued in our hospital in 2006 and replaced with cefotaxime.

Methods: Antibiotic consumption, expressed as defined daily dose (DDD)/1000 patient-days (PD), and HL-CASE in-
cidence, expressed as the number of patients carrying HL-CASE/1000 PD, were compared between the pre-inter-
vention period (Period 1, 2001 -05) and the post-intervention period (Period 2, 2006 -12) using an interrupted time
series analysis.

Results: The incidence of HL-CASE increased significantly from 0.32 to 0.69/1000 PD during Period 1 (coefficient=0.082,
P<0.01). A significant inflection of the slope in the incidence curve occurred in Period 2 (coefficient=—0.061, P=0.05),
mainly owing to the stabilization of the HL-CASE incidence of Enterobacteriaceae harbouring chromosomally inducible
cephalosporinase (Period 1,0.27 to 0.64/1000 PD; Period 2,0.58 t0 0.61/1000 PD) and especially for Enterobacter cloacae
(Period 1, 0.09 to 0.30/1000 PD; Period 2, 0.26 to 0.27/1000 PD). This deceleration was observed despite a significant
increase in the slope of cefotaxime consumption over Period 2 (coefficient=2.97, P<<0.01).

Conclusion: Despite the disadvantages of using cefotaxime compared with ceftriaxone (administration three times
daily versus once a day), the ecological benefits of this substitution seem sufficiently convincing to preferentially use
cefotaxime. Control of HL-CASE incidence is crucial to limiting carbapenem use and preventing the selection of carba-

penemase-producing Enterobacteriaceae.

Keywords: antibiotics, bacterial resistance, cephalosporins

Introduction

The use of third-generation cephalosporins (3GCs) as the standard
antibiotic regimen for the treatment of Enterobacteriacece infec-
tions is called into question by the continuing spread of resistance
to these molecules.! Resistance to 3GCs is mediated primarily by
the production of extended-spectrum B-lactamase (ESBL) and
AmpC B-lactamase (CASE), which can result either from overexpres-
sion of the chromosomal ampC gene or by the acquisition of a
plasmid-mediated AmpC enzyme [high-level CASE (HL-CASE)].*
Because infections caused by these 3GC-resistant Enterobacteria-
ceae have significant human and economics costs,® a continuaus
surveillance system for 3GC-resistant Enterobacteriaceae incidence
has been implemented in our university hospital since 2001.

In 2005 we were alerted to a significant increase in HL-CASE
incidence, from 0.32/1000 patient-days (PD) in 2001 to 0.69/1000
PD in 2005. Most of the HL-CASE Enterobacteriaceae were Entero-
bacter cloacae and harboured the chromosomailly inducible CASE
gene. These isolates were encountered in all wards of the hospital,
had different antimicrobial resistance patterns, and epidemiological
investigations did not show any evidence of cross-transmission
(P. Grohs and G. Meyer, unpublished data). Since antibiotic selection
pressure contributes to the emergence of antibiotic-resistant
Gram-negative bacteria,** with a link between 3GC use and the
selection of HL-CASE Enterobacteriaceae,®’ we investigated our
hospital’s antimicrobial consumption from 2001 to 2005.

During this period, global antibiotic consumption decreased,
whereas 3GC consumption increased by 50% (see Table 1 and
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Ceftriaxone and AmpC-hyperproducing Enterobacteriaceae

JAC

Figure 1a). Concomitantly, Muller et al.® reported a specific correl-
ation between ceftriaxone use and the development of resistance
inE. cloacaeisolates. These authors suggested that the pharmaco-
kinetic properties of ceftriaxone, in particular its high biliary elimin-
ation, could be involved in the selection of E. cloacae HL-CASE
producers in the digestive flora.® This attractive hypothesis was
the basis for a change in antibiotic use in our institution, and in
2006 the Anti-Infectious Committee (COMAI) decided to replace
ceftriaxone with cefotaxime. In this work we report the impact of
this substitution on the incidence of HL-CASE Enterobacteriaceae.

Methods

This retrospective observational study was conducted at the Hopital Eur-
opéen Georges Pompidou, a French 830 bed acute-care teaching hospital
with 23 wards (11 medical wards, 7 surgical wards and 5 intensive care
units) that admits an average of 30000 patients each year. Two periods
of antibiotic consumption and HL-CASE incidence were compared: 2001
to 2005 (pre-intervention period=Period 1) and 2006 to 2012 (post-
intervention period=Period 2); corresponding to the periods of ceftriaxone
and cefotaxime use, respectively. Defined daily dose (DDD)/1000 PD was
theinternational unit used to monitor antibiotic consumption.” Only diagnos-
tic samples collected from inpatients were included in the study. Antimicro-
bial susceptibilities were determined by the disc diffusion method on
Mueller-Hinton agar (MH; Bio-Rad, Marne-la-Coquette, France) according
to European guidelines.’® An isolate was categorized as an HL-CASE producer
when its phenotype displayed the following three features: (i) resistance to
3GCs; (i) absence of synergy between any 3GCs and clavulanic acid; and
(i) at least a 5 mm increase in the inhibition diameters for the 3GCs, read
on MH versus MH + cloxacillin (250 mg/L). For each patient, HL-CASE isolates
of the same species and displaying the same antimicrobial pattern during the
calendar year were labelled as duplicates and were excluded from analysis.
Finally, HL-CASE incidence was expressed as the number of patients carrying
HL-CASE/1000 PD. To assess the impact of the switch from ceftriaxone to
cefotaxime (referred to as the ‘intervention’) on the incidence of HL-CASE,
we used an interrupted time series analysis, as previously described.''?
Briefly, the time series was divided into pre- and post-intervention segments,
and the level and trend of the pre-intervention segment served as the control
for the post-intervention segment. In the linear regression autoregressive
error model, the incidence of HL-CASE (per 1000 PD) was expressed as:

Incidence; = By + Bitime; + B; period; + Bstime after intervention; + e;

where ‘time’ is a continuous variable indicating the time in years from the
start of the study period, ‘period’ is a qualitative variable being O pre-
intervention and 1 post-intervention and ‘time after intervention’is a continu-
ous variable indicating the number of years after the intervention (0 before
2005, 1 in 2006, 2 in 2007, etc.). Bo estimates the baseline incidence of
HL-CASE, B, the pre-intervention trend in incidence, B, the change in level
of theincidence after the intervention and 5 the change in trend of the inci-
dence after the intervention. The model was corrected for auto-correlation
(ey). Level and trend for the pre-intervention period represent a baseline for
the post-intervention segment. Because the change in trend after the inter-
vention was significant, we decided to keep all variables in the final model,
as B3 can beinterpreted as the interaction between time and period.!? Stat-
istical analyses were carried out using R 2.4.0 statistical software.'®

Results and discussion

In the pre-intervention period, we observed an increase in the con-
sumption of aminopenicillins (amoxicillin and amoxicillin/clavula-
nic acid, B1=23.60, P<0.01), which represent about half the
total antibiotic use in our hospital, and 3GCs (B;=5.72, P<0.01),
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period period
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Figure 1. (a) Antibiotic consumption. CTX, cefotaxime; CRO, ceftriaxone. (b)
HL-CASE incidence. Squares, Enterobacteriaceae harbouring inducible
chromosomally encoded AmpC; circles, E. cloacae; diamonds, E. coli;
triangles, Enterobacteriaceae without chromosomal AmpC (Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis etc.). The vertical broken line corresponds
to the date of replacement of ceftriaxone by cefotaxime.

although the overall antibiotic use decreased for the same period
(B1=—43.80, P=0.01, Figure 1a and Table 1). Since aminopenicil-
lins combined with clavulanate can induce Enterobacteriaceae
cephalosporinase expression,' and 3GC use has been associated
with 3GC-resistant Enterobacteriaceae,”® the increasing con-
sumption of these drugs during the pre-intervention period could
be involved in the rise of HL-CASE-producing Enterobacteriaceae.
Starting in 2006, the replacement of ceftriaxone by cefotaxime
was rapidly implemented as illustrated in Figure 1(a), leading to
minimal numbers of ceftriaxone prescriptions since 2007. Con-
versely, a significant increase in the slope of cefotaxime consump-
tion occurred over Period 2 (Bz=2.97, P<<0.01), from 18.1 DDD/
1000 PDin2006to 37 DDD/1000 PDin 2012. Finally, the stabilization
of aminopenicillin consumption during the post-intervention period
suggests that the change in HL-CASE incidence could be due mainly
to the replacement of ceftriaxone by cefotaxime.

3of4

118



Grohs et al.

As shown by the results of the regression analysis (Table 1), a signifi-
cant increase in the incidence of HL-CASE occurred over the pre-
intervention period (8;=0.082, P<0.01). In the post-intervention
period, there was no significant change in the incidence (B,=—0.076,
P=0.37); however, a significant decrease in the slope was observed
(B3=—0.06, P=0.05), suggesting that progression of the incidence of
HL-CASE was slowing. In detail, the inflexion was mainly due to
stabilization in the incidence of HL-CASE Enterobacteriaceae har-
bouring chromosomally inducible CASE, in particular of E. cloacae
(Figure 1b). No significant change in slope was observed for
HL-CASE Escherichia coliincidence, although a rise in the incidence
of this species has been observed in recent studies,' ' explained
by mechanisms different from those encountered in E. cloacae, in-
cluding mutations in the promoter region of the chromosomally
non-inducible ampC gene and acquisition of plasmid-mediated
HL-CASE. Unfortunately, in our hospital the increasing incidence
of patients carrying 3GC-resistant Enterobacteriaceae during the
post-intervention period, due to the presence of ESBL and various
HL-CASE mechanisms, from 0.97/1000 PD in 2006 to 1.83/1000 PD
in 2012 (Table 1), led to a significant increase in the slope of carbape-
nem consumption (B3 =2.99, P=0.01), whichwas 6 DDD/1000 PDin
2007 and 25.5 DDD/1000 PD in 2012 (Table 1).

Conclusions

This study suggests that the replacement of ceftriaxone by cefo-
taxime could stabilize the incidence of HL-CASE resulting from
chromosomally inducible CASE Enterobacteriaceae. Despite the
disadvantages of using cefotaxime compared with ceftriaxone
(administration three times daily versus once a day), the ecological
benefits of this substitution seem sufficiently convincing to prefer-
entially use cefotaxime. The long-term objective of reducing
HL-CASE incidence is also to enable the limitation of carbapenem
use and hence prevent the selection of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae.
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6.5 Etude n°9 : optimisation de la détection des EBLSE (Article n°5 de la these)

Le laboratoire de bactériologie, qui est au cceur de la détection des EBLSE, doit faire
face a deux défis majeurs : diagnostiquer la présence d'EBLSE le plus rapidement possible et
absorber un volume de prélevements de dépistage en croissance constante dans un contexte de
restriction budgétaire drastique.

La réduction du délai entre la collecte de 1’échantillon biologique et I’identification (ou
a défaut la suspicion) de la EBLSE, est cruciale pour une prise en charge thérapeutique
adaptée et pour une implémentation précoce des PCC. Comme évoqué précédemment (voir
chapitre 4.4.4, techniques de laboratoire), la culture bactérienne conduit a 1’obtention de
I’antibiogramme en 48h dans le meilleur des cas. Les techniques de biologie moléculaire
peuvent en revanche donner des résultats plus rapides, mais leur codt en interdit un usage
généralisé, et, pour I’instant, a défaut de kit commercial facile a utiliser en routine, requiert
une certaine expertise. Les milieux gélosés sélectifs restent donc pour I’instant le mode de
culture standard qui, en 24h, procure une forte présomption de présence. Le choix du milieu
de culture doit donc se tourner vers celui procurant les meilleures sensibilités et specificités.

Le deuxiéme challenge concerne la volumétrie des examens de dépistage en progression
réguliére. Si I’explosion du nombre d’écouvillonnages rectaux (ER) concerne principalement
les BHRe en lien avec le dépistage des patients contacts, I’inflation des recherches d'EBLSE
est due a la fois a I’explosion des patients porteurs, dont on vérifie le statut a la réadmission
grace a I’alerte informatique, et au nombre croissant de patients rapatriés dont le dépistage est
systématique. Pour faire face a ce surcroit de travail, sans personnel dédié supplémentaire, la
robotique peut représenter une alternative intéressante.

Partant de ce contexte, j'ai souhaité réaliser une double évaluation. En utilisant les
écouvillons collectés pour I’étude de cinétique d’émergence des Entérobactéries résistantes
aux C3G en réanimation (voir chapitre 6.3.6, politique de dépistage des EBLSE et HP-
CASE), cing milieux de cultures sélectifs spécialement congus pour la recherche des EBLSE
ont ét¢ ensemencés sur un automate dédi¢ a 1’ensemencement d’échantillons biologiques
(WASP, Copan, Brescia, Italie). L'idée était a la fois de sélectionner le milieu de culture le
plus performant pour l'isolement des souches d'EBLSE (sensibilité, spécificité), mais
également d'évaluer la rentabilité technique et économique de I'automate.

Sur 2 337 ER étalés par le WASP, 354 contenaient au moins un isolat d’EBLSE, pas
toujours retrouveé (s) sur I’ensemble des milieux testés (seuls 89,3% des isolats ont été isolés
sur les cing géloses), la sensibilité variant de 95,5 a 98,3% selon le milieu. Mais c’est surtout
sur la specificité que de plus importantes différences ont été observées (de 57,9 a 72,3% selon

le milieu). La prise en charge des ER par le robot a permis d’ensemencer 25 828 boites de
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Pétri, soit une moyenne de 280 boites par jour. Si ces échantillons avaient été ensemences
manuellement, le temps technicien aurait été d’un peu moins d’un équivalent temps plein.

Cette étude a permis de valider le choix du milieu sélectif utilis¢é a ’'HEGP, et
d’éliminer le milieu « maison » moins fiable utilisé depuis de nombreuses années. Sur le
milieu retenu, la VPN est excellente (99,4%), attestant que quand le milieu est stérile, aucune
EBLSE n’était présent sur 1’écouvillon. A I’époque de 1’étude, il fallait attendre le lendemain
pour avoir la confirmation du diagnostic grace a I’antibiogramme, la médiocre spécificité
ayant montré qu’une colonie poussant sur ces milieux n’est pas forcément une EBLSE (HP-
CASE par exemple). Aujourd’hui des kits commerciaux existent (diagnostic biochimique
rapide) et permettent de confirmer ou d’infirmer dans I’heure, la présence d’une colonie
d'EBLSE sur le milieu de culture.

Cette étude a également montré que I’utilisation d’un robot permettait d’absorber un
volume d’échantillon important avec des moyens humains constants. Méme si 1’automate ne
prend en charge que la partie ensemencement (la lecture et poursuite des cultures restant un
processus manuel), ce type d’outil permet de lisser les variations d’activité dans le temps et
d’en amortir les pics. Depuis cette étude, j'ai conclu un partenariat avec une autre société pour
implémenter un nouveau robot au laboratoire, cette fois-ci de facon définitive. Il prend en
charge quotidiennement une cinquantaine d’ER par jour, et permet de gérer les surcroits de
travail dés qu’un patient BHR est découvert alors que les PCC ne lui sont pas appliquées
(nombreux patients contacts dans les grosses unités d’hospitalisation). Les nouvelles
technologies de laboratoire ouvrent la porte a des politiques de dépistage plus ambitieuses que

celles implémentées aujourd’hui. J’y reviendrai dans la discussion.

Article n°5 du corpus de la thése :

Comparison of five media for detection of extended-spectrum Beta-lactamase by

use of the wasp instrument for automated specimen processing
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Comparison of Five Media for Detection of Extended-Spectrum Beta-
Lactamase by Use of the Wasp Instrument for Automated Specimen

Processing

P. Grohs,? B. Tillecovidin,® A. Caumont-Prim,”*< E. Carbonnelle,® N. Day,? I. Podglajen,? L. Gutmann?
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Overall, 2,337 rectal screening samples (RSSs) were seeded by using the Wasp instrument for automated microbiological pro-
cessing with five media for detection of extended-spectrum B-lactamase (ESBL): CHROMagar, ChromID, Brilliance, BD Drigal-
ski, and HEGP media. Of 354 RSSs harboring ESBL-producing isolates, 89.3% were found to be positive on all media. Sensitivity
and specificity ranged from 95.5 to 98.3% and from 57.9 to 72.3%, respectively. No medium was perfectly ESBL selective, and
non-ESBL-producing strains were mainly Enterobacteriaceae overproducing AmpC [3-lactamase and nonfermenting Gram-neg-

ative bacilli, mostly Pseudomonas aeruginosa.

In recent years, a dramatic increase in the prevalence of Enterobac-
teriaceae producing extended-spectrum B-lactamases (ESBLs) has
been observed in Europe (1-3). In order to prevent nosocomial
cross-transmission, systematic detection of carriage of ESBL-pro-
ducing bacteria in the digestive tract of high-risk patients has been
recommended by various academic societies (4, 5). In this context,
hospital microbiology laboratories face several challenges. Sys-
tematic screening leads to an increased number of samples to be
tested, while at the same time, budget restrictions entail reduc-
tions in human resources. Automation can be a relevant means of
analyzing a large number of samples (6-9), but the delay in ob-
taining results still needs to be reduced. Moreover, if molecular
tests for ESBL detection are expected to give a faster result than
culture, the cost of these tests for large series is currently still too
high relative to that of traditional culture. In this situation, agar
manufacturers have improved their media for detection of ESBLs
after only 24 h (10-16). Taking advantage of the Wasp instrument,
an automated device for microbiological specimen processing,
planting, and streaking (Copan, Brescia, Italy), we decided to
compare the efficiencies of five selective media designed for ESBL
detection.

The study was conducted at Hopital Européen Georges-Pom-
pidou (HEGP), an 830-bed acute-care teaching hospital with 23
wards and with 29,000 admissions in 2011. A rectal screening sam-
ple (RSS) was collected daily from each patient admitted to the
intensive care units (ICUs) between 3 April and 3 July 2011, in
compliance with French patient confidentiality regulations and
ethical standards. The study was approved by an institutional re-
view board (CCPPRB project no. ID-RCB 2011-A00259-32, Uni-
versity Paris X1, February 2011). Sampling was done by using the
eSwab system (Copan). The swab sample was suspended in 1 ml of
liquid Amies medium (Copan), and 10 pl was streaked by the
automated system onto two sets of media, including (i) five media
for the detection of ESBL, i.e., CHROMagar ESBL (CHROMagar,
Paris, France), ChromID ESBL (bioMérieux, Lyon, France), Bril-
liance ESBL (Oxoid, Basingstoke, United Kingdom), BD Drigalski
lactose agar with ceftazidime (Becton, Dickinson, Franklin Lakes,
NJ), and in-house-made “HEGP medium” containing Drigalski
agar (Oxoid, Basingstoke, Great Britain) and cefotaxime (2 g/
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ml), taking into consideration the currently predominant produc-
ers of CTX-M family ESBLs in France (1, 2), and (ii) six additional
media, some of which were used as controls, such as Drigalski agar
without an ESBL selector (data not shown), and some of which
were used to test the capability of the Wasp instrument to streak
additional petri dishes including, e.g., biplates.

Of the 2,348 RSSs collected during the study period, only 11
RSSs were excluded from the study because they were improperly
plated onto at least one medium by the Wasp instrument (mainly
agar plowed). Since 11 media were seeded with each RSS by the
Wasp instrument, a total of 25,828 petri dishes were plated by the
end of the study period. Counting 1 min for plating of each me-
dium manually (writing the patient name and sample number on
the petri dish, opening the eSwab tube, depositing the sample onto
agar, closing the eSwab tube, taking one loop, and streaking the
sample), the time saved by using the Wasp automated instrument
to plate 250 petri dishes daily was estimated to amount to two-
thirds of the full working time of one technician. Plates were in-
cubated at 37°C for 18 h. Growing colonies were identified by
matrix-assisted laser desorption ionization—time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF-MS) using a Microflex Bruker Dal-
tonics/BioTyper version 2.0 system (Bruker Daltonics, Bremen,
Germany). To test if isolated colonies were ESBL producers as
expected, antibiograms were performed with the disk diffusion
method on Mueller-Hinton (MH) agar (Bio-Rad, Marne-la-Co-
quette, France), according to the guidelines of the European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (17). Isolates were
categorized as (1) “ESBL” (Enterobacteriaceae harboring ESBL)
when a zone of synergy between third-generation cephalosporins
(3GCs) and clavulanic acid was observed; (i1) “CASE” ( Enterobac-
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TABLE 1 ESBL species isolated from ICU patients

Result for no. of patients”

ESBL species isolated No. of
from ICU patients 27 12 2 6 1 1 1 1 isolates
E. coli + - - + + + - - 36

K. pneumoniae - + - + — — + + 20
Enterobacter cloacae - - | - — - - _ 2
Klebsiella oxytoca - - - - — — ¥ _ 1
Morganella morganii - - - + - - 2
Enterobacter aerogenes - - - - — + - — 1

Total 62

“ Total of 51 patients.

teriaceae overproducing AmpC cephalosporinase) when no syn-
ergy between any 3GC and clavulanic acid was observed and if
there was at least a 5-mm increase in inhibition zone diameters
around the 3GC disks, read on MH agar versus MH agar plus
cloxacillin (250 pg/ml); and (iii) “others” for all isolates which did
not belong to the ESBL or CASE category. SAS software version
9.2 (SAS Inc., Cary, NC) was used for statistical analysis. A gold
standard (GS) value was defined for each RSS as follows: (i) posi-
tive GS (PGS) when at least one medium revealed ESBL produc-
tion and (ii) negative GS (NGS) when no medium revealed ESBL
production. The sensitivity of medium X was calculated as the
number of RSSs containing an ESBL strain (ESBL-RSSs) detected
by using medium X divided by the total number of PGSs. The
specificity of medium X was calculated as the number of RSSs
without any colony on medium X divided by the total number of
NGSs. The positive predictive value (PPV) of medium X was cal-
culated as the number of ESBL-RSSs detected by using medium X
divided by the total number of RSSs yielding ESBL and non-ESBL
colonies on this medium. The negative predictive value (NPV) of
medium X was calculated as the number of ESBL-negative RSSs
detected by using medium X divided by the total number of RSSs
yielding no colonies on this medium. Finally, the reliability of
medium X (only ESBL colonies on medium X when there is an
ESBL in the RSS, or no colony on medium X when there is no
ESBL in the RSS) was also calculated as the number of RSSs with
only ESBL isolate colonies on medium X among PGSs or without
any colony on medium X among NGSs divided by the total num-
ber of RSSs.

Overall, 2,337 RSSs were collected from 269 patients during the
study period. After identification and interpretation of antimicro-
bial susceptibility patterns performed on the different colonies

TABLE 2 Results of detection of ESBL in RSSs

isolated from all selective media, it appeared that 354 RSSs col-
lected from 51 patients contained ESBL isolates. In 36/51 (71%)
cases, an ESBL strain was isolated on at least one medium for the
first RSS collected, and in 25/51 (35%) cases, the ESBL-producing
bacteria were isolated from all samples plated. The ESBLs ob-
served were harbored mainly by Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae isolates (Table 1).

As a primary analysis, only the first ESBL-RSS was exam-
ined. An ESBL-positive isolate was found on all five media in
38/51 (74.5%) ESBL-RSSs, while in 13/51 (25.5%) cases, an
ESBL isolate was found on one to four media (Table 2).
Thereby, the number of ESBL-RSSs ranged from 43 to 49 ac-
cording to the medium. Using only the first ESBL-RSS, 84% of
the 51 cases would have been detected by using BD medium,
versus 96% with ChromID (Table 2).

When all ESBL-RSSs were taken into account, 316/354
(89.3%) were found to be positive on all five media, while 38/354
(10.7%) were positive on only one to four media, and the percent-
age of ESBL-RSSs varied from 94% to 97% depending upon the
medium (Table 2). These discrepancies could be explained for
16/38 ESBL-RSSs by low inocula, since in these cases, fewer than
10 colonies were observed on the media on which they grew. Thus,
aleatory repartition of bacteria in these ESBL-RSSs could lead to
few colonies on one medium and no colonies on the other. In 6/38
ESBL-RSSs, high inocula of non-ESBL bacteria (mainly CASE and
Pseudomonas aeruginosa) could have hidden growth of ESBL col-
onies.

When all RSSs were considered, depending upon the media,
the number of ESBL-RSSs with only ESBL isolates varied from 283
to 312, and the number of negative RSSs (absence of any colony)
varied from 1,154 to 1,454 (Table 3). For the detection of ESBL, no

Result for total no. of ESBL-RSSs” (no. of 1st ESBL-RSSs?)

No. (%) of ESBL-RSSs
with ESBL isolate on
medium plated

Ist All
Medium 316 (38) 3 12(4) 2(2) 1(1) 1(1) 3 5(I) 1 1(n 1 1 1 4(3) 1 1 ESBL-RSS" ESBL-RSSs”
CHROMagar - -+ - + - + o+ - - - - - = — = 46(90) 342 (96)
ChromID + + + + — + + - + + + - - + - —  49(96) 344 (97)
Brilliance ESBL  + -+ - + + + o+ + o+ -+ = = + = 46(90) 345 (97)
BD Drigalski + + - + + + - 4+ + - - + + - —  + 43 (84) 332 (94)
HEGP medium  + - + + + + - - - + + - + - - — 47(92) 335 (94)

“ For each of the 51 patients with ESBL isolated, all ESBL-RSSs were taken into account (354 ESBL-RSSs).
" For each of the 51 patients with ESBL isolated, only the first ESBL-RSS was taken into account (51 ESBL-RSSs).
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TABLE 3 Detection of ESBL by use of five media

Comparison of Five Media for Detection of ESBL

Value for medium

Parameter” CHROMagar ChromID Brilliance ESBL BD Drigalski HEGP medium
No. (%) of screening samples
with result
No colonies 1,439 (61.6) 1,454 (62.2) 1,154 (49.4) 1,278 (54.7) 1,191 (51.0)
ESBL only 312 (13.4) 303 (13.0) 289 (12.4) 296 (12.7) 283 (12.1)
ESBL + CASE 4(0.2) 9(0.4) 6(0.3) 6(0.3) 8(0.3)
ESBL + others 26 (1.1) 32 (1.4) 50 (2.1) 30 (1.3) 44 (1.9)
ESBL + CASE + others 0 0 0 0 0
Total RSSs with ESBL 342 (14.6) 344 (14.8) 345 (14.8) 332 (14.2) 335 (14.3)
CASE only 187 (8.0) 152 (6.5) 173 (7.4) 286 (12.2) 236 (10.1)
Others only 318 (13.6) 321 (13.7) 567 (24.3) 392 (16.8) 498 (21.3)
CASE + others 51(2.2) 66 (2.8) 98 (4.2) 49 (2.1) 77 (3.3)
Total RSSs without ESBL 556 (23.8) 539 (23.1) 838 (35.9) 727 (31.1) 811 (34.7)

Sensitivity (%) (95% CI) 98.3 (96.3, 99.4)

Specificity (%) (95% CI) 72.3(70.2,74.2)

PPV (%) (95% CI) 38.7 (35.5, 42.0)

NPV (%) (95% CI) 99.6 (99.1, 99.8)

Reliability [no. (%) of RSSS]'J 1,745 (74.7) 1,748 (74.8)

97.5 (95.2, 98.8)
72.9 (70.8, 74.8)
39.1 (35.8, 42.4)

99.4 (98.8,99.7)

98.6 (96.7, 99.5) 97.2 (94.9, 98.6) 95.5(92.8,97.4)

57.9 (55.7, 60.1) 63.9 (61.8, 66.1) 59.2 (57.1,61.4)

29.5 (26.9, 32.2) 32.5(29.7, 35.4) 29.5 (26.9, 32.2)

99.6 (99.0, 99.9) 99.2 (98.6, 99.6) 98.7 (97.8,99.2)

1,438 (61.5) 1,564 (66.9) 1,458 (62.4)

“ ESBL, Enterabacteriaceae strain producing extended-spectrum beta-lactamase; CASE, Enterobacteriaceae strain overproducing cephalosporinase; others, Enterobacteriaceae without
the ESBL and CASE phenotypes or other species (mainly nonfermenting Gram-negative bacilli, in particular Pseudomonas aeruginosa); CI, confidence interval; PPV, positive

predictive value; NPV, negative predictive value.

b Reliability corresponds to the number of RSSs with only ESBL colonies on medium X when there is ESBL detected in the RSS, or no colonies on medium X when there is no ESBL

detected in the RSS.

significant difference in sensitivity was observed for the five media
(Table 3). This was not the case in other studies, where variations
of ChromID sensitivity were 88%, 88.2%, 94.9%, and 100% com-
pared to ESBL agar (AES) (14), CHROMagar (13), Brilliance (11),
and MacConkey plus 1 pg/pl ceftazidime (12), respectively. In-
terestingly, high NPVs found for the five media (Table 3) attest
that when these media remain sterile, the probability that an ESBL
is present in the RSS is very low. In contrast, as shown in Table 3,
strains harboring mechanisms of resistance other than ESBL pro-
duction were selected on these “ESBL-specific media,” and their
specificities ranged from 57.9% to 72.3%, while the PPV for ESBL
varied from 29.5 to 38.8%. These non-ESBL isolates were mainly
CASE and nonfermenting Gram-negative bacilli. As shown by the
PPV, these non-ESBL species were more often encountered on
Brilliance, DB Drigalski, and HEGP media. In fine, the percentage
of RSSs which yielded an unambiguous answer concerning the
presence of ESBL (reliability; Table 3), i.e., which indicated the
absence of ESBL when no ESBL strain was isolated from other
media, or which yielded only an ESBL strain(s), varied from
61.5% to 74.8% depending upon the medium.

In conclusion, this study shows that (i) the Wasp instrument
was very useful for seeding large series of samples, and all media
were well adapted to this device; (ii) all media tested allow detec-
tion of ESBL strains; and (iii) no medium is fully ESBL selective,
with CHROMagar and ChromID giving the lowest recovery of
non-ESBL strains. Therefore, complementary tests are needed to
ensure that the colonies growing on these “partially selective me-
dia” harbor ESBLs, explaining that a delay of 48 h between the
seeding of the RSS and the availability of the definitive result re-
mains necessary.
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7 DISCUSSION

Les antibiotiques ont révolutionné la médecine du XXe siécle et sauvé des millions de
vies en diminuant de facon drastique la mortalité infectieuse bactérienne. Malheureusement,
la résistance bactérienne a ces composés a été observée tres rapidement apres I’utilisation
clinique des premiéres molécules. L’omniprésence des bactéries dans notre environnement
(eau, sol, microbiote de I’homme et des animaux, surface des végétaux), favorise le transfert
des supports de résistance de 1’environnement, des végétaux, et des animaux vers 1’homme
(boisson, nourriture), et, a contrario, de ’homme et des animaux vers 1’eau et le sol (matiére
fécale et fumier). De plus, I’internationalisation des échanges commerciaux est un facteur de
dissémination rapide des clones bactériens résistants aux quatre coins de la planéte, conférant
un statut mondial a la lutte contre la résistance bactérienne aux antibiotiques, définie
aujourd’hui comme enjeu majeur de santé publique par I’OMS.

Le bon usage des antibiotiques pour limiter la sélection des souches résistantes, et celui
des SHA pour lutter contre la transmission croisée manu portée des BMR ne fait plus débat
aujourd’hui, et C’est dans ce contexte que s’inscrit le travail que jai effectué a ’'HEGP, initié
au début des années 2000 avec le SARM, peu de temps apres les premiéres recommandations
nationales et internationales sur ces deux thématiques, et poursuivi aujourd’hui avec les
BHRe. La lutte contre la diffusion des BMR en secteur hospitalier est un travail
multidisciplinaire, s’inscrivant dans la durée, et nécessitant une constante réévaluation. Aprés
une quinzaine d’années de surveillance de la résistance dans un CHU parisien, et de
programmes mis en place pour lutter contre sa dissémination, il est intéressant de dresser un
bilan des résultats obtenus.

Comme tout programme de santé publique, la lutte contre la dissémination hospitaliére
de la résistance aux antibiotiques au sens large, et celle portée par les BMR en particulier,
nécessite des indicateurs de suivi dont la présence est indispensable a son évaluation et a sa
réévaluation. La collecte de données numériques de qualité (taux de résistance, incidences des
patients porteurs, nombres de journées d’hospitalisation, consommation des antibiotiques, des
SHA...), est cruciale pour une évaluation pertinente des pratiques implémentées. A ce propos,
dans une ambiance générale axée sur le «benchmarking» et la comparaison inter-
établissements (la mode est au classement des établissements et a la comparaison de leurs
résultats), il me parait primordial de normaliser certains marqueurs. En premier lieu,
I’incidence de BMR (SARM, BLSE...). Selon le dernier rapport du réseau RAISIN
surveillant les BMR dans les établissements de santé francais (1) :

« Les indicateurs retenus au niveau national sont la densité d’incidence pour 1 000

journées d’hospitalisation (JH) des malades ayant au moins un prélevement a visée
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diagnostique positif & Sarm ou EBLSE »... « La période de [’enquéte est de trois mois
consécutifs choisis au cours du premier semestre (exemple : janvier-février-mars ou avril-
mai-juin) »... « Sont incluses les souches de SARM et EBLSE isolées des prélévements a visée
diagnostique faits durant la période de I’enquéte chez les patients hospitalisés au moins 24
heures »... « Sont exclues (a) les souches de SARM et EBLSE isolées de prélévements a visée
écologique » ... « (b) les souches de SARM et d'EBLSE isolées de prélévements faits chez des
patients externes » ... « (c) les doublons définis comme les souches isolées chez un patient
pour lequel une souche de méme espéce et de méme antibiotype a déja été prise en compte
durant la période de [’enquéte »

Cette définition de I’incidence prend en compte quatre critéres d’inclusion : i) patients
hospitalisés plus de 24h, ii) prise en compte des seuls prélevements a visée diagnostique, iii)
calcul a partir d’un nombre de souches bactériennes et iv) durée d’étude de trois mois. Si les
deux premiers critéres ne souffrent d’aucune contestation, il me semble que les deux derniers
items méritent d’étre discutés. Tout d’abord, intégrer un nombre de souches en lieu et place
d’un nombre de patients, implique d’éliminer les souches redondantes. Or, comme mis en
évidence par 1’étude sur les doublons, la méthode de dé-doublonnage a un impact significatif
sur le nombre de souches comptabilisées. Méme en s’alignant sur les critéres définis par le
RAISIN, des informations manquent pour normaliser ce calcul. Par exemple, quid de la durée
entre deux isolats phénotypiquement identiques chez un méme patient ? Est-ce le méme un
mois plus tard ? six mois plus tard ? un an plus tard ? sur un phénotype de résistance
particulier, on peut supposer que c’est la méme souche qui est retrouvée au fil du temps (voire
tres longtemps), mais sur un phénotype sauvage (E. coli urinaire par exemple), rien ne permet
de dire qu’a un mois d’intervalle, on est en présence de la méme souche. L’étude sur les
doublons a montré que le nombre de souches pris en compte était significativement différent
suivant la tolérance que 1’on accordait au délai entre deux isolats et au nombre de différences
phénotypiques tolérées entre deux isolats de la méme espéce chez un patient. La définition
donnée par le RAISIN ne précise pas la quantite de differences phénotypiques mineures
tolérées : est-ce qu’un isolat de P. aeruginosa qui devient imperméable a certains
antibiotiques (trois ou quatre antibiotiques devenant 1) doit étre considéré comme différent de
I’isolat primitivement sauvage ? De plus, les critéres d’inclusion recommandent d’utiliser les
marqueurs issus de 1’antibiogramme standard défini par le CASFM pour déterminer les
différences majeures pouvant exister entre deux isolats. Certains antibiotiques comme la
fosfomycine présentent une médiocre fiabilité comme marqueur, car présentant souvent une
résistance hétérogene, associee a une fréquence de mutation élevée, et sensible a I’effet

inoculum pouvant varier entre la méthode en milieu liquide et celle en milieu gelosé (128). Si
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pour établir un taux de résistance a la fosfomycine chez une espece donnée, la prise en compte
de la fosfomycine est incontournable, il semble en revanche préférable d'exclure ce type de
marqueur lorsque l'on compare deux isolats de BLSE. La méthode phénotypique a ses
limites ; elle est peu discriminante pour les espéces tres sensibles ou a contrario naturellement
trés résistantes, et le caractere parfois instable de la résistance (le support génétique mobile
peut étre curé) rend quelques fois les critéres de différenciation difficiles. Aussi, vu qu”hormis
les techniques moléculaires (non applicables a des études statistiques répétitives), il n’existe
aucune méthode parfaite de dé doublonnage des isolats redondants d’'un méme patient, je
suggere d’utiliser le nombre de souches pour le calcul des taux de résistance et le nombre de
cas pour celui des incidences BMR. Dernier point, l'interprétation de I'évolution du taux de
résistance a certains antibiotiques est plus difficile depuis quelques temps, les valeurs
critiques définies par le CASFM ayant été modifiées trop fréquemment ces derniéres annees.
La normalisation des référentiels CASFM et EUCAST donne lieu a une lecture interprétative
différente aujourd'hui (R, S, ou 1), pour des CMI identiques a celles d'hier. De plus, des
modifications techniques récentes apportées a la méthode de diffusion en milieu gélosé
(charge des disques antibiotiques, inoculum bactérien) conduit la aussi a des différences de
sensibilité qui ne sont pas du ressort d'un changement d'épidémiologie mais sont dues a un
artéfact technique. Pour étre efficace, la normalisation doit étre stable dans le temps.

En second lieu, je suggére également d’utiliser ’année civile comme référentiel de base
pour calculer les incidences BMR. Comme montré dans I’étude sur la variation de la durée
d’étude, extrapoler trois mois d’étude a I’incidence annuelle peut conduire a une
mésestimation de la valeur réelle de I’incidence. Autant, le traitement manuel était un frein au
brassage de grande quantité de données en 2000, et 1’étude des isolats sur trois mois
représentait a cette époque un travail conséquent, autant, a I’heure du tout numérique, il me
semble inimaginable de concevoir un laboratoire sans systeme informatisé permettant
d’extraire sur une année entiére les données de 1’exercice précédent. De nombreux logiciels
d’épidémiologie bactérienne existent aujourd’hui, autorisant un traitement automatise des
données quel qu’en soit leur volume. Si la mésestimation due a une extrapolation inadéquate
est probablement reproductible d’une année sur I’autre dans le méme établissement, le biais
d’analyse en découlant peut étre modeste. En revanche, elle peut étre source de mauvaise
interprétation s’il s’agit de comparer différents centres de santé. Ces considérations purement
méthodologiques peuvent paraitre anecdotiques au regard des enjeux de la résistance
bactérienne aux antibiotiques. Il n’en est rien. De la méme maniere que les hommes politiques
s’empressent de commenter la baisse ou 1’augmentation des chiffres du chémage, les

épidémiologistes décortiquent ceux des indicateurs qu’ils ont a leur disposition. Un indicateur
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normé, fiable, et reproductible dans le temps, est une condition nécessaire (a défaut d’étre
suffisante) d’une analyse robuste.

Le temps long est la référence en matiére d’analyse des indicateurs de résistance. Si
parfois, un contexte épidémique aigu met en évidence la diffusion d’une souche particuliére
en quelques jours, le regard porté sur plusieurs années permet de mieux évaluer les processus
mis en place. En ce qui concerne 1’alerte informatique BMR, les audits successifs avaient
montré un impact fort sur le respect des PCC puisque 1’observance des mesures d’isolement
qui n’était effective que pour seulement 15% des patients porteurs avant son déploiement en
2003, était de 50,5% une fois diffusée aux correspondants en hygiéne (a partir de 2004), et de
90,2% quand ’EOHH ajoutait la prescription informatique des PCC (a partir de 2005-2006).
Quand l’article a été rédigé, trois idées forces se dégageaient du travail effectué: i) un
systéeme informatisé automatique est un outil efficace pour promouvoir les pratiques cliniques,
i) I’alerte BMR en détectant les patients porteurs réadmis permet une implémentation précoce
des PCC ce qui peut avoir un effet spécifique sur la transmission du SARM, iii) la
prescription par ’EOHH des PCC directement dans le dossier informatique du patient est plus
efficace que de rappeler les régles d’isolement a I’équipe en charge du patient. Effectivement,
entre 2003 et 2006 I’incidence du SARM a fortement baissé (0,67/1000J vs 0,99/1000J, voir
Figure 23 page suivante), suggérant que nos conclusions étaient fondées. Ceci posé,
I’incidence avait déja diminué entre 2002 et 2003 sans alerte BMR. De plus, 1’analyse des
autres indicateurs montre une augmentation modérée de la consommation des SHA pendant la
période 2003-2006 (23 L/1000J vs 29 L/1000J) alors que I’observance des PCC aurait di
conduire a une forte augmentation de la friction hydro-alcoolique. Par contre la
consommation de SHA a substantiellement progressé entre 2006 et 2009 pour se stabiliser par
la suite (Figure 16 page suivante). Evidemment, résumer les PCC a la compliance au lavage
des mains est réducteur, et ’alerte a probablement été un moteur essentiel au respect des
recommandations liées aux PCC (port de gants, isolement géographique du patient...). Enfin,
pendant la méme période, la consommation d’antibiotiques a légerement diminué (796
JTE/1000J vs 708 JTE/1000J, Figure 23 page suivante), diminuant d’autant la pression de

sélection sur les souches de SARM, et participant de ce fait a la baisse de son incidence.
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Figure 23. Incidences pour 1000 journées d'hospitalisation des patients porteurs de SARM a I'HEGP (courbe

en noire) mise en regard des consommations d’antibiotiques en DDJ pour 1000 journées et des SHA

exprimées en litres pour 1000 journées. Les périodes d’implémentation des phases 1 et 2 du déploiement de

I’alerte BMR apparaissent en rouge.

En fait, I’application stricte des PCC aux patients porteurs de SARM réadmis,

enclenche un cercle vertueux mis en évidence par 1’étude sur la pression de colonisation des

patients SARM. Dans celle-ci il est montré que les 2/3 des patients porteurs qui sont réadmis

a I’hopital le sont moins de trois mois apres leur sortie et qu’ils représentent plus de la moitié

des journées-patients SARM sur 1’établissement (51,3%). Ces patients réadmis exercent donc

une pression de colonisation importante sur les autres pensionnaires de 1’hopital s’ils ne sont

pas immédiatement mis en PCC dés leur arrivée. Sans surprise, plus la pression de

colonisation est forte, plus le nombre de nouveaux patients SARM diagnostiqués est éleve.

L’inverse est également vrai, et 1a période 2004-2006, correspondant a la mise en place des

phases 1 puis 2 de ’alerte, correspond également a la période ou la pression de colonisation a

le plus diminué, corrélée a une diminution significative du nombre de nouveaux cas SARM.
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Diminuer la pression de colonisation entraine une baisse du nombre de nouveau cas SARM,
donc une baisse du nombre de cas SARM réadmis, donc moins de pression de colonisation.
En tout état de cause, I’incidence calculée uniquement sur les prélévements diagnostiques
positifs a8 SARM ne refléte pas précisément la pression de colonisation s’exergant dans un
hopital, celle-ci occultant I’ensemble les anciens patients réadmis toujours porteur. Pour
autant, certains auteurs ont mis en doute la persistance quasi systématique du SARM chez les
patients réadmis au vu de la grande variabilité décrite sur la médiane de portage (cinq a 48
mois voire plus selon 1’étude), I’inoculum bactérien de départ et I’infection plutoét que la
colonisation semblant étre des facteurs importants de persistance de colonisation au fil du
temps (129). Le débat est toujours le méme : sans prélevement systématique a I’entrée, toute
analyse concernant les taux d’acquisition hospitalier et les durées de portage BMR sont
approximatifs et spéculatifs. Ce point représentait la limite principale de 1’étude que j’avais
conduite en me basant sur les alertes SARM de réadmission avec un fort contingent de
patients réadmis dans les trois mois suivant leur sortie, et dont le statut de porteur était
conservé sans prélevement de dépistage a la réadmission. Avec un dépistage systématique des
patients a 1’entrée, un nouvel indicateur pourrait étre suivi chaque année : le poids de la
pression de colonisation sur 1’émergence des nouveaux cas hospitalier. Ce point me parait
encore plus fondamental avec les EBLSE dont I’import communautaire semble étre plus
conséquent qu’avec le SARM. J’y reviendrai plus loin.

Si cette étude ne remet pas en cause la forte utilit¢ de I’alerte BMR dans la lutte contre
la transmission croisée du SARM, le recul permet d’entrevoir quelques faiblesses dans le
raisonnement consistant a dire que la baisse du SARM a ’'HEGP n’est due qu’a ce procédé
d’information. Tout d’abord, 'HEGP s’est doté précocement d’un systeme d’alerte
informatique, aujourd’hui bien plus répandu dans les centres hospitaliers qu’il ne 1’était a
I’époque. Et pourtant, I’incidence francaise du SARM a I’hopital a baissé de fagcon continue
durant toutes les années 2000 (0,63 en 2002 vs 0,41 en 2009) (1). D’ou I’hypothése clonale
émise dans 1’article décrivant 1’évolution des marqueurs de résistance associés a S. aureus,
que celui-ci soit résistant a la meticilline ou pas. Dans cette étude, s’étalant sur la période
2001-2006, il était noté une diminution significative des co-résistances chez les souches de
SARM isolées a ’THEGP, marquant un changement dans 1’épidémiologie locale. En fait, la
diminution de moitié d’un phénotype majoritaire, correspondant aux souches portant les
marqueurs de résistance « kanamycine, tobramycine, fluoroquinolones et Macrolides-
Lincosamides-StreptograminesB », était le principal responsable de la diminution du SARM
dans I’institution. Or, ce phénotype correspond a celui du clone ayant diffusé en France dans

les années 80-90 (111,130). En revanche les autres phénotypes de SARM étaient stables. Il est

131



raisonnable de supposer qu’une fois la disparition du clone effective, les autres clones ont
perduré et stabilisé le bruit de fond du SARM a 1’hdpital, ce qui pourrait expliquer pourquoi
I’incidence du SARM a baissé jusqu’en 2011 et qu’elle est stable depuis 2012. Ceci pourrait
également, pour partie, expliquer, pourquoi la diminution du SARM a été géneérale au cours
des années 2000 dans la plupart des centres hospitaliers francais, que ceux-ci aient mis en
place des systémes performant d’alerte informatisée ou pas, et/ou qu’ils aient promu
efficacement ou pas les SHA. Dernier point et non des moindres, comment une politique
globale aussi efficace (alerte informatique BMR, promotion des SHA, maitrise de la
consommation des antibiotiques...) donne de tels résultats avec le SARM et semble aussi
inefficace avec les EBLSE (Figure 24) ?

—=-SARM —e—Entérobact. BLSE

Figure 24. Incidences pour 1000 journées d'hospitalisation des patients porteurs de SARM et
d’EBLSE a 'HEGP. Source : rapport annuel « Surveillance 2001-2016 de la résistance bactérienne
aux antibiotiques, GHU-Paris-Ouest, P. Grohs, juillet 2017

La question de la croissance continue de I’incidence des EBLSE pose un vrai probléme
car I’application des mesures qui paraissaient étre efficaces sur le SARM hospitalier semble
ne pas endiguer la diffusion des souches d'EBLSE au sein des centres de soins. Le probleme
est d’autant plus perturbant, que 1’hdpital semble participer modérément a la propagation de
ces micro-organismes. Lors de 1’étude réalisée a ’'HEGP en 2008 sur les Coli-BLSE, aucune
transmission croisée n’a pu étre mis en évidence alors que 71 patients ont été diagnostiqués
porteurs de Coli-BLSE. Tous les profils génotypiques étaient différents attestant que chaque

patient était porteur de sa propre souche. Ces résultats sont cohérents avec les données de la
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littérature qui décrivent des épidémies de BLSE hospitalieres impliquant généralement K.
pneumoniae et E. cloacae mais trés rarement E. coli (120,131). Lors de notre étude
concernant 1’évaluation de cing stratégies de dépistage en réanimation en 2011, il a été montré
que 77% des porteurs de BLSE I’étaient a leur admission en réanimation. Méme si certains
d’entre eux provenaient d’autres services de I’HEGP, la grande majorité provenaient
d’admission directe. La naissance hors d’Europe, les infections chroniques et la répétition des
traitements antibiotiques sont des facteurs de risque connus de portage de Coli-BLSE a
I’admission (132). Le réservoir humain en ville est massif, et constitue une source inépuisable
de patients portant la résistance et alimentant I’hopital, la contamination s’exercant a
I’intérieur de la structure familiale, via I’alimentation, ou suite a un voyage a I’étranger dans
des zones tres endémiques (131). Au final, le nombre de souches importées a I’hopital via la
communauté est tellement conséquente que certains auteurs posent la question de I’utilité de
I’application des PCC aux patients porteurs de Coli-BLSE, les méme résultats étant observés
entre les hdpitaux isolant (ou non) les patients Coli-BLSE (133). Aujourd’hui, les éléments de
preuve manquent pour attester formellement de 1’efficacité des mesures de controle
actuellement recommandées sur la diffusion intra-hospitaliere des BLSE (131,134). La
question de I’isolement des patients Coli-BLSE s’est également posée a I’THEGP puisque, au
vu des études de 2008 et de 2011, il semblait qu’aucune transmission croisée n’était effective,
la plupart des patients arrivant a 1’hopital avec leur souche. Pourtant, dans notre hopital, pour
tous les patients colonisés et/ou infectés par une souche d'EBLSE, quel que soit 1’espéce, les
PCC continuent a étre mises en place. Ce que nous voyons n’est que la partie apparente de ce
que produit le laboratoire en termes de résultats : un prélévement, un nom d’espéce, un
antibiogramme. Les échanges génétiques sont nombreux au niveau du tube digestif des
patients et les plasmides hébergeant les genes de résistance tels que CTX-M15 se transmettent
de souche a souche, et d’espéce a espéce (131). Une épidémie de plasmide est transparente au
niveau du laboratoire puisque, par définition, 1’épidémie repose sur le concept de méme
espece, méme antibiogramme, méme profil génomique. Due a la transmission potentielle d’un
plasmide d'E. coli vers une espece plus préférentiellement « hospitaliére », les PCC sont
appliquées pour tous les patients porteurs y compris ceux porteurs de Coli-BLSE.

L’habitat naturel des BMR pourrait également expliquer les discordances observéees
entre la lutte contre le SARM et celle contre les EBLSE. S. aureus est un héte de la flore
cutanée quand les entérobactéries se retrouvent au niveau de la flore digestive. En découle une
différence conséquente d'inoculum bactérien puisque la flore cutanée compte environ
1.000.000 d’unités bactériennes par cm? quand la flore digestive en compte 1000 fois plus, E.

coli pouvant étre présent a raison de 108 UFC/g de selles (135). Un porteur de Coli-BLSE
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peut par conséquent éliminer quotidiennement jusqu'a 10! unités bactériennes dans
I’environnement via ses excrétas (de 10™° & 10 pour les selles et 10® & 10° pour l'urine). Dans
I'introduction, je rappelais que jusqu'au XXe siécle, I'absence d'hygiéne individuelle et le
mangue de circuit d'évacuation des excréments étaient des problémes majeurs participant a la
diffusion des épidémies. Les progres réalises dans ces deux domaines nous ont fait croire trop
rapidement que nos sociétés étaient désormais a I’abri du "péril fécal" historiquement
représenté par les bactéries pathogénes a tropisme digestif (salmonelles, shigelles,
vibrions...). Les Coli-BLSE représentent aujourd’hui un péril fécal d’un genre nouveau, la
gestion des excrétas a I'hdpital étant devenu un enjeu majeur qui est rappelé dans la plupart
des guides et recommandations officielles (2,59).

La croissance continue de lincidence des EBLSE pose a terme un probléme
thérapeutique essentiel. La résistance aux C3G, antibiotiques trés largement utilisé dans de
nombreuses indications thérapeutiques, ouvre la voie a une surconsommation de
carbapénemes, antibiotiques de dernier recours a préserver, autant que faire se peut, pour
limiter la sélection des souches d'EPC. Cette résistance est également le fruit d'une
progression sensible du nombre de HP-CASE rencontrées dans les infections. Lors de I'étude
réalisée sur les différentes politiques de dépistage, il avait été noté que sur quatre patients
hospitalisés en réanimation, trois sont, & un moment ou un autre de leur séjour, colonise et/ou
infecté par une entérobactérie résistante aux C3G. Si l'importation massive de ce type de
micro-organisme a déja été commentée plus haut, la stratégie de limitation de leur sélection au
niveau du tube digestif par l'utilisation préférentielle du céfotaxime en lieu et place de la
ceftriaxone n'a pas donné a terme les résultats escomptés. Lorsque cette stratégie a été initiée
en 2005, l'incidence des souches de HP-CASE était en progression constante depuis cing ans.
Les quelques années suivantes, cette croissance continue a été stoppée, mais a, par la suite, été
suivie d'une augmentation puis d'une diminution, rendant la courbe d'incidence beaucoup
moins interprétable que lorsque I'étude a été publiee. La diffusion des BMR dépend de
multiples facteurs, pour la plupart connus aujourd’hui (transmission croisée, sélection par
antibiothérapie, alimentation...), mais dont la maitrise est complexe. A I'neure actuelle,
malgré une politique intra-hospitaliere active, la résistance aux C3G continue de progresser
année apres année sur I'établissement, engendrant de facto une progression de la
consommation des carbapénemes (Figure 25 page suivante). Pour l'instant, le nombre de
patients infectés par une EPC reste faible (moins d'une dizaine par an). En revanche, le
nombre de patients colonisés est en augmentation constante (Figure 26 page suivante). Du
moins le nombre de patients décelés comme porteurs, car l'alerte informatique ciblée sur les

patients contact majore le nombre de depistage effectués. Ces données sont cohérentes avec
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les données nationales collectées par I'INVS : depuis le premier épisode impliquant une EPC
en 2004, le nombre d’épisodes impliquant ces bactéries a régulierement augmenté entre 2009
et 2013 et, suite & une légére accalmie en 2014, le nombre de signalement est reparti a la
hausse depuis (60). Pour l'instant la France est moins touchée que les pays du pourtour
méditerranéen et du sud de I'Europe dans lesquels perdurent de nombreux foyers endémiques
(136). Les données du réseau EARS de 2014 indiquent des taux de résistance aux
carbapénemes de 62.3% en Grece, 32.9% en Italie (versus 0.5% en France, 0.8% au Royaume
Uni et 0.7% en Allemagne (44).
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Figure 25. Incidence des entérobactéries résistantes aux C3G et consommation des
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Au vu de l'afflux important de patients porteur d'EBLSE en provenance de la ville, la
maitrise de la diffusion intra hospitaliere de ces BMR reste un challenge difficile & réaliser.
Soit on considere que I'hopital est en bout de chaine et qu'il ne peut que subir cette
importation massive, soit on agit in situ et toute action repose en premier lieu sur le repérage
précoce des patients porteurs admis. On a vu que l'alerte jouait un rdle crucial pour
implémenter les PCC au plus vite pour les patients connus. Mais pour tous les autres...? Une
politique ambitieuse de dépistage n'est pas a l'ordre du jour, celle-ci se heurtant rapidement a
des contraintes médico-économiques. Dgja, l'inflation des prélevements de dépistage,
principalement en lien avec la croissance continue du nombre de dépistages de patients
contact BHRe, sature les capacités d'absorption des laboratoires de microbiologie. Il est de ce
fait illusoire d'envisager une politique systématique continue de dépistage a grande échelle sur
un hopital. Pourtant, des solutions émergent. La robotique et les progrés des techniques de
laboratoire (milieux de cultures discriminants, tests biochimiques...) permettent d'envisager
une augmentation du nombre d'échantillons traités & moyens humains constants. Dans I'étude
comparative de cing milieux dédiés a l'isolement des EBLSE, tout I'ensemencement des
géloses a été effectué sur un automate dédie. A I'époque, le gain de temps personnel avait été
estimé a 2/3 d'équivalent temps plein pour un volume de 250 boites/jours. Pour un CHU tel
que I'HEGP, qui comptait 34000 admissions de plus de 24h en 2016, un dépistage
systématique d'EBLSE et de EPC a I'entrée représenterait 93 écouvillons par jour soit 186
boites a ensemencer, soit une quantité gérable pour un automate, si tant est que sa vitesse
d'exécution supporte un rythme conséquent (tous les robots ne fonctionnent pas a la méme
vitesse et ont donc un rendement différent). Par contre, deux problémes se posent, a la fois au
niveau de I'équipe soignante en charge de recueillir les échantillons, et de I'équipe technique
du laboratoire en charge de la lecture des milieux de culture. L'analyse des cultures
bactériennes reste un processus manuel qui demande du personnel dédié et qualifié. Comme
les milieux EBLSE ont une spécificité médiocre (57,9% a 72,3% selon le milieu dans notre
étude), une culture positive n'est pas équivalente a un portage de EBLSE et demande des
examens complémentaires chronophages qui retardent d'autant le rendu du résultat (de
quelques dizaines de minutes pour un test biochimique au lendemain pour l'antibiogramme).
La encore, les tests biochimiques n'ont pas une sensibilité et une spécificité de 100% (137) et
seul I'antibiogramme rendu 48h aprés l'ensemencement de I'échantillon affirme ou pas la
présence d'une EBLSE. Pourtant, des solutions existent pour faire un diagnostic rapide de
BHRe. L'industrie met maintenant a disposition des kits d'identification basés sur des
techniques rapides de biologie moléculaire, rendant des resultats directement a partir de

I'échantillon biologique en moins de deux heures, et dont les sensibilités, spécificités, VPP, et
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VPN sont supérieures a 95% (104,138). A ce jour, le probléme est plus économique que
technique, ces méthodes de diagnostic restant trés onéreuses, leur utilisation s'en trouve
limitée & des cas précis (admission de patients rapatriés en réanimation, d'antécédents a
risque...). Ceci posé, la ou la génomigue montre certaines limites, la protéomique peut
devenir demain la référence en matiére de diagnostic rapide et de réponse en temps réel a des
problémes de transmission croisée. La technologie de spectrométrie par Maldi-tof (matrix-
assisted laser desorption ionization-time-of-flight) ouvre désormais des opportunités
d'identification clonale de souche et de plasmide hébergeant des genes de résistance aux
antibiotiques (139,140). D'autres techniques couplant PCR et spectrométrie de masse
(electrospray ionization time-of-flight) ouvrent également la fenétre des possibles pour, par
exemple, détecter le géne mecA de résistance a la méticilline dans les prélévements oro-
pharyngés (141). Ces techniques conjuguant facilité d'utilisation, précision d'identification et
couts d'exploitation faibles, promettent une révolution diagnostique dans le dépistage précoce
des BMR a grande échelle, et dans le typage des souches confirmant ou infirmant rapidement
I'appariement génétique lors d'un contexte épidémique.

Avec le recul et une maturation plus aboutie de ma réflexion scientifique, il est probable
que je conduirais difféeremment aujourd'hui certaines études de ce manuscrit, que ce soit en
termes de méthodologie ou de conclusion. La pierre angulaire de la recherche consiste a faire
varier un parameétre et a en étudier ses conséquences. C'est facile in vitro : on sélectionne un
mutant a un antibiotique sur des milieux de culture contenant des concentrations croissantes
d'antibiotique, et, aprés mesure de la CMI des mutants, on séquence le(s) géne(s) codant pour
la molécule responsable de la résistance. Apres description de la ou des mutations impactant
I'activité de la molécule, on peut établir un lien de causalité entre la ou les mutations
observées et I'augmentation de la CMI, donc de la résistance. Le probléme avec la résistance
in vivo c'est que nous ne maitrisons pas I'ensemble des paramétres que nous mesurons. Suite a
I'installation d’un systéme informatique pour repérer précocement les patients BMR réadmis,
on observe une diminution de la prévalence du SARM suggérant un lien de causalité entre les
deux parametres. Pendant le méme temps, les SHA ont remplacé le savon, un clone différent
de SARM diffuse en France, de jeunes personnels plus sensibilisés a I'hygiéne hospitaliere
remplacent ceux de la génération précédente, la consommation d'antibiotiques diminue
concomitamment... le lien direct entre alerte SARM et diminution de l'incidence SARM
parait d'un seul coup moins évident. L'interprétation de l'impact de la modification d'un
parametre doit étre pondérée au regard de I'environnement dans lequel il est mesuré.

Dans le méme ordre d'idée, une mise a jour de certaines études du manuscrit pourrait

étre utile. Par exemple, la publication concernant le remplacement de la ceftriaxone par le
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céfotaxime pour limiter la sélection des HP-CASE a induit un changement de politique dans
certains hépitaux, sur la base de ce qui a été communiqué par I'HEGP. Aujourd'hui, je ne suis
plus aussi convaincu de I'action bénéfique de ce switch, les données postérieures montrant une
fluctuation de l'incidence HP-CASE indépendamment de I'action antibiotique intervenue
plusieurs années auparavant. Au vu des désavantages d'utilisation du cefotaxime (trois prises
quotidienne vs une seule pour la ceftriaxone), le bénéfice-colt est aujourd'hui plus discutable
qu'il ne I'était a I'époque de la parution de l'article, eu égard au modeste résultat obtenu sur
I'écologie globale. Pour autant, le postulat de départ restant valide (I'élimination biliaire de la
ceftriaxone peut agir comme sélecteur de souches HP-CASE au niveau du microbiote
digestif), aucun retour en arriére n'a été envisagé a I'HEGP. Néanmoins, la réactualisation de
certaines études, sur un sujet aussi mouvant que I'écologie de la résistance bactérienne aux

antibiotiques me parait nécessaire.
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8 CONCLUSION, PERSPECTIVES

Mes travaux sur les outils informatiques ont montré que des variations dans la définition
des critéres de paramétrage de la base de données d’épidémiologie pouvaient conduire a des
variations significatives des valeurs de taux et d’incidence du SARM, pouvant influer sur leur
interprétation. Ils ont également établi que I’alerte informatique BMR participait a la maitrise
de la transmission croisée par une observance accrue de la mise en place des précautions
contact complémentaires pour les anciens porteurs de BMR réadmis a I’hopital (plus de 90%).
Enfin, ils ont mis en évidence la forte pression de colonisation qu’exercent les patients SARM
réadmis sur I’ensemble des patients hospitalisés, prés de la moitié des anciens patients
porteurs étant réadmise au moins une fois dont les 2/3 moins de trois mois apreés leur sortie.
L’informatique fournit aujourd’hui des outils puissants pour surveiller les BMR, sous
condition que les critéres de paramétrage de la base d’épidémiologie soient précis, normalisés
et reproductibles. Elle est une source d’information irremplacable pour détecter précocement
les patients porteurs de BMR et/ou de BHR et les patients contact BHR.

Les travaux colligés dans cette these ont également montré que la forte incidence des
patients colonisés et/ou infectés par des EBLSE en réanimation, concerne trés majoritairement
des cas importés. Ils ont souligné la discontinuité de portage au cours du séjour, aucune
stratégie de dépistage n’assurant une identification de 100% des patients porteurs, hormis la
collecte quotidienne d’un échantillon biologique. A ce propos, I’inflation des échantillons
parvenant au laboratoire de bactériologie peut, dans une certaine mesure, étre absorbée grace
au déploiement d’instruments robotisés et a I’utilisation de milieux de culture plus
specifiques, optimisant 1’isolement et I’identification des EBLSE. Enfin, il a été montré dans
ce manuscrit qu’une politique proactive de ciblage de 1’antibiothérapie (remplacement total de
I’utilisation de la ceftriaxone par le cefotaxime) pouvait permettre de ralentir la progression de
I'incidence de certaines BMR (HP-CASE dans ce cas précis).

Ceci pose, apres 15 années d'étude sur la maitrise de la diffusion des BMR a I'HEGP,
I’ensemble de ces résultats peuvent apparaitre contrastes. Lorsque j'ai commence a mettre en
place des processus de surveillance, je pensais qu'une politique de santé publique axée sur la
lutte contre la résistance bactérienne n'était qu'une question de volontarisme et de moyens mis
en ceuvre. En regardant rétrospectivement l'intégralité de cette période, force est de constater
que la proportionnalité entre les moyens deployes et les résultats obtenus reste a démontrer.
Malgré des moyens modernes liés a son statut d'hépital "neuf et tout informatique”, 'HEGP a
assisté, comme les autres, au croisement des courbes d'incidence des SARM et des EBLSE
suggerant que les professionnels hospitaliers sont, dans une certaine mesure, plus spectateurs

qu'acteurs de la diffusion intra-hospitaliere des BMR. La raison n'en incombe pas qu'a
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I'institution. L'hépital est en bout de chaine et la ville contribue fortement a la diffusion de la
résistance : consommation massive d‘antibiotiques (90% de la consommation totale francaise
est communautaire) et forte importation d'EBLSE communautaires. La contribution de la
campagne n'est pas négligeable non plus, en lien avec la surutilisation des antibiotiques dans
la production alimentaire. De plus, chaque hépital met en place des processus, qui, s'ils
suivent les recommandations nationales, ne sont pas liés entre eux. J'en veux pour preuve
I'alerte informatique BMR, déployée localement dans plusieurs centres hospitaliers, mais sans
connexion inter-établissements, et donc parfaitement inefficace dans le cas de mouvements de
patients inter-sites entrecoupés de séjours domestiques. Les interventions locales, pour
intéressantes qu'elles soient, doivent s'inscrire dans un processus général de maitrise du risque
infectieux lié aux BMR. Malgré ces réserves, I'hdpital a son rdle a jouer pour limiter la
diffusion des BMR si tant est qu'on lui en donne les moyens. Une politique de lutte
ambitieuse ne peut étre conduite a moyens constants, et nos décideurs sont trop frileux a
libérer des crédits des lors qu'il s'agit de préventif et non de curatif. Pourtant, de trés
nombreuses études médico-économiques ont démontre le colt astronomique des infections
hospitalieres a BMR. A défaut d'entendre les arguments scientifiques du probleme posé par
les BMR, nos responsables politiques pourraient étre plus sensibles aux arguments financiers.
Charge aux scientifiques de renom de faire passer le message.

Puisque 1’on parle de moyens, imaginons 1’espace d’un instant une politique de lutte
contre les BMR implémentée dans un hépital neuf, et qui serait affranchie des contraintes
budgétaires. En premier lieu, 1’établissement serait constitué de 100% de chambres
individuelles, et j’y prévoirai un secteur dédié au cohorting des patients porteurs de BHRe
et/ou a la prise en charge de toute épidémie a BMR ou a micro-organisme d’intérét (A.
baumannii par exemple). Cette unité permettrait de circonscrire au plus vite toute épidémie
naissante, sans fermer les unités de soins dont sont issus les patients. J’instaurerai une
politique de dépistage systématique de SARM, BLSE, HP-CASE, EPC et ERV pour tous les
patients, a la fois lors de leur admission, mais également lors de leur sortie. Le dépistage a
I’admission serait réalisé au laboratoire via des techniques de biologie moléculaire (et de
culture classique) permettant d’identifier au plus vite les patients porteurs. En sortie, le
dépistage basé sur la culture serait suffisant, hors transfert dans un autre hdpital. Cette
politique, associee a un systéeme de prescription antibiotique obligatoirement informatisee,
suivrait au cas par cas toute sélection/acquisition/émergence de BMR/BHR, et fournirait a
terme des informations cruciales sur la dynamique d’acquisition hospitaliére. Je préconiserais
également 1’abolition des précautions complémentaires contact pour mettre I’accent sur les

précautions standards, tout patient devant étre considéré comme potentiellement porteur de
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BMR. Cette action serait pilotée par une équipe d’hygiene renforcée, intégrant un représentant
de ’EOHH par p6le, ce qui permettrait a la fois d’optimiser la pédagogie envers les nouveaux
personnels, et de rappeler, au quotidien, les régles élémentaires aux anciens. Au final, je serais
assez curieux de connaitre la rentabilité médico-économique d’un tel projet, et la
quantification du retour sur investissement serait intéressante a effectuer apres quelques
années, tant sur plan médical (incidence, morbidité, mortalité) que financier.

Pour autant, les infrastructures préexistantes et les contraintes budgétaires actuelles ne
doivent pas étre un frein a la poursuite des expérimentations. La progression de nos
connaissances est indispensable pour lutter plus efficacement contre la diffusion des BMR au
sein de nos établissements de santé, et quatre axes de recherche sont a mon agenda pour
2018 : technologie innovante de laboratoire, audit de portage un jour donné (épidémiologie),
antibiothérapie ciblée, et outil informatique.

La premiere étude concerne I'évaluation des performances d'un systeme de
spectrométrie de masse a infrarouge dans le typage des souches d'EPC et d'ERV (IR Biotyper,
Bruker Daltonik, Bremen, Allemagne). Un panel d'isolats d'entérobactéries et d'entérocoques,
déja typés par technologie MLST (MultiLocus Sequence Typing), sera testé sur la machine
qui sera mise a disposition du laboratoire de bactériologie de ’HEGP. Ce type de technologie,
précise, rapide, et peu couteuse, a déja montré sa capacité a typer des clones bactériens d'E.
coli uro et entéro-pathogenes (25,142). Son apport sur les BMR semble prometteur.

Le deuxiéme projet, multicentrique, ciblera I'ensemble des patients hospitalisés dans
sept hopitaux de I'AP-HP via un audit collectif un jour donné. L’hypothése testée est que la
prévalence du portage d'EPC est sous-diagnostiquée, et qu'il existe des différences
significatives de prévalence de portage entre les différents établissements, en fonction de i)
leur type (aigu, moyen ou long séjour) ; ii) leur démographie (adulte, gériatrie, pédiatrie) ; iii)
leur fréquence de contact avec des zones endémique. Cette étude nous permettra d'estimer a
sa juste valeur la prévalence réelle des EPC de chaque hopital et d’identifier les « porteurs
cachés » qui ne remplissent pas les criteres « classiques » de dépistage (séjour a I'étranger
sans hospitalisation, habitude alimentaire...), cela afin d’adapter les mesures d’hygiéne
recommandées au sein de chaque établissement évalué. Les échantillons collectés sur chaque
établissement seront concentres au laboratoire de bactériologie de 'HEGP.

Le troisieme projet concerne la mise en place de I'antibiogramme restreint, ayant pour
but de ne cibler que les antibiotiques d’intérét. Cette recommandation institutionnelle de
I'HAS qui date davril 2008 concerne la "stratégie d’antibiothérapie et prévention des
résistances bactériennes en établissement de santé”, en particulier son chapitre 3.2.1 : "Aide

au diagnostic de I’infection, a I’initiation et au suivi de I’antibiothérapie”. Le bénéfice de

141



I’antibiogramme restreint est validé par la littérature scientifique puisque des études ont
montré que le rendu de I'antibiogramme influence la prescription des antibiotiques par les
cliniciens (143). L'expérimentation débutera avec I'ECBU, examen le plus fréquemment
demandé au laboratoire de bactériologie.

Enfin, le dernier projet qui est en gestation, concerne l'extension de l'alerte BMR,
aujourd’hui fonctionnelle sur le seul GHU Paris-ouest, au niveau supra GH avec HEGP-
Necker-Cochin. Pour l'instant, un ancien patient porteur issu de Necker ne conduit pas a
I’émission d’une alerte informatique lors de son admission ultérieure a ’HEGP ou a Cochin.
Le déploiement d'un systéme unique d’alerte sur le niveau supra GH permettrait de repérer en
temps réel tous les patients porteurs de BMR/BHR et contact BHR. La réflexion est déja
amorcée avec la direction informatique de I'HEGP. Au moment de la rédaction de ces lignes,
le contact avec les deux autres hdpitaux n'en est qu'aux prémices. Si le projet aboutit, son
extension a I’ensemble de I’AP-HP pourrait étre envisagée, et entrerait en résonnance avec le

déploiement du dossier patient unique basé sur le logiciel ORBIS.
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Résumé

Objectif. — La surveillance du taux de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) est un probléme crucial a I’hépital, mais la
variabilité de son résultat est liée au mode d’exclusion des isolats redondants ou doublons. Le but de cette étude était d’évaluer I’impact de
différentes méthodes d’élimination des doublons sur la détermination du taux de SARM.

Matériel et méthodes. — Les taux de résistance de S. aureus a la méticilline d’un hépital universitaire ont été calculés sur une période de
quatre ans par un logiciel dédié. Un doublon de référence a été défini remplissant les eritéres suivants : moins d’une différence majeure et trois
différences mineures ainsi qu’un délai inférieur a 30 jours entre deux isolats, étaient requis pour considérer le deuxiéme isolat comme doublon
du premier. Des variations concernant les critéres phénotypiques et de temps ont été étudiées et comparées au doublon de référence. La
méthode du rang de germe NCCLS fondée sur les résultats du premier isolat par patient par période d’étude et celle phénotypique préconisée
par ’ONERBA, ont également été étudiées.

Résultats. — En utilisant le doublon de référence, le taux de SARM était de 31,1 %. Quand les doublons n’étaient pas ¢liminés, le taux de
SARM a augmenté de maniére significative a 34,0 % (p = 0,002). En suivant les recommandations du NCCLS, le taux de SARM a significa-
tivement diminué a 27,6 % (p = 0,002), tandis qu’il augmentait significativement a 33,8 % (p = 0,01) en suivant celles de ’ONERBA. Quand
aucune différence n’était tolérée dans le profil antibiotique ou quand la période de temps était raccourcie a cing jours entre deux isolats, le taux
de SARM a augmenté de manicre significative a 34,3 et 34,2 % respectivement (p = 0,003 pour chacun).

Conclusion. — Ces résultats montrent que les critéres utilisés pour ¢liminer les doublons doivent étre soigneusement choisis puisqu’ils
influent sur le résultat du taux de SARM.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réserves.

Abstract

Objective. — Monitoring methicillin-resistant Siaphylococcus aureus (MRSA) rates is crucial in hospital settings, but its calculation is
hampered by variations according to duplicate isolates. The aim of this study was to assess the impact of applying different methods for
duplicate isolate removal on the MRSA rates.

Materials and methods. — Trends in S. aureus resistance were analysed from isolates collected in a teaching hospital during a 4-year
period by using a specifically designed software. Reference duplicate (RD) criteria were defined as one major and three minor differences in
antibiotic patterns and a 30-day time period between two isolates. Variations in antibiotic patterns and time period were studied and compared
to RD. NCCLS recommendations based upon results from the first isolate of a species per patient per study period, and the ONERBA
recommandations based on phenotypic method, were also studied.

Results. — MRSA rate was 31.1% when using RD. When duplicates were not eliminated, the MRSA rate significantly increased to 34.0%
(P=0.002). When using NCCLS and ONERBA recommendations, the MRSA rate significantly decreased to 27.6% (P = 0.002) and signi-
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0369-8114/8 - see front matter © 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.patbio.2005.07.004
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ficantly increased to 33.8% (P = 0.002) respectively. When no difference was tolerated in antibiotic pattern or when the time period was set at
five days, the MRSA rate significantly increased to 34.3 and 34.2%, respectively (p = 0.003 for each).
Conclusions. — These results suggest that criteria used to remove duplicates should be carefully selected to assess accurate MRSA trends.

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots ¢lés : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; Surveillance ; Doublons

Keywords: Méticilline-resistant-Staphylococeus aureus; Monitoring; Duplicates

1. Introduction

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
est un germe endémique dans la plupart des pays depuis de
nombreuses années. Dans les hopitaux frangais, la propor-
tion d’isolats de SARM au sein de I'espece S. aureus, est
généralement supérieure a 30 % [1]. Ce taux est préoccu-
pant, puisqu’en plus de la méticilline, d’autres marqueurs de
résistance sont généralement associés chez SARM, offrant
des solutions thérapeutiques limitées. Ce taux est variable a
la fois d’un pays a I’autre, et entre les différents hopitaux
d’un méme pays. Dans I'é¢tude européenne SENTINELLE,
le taux de SARM représentait 25 % de tous les isolats de S.
aureus, avec des valeurs extrémes allant de 2 4 58 % selon les
pays [2].

La surveillance locale de la résistance aux antibiotiques
est nécessaire dans les hépitaux pour détecter des variations
dans la sensibilité des germes, et évaluer de ce fait la politi-
que de prescription des anti-infectieux. Pour obtenir des taux
de résistance précis, les microbiologistes et les épidémiolo-
gistes se heurtent rapidement au probléme des isolats redon-
dants également appelés doublons. Il a été démontré que les
taux de résistance des microorganismes pathogenes nosoco-
miaux pouvaient changer sensiblement, selon que les isolats
répétitifs étaient ou non exclus des calculs [3-5]. Le doublon
est généralement défini comme un isolat de la méme espéce
isolé chez un méme patient pendant la période d’étude. Cepen-
dant, cette définition facile a utiliser ne tient pas compte de
parameétres importants comme les différences dans le profil
antibiotique ou la période de temps entre deux isolats, para-
metres qui peuvent aujourd’hui étre étudiés grace aux syste-
mes informatisés maintenant disponibles [6-8].

Il n’existe aucun consensus international sur la méthode
d’¢limination des doublons. Le comité national américain qui
¢établit les normes cliniques et de laboratoire (NCCLS) a pro-
posé une méthode dite du rang de germe, ou le calcul des
taux de résistance ne prend en compte que le premier isolat
de chaque espéce isolée pour un méme patient par période
d’étude, indépendamment du profil antibiotique [9,10]. De
son coté, I’observatoire national de 1’épidémiologie de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) préconise une
comparaison phénotypique pour ¢liminer les isolats de la
méme espece chez un méme patient sans tenir compte du délai
entre deux isolats. D’autres méthodes se fondant sur des cri-
téres de temps ont également été décrites [6,7]. Enfin, depuis
I’ouverture de I'HEGP, nous utilisons une méthode interne

d’élimination des doublons alliant critéres phénotypiques et
critéres de temps.

Le but de cette étude a donc été d’évaluer I'impact sur le
calcul du taux de SARM des différentes méthodes d’élimina-
tion des doublons.

2. Matériels et méthodes

L’étude a eu lieu a I’hopital européen Georges-Pompidou
(HEGP, Assistance publique—hdpitaux de Paris), hopital uni-
versitaire de 750 lits qui a ouvert en juin 2000, sur une période
de quatre ans (1°" juillet 2000 au 30 juin 2004). Durant cette
période, tous les S. aureus 1solés par le laboratoire de micro-
biologie ont été inclus dans I’étude.

2.1. Antibiogrammes

Les antibiogrammes de S. aureus ont été réalisés par la
méthode de diffusion sur gélose de Mueller-Hinton (BioMé-
rieux, Marcy I’Etoile, France) selon les recommandations pré-
conisées par le Comité de I’antibiogramme de la société fran-
caise de microbiologie (CASFM) [11]. Les 21 antibiotiques
testés étaient : pénicilline G, oxacilline, céfoxitine, kanamy-
cine, tobramycine, gentamycine, streptomycine, érythromy-
cine, lincomycine, pristinamycine, rifampicine, tétracycline,
minocycline, péfloxacine, acide fusidique, chloramphénicol,
triméthoprime, fosfomycine, sulfamides, teicoplanine et van-
comycine. Cette batterie d’antibiotiques est systématique-
ment testée sur tous les S. aureus isolés dans notre labora-
toire. Puisque I’ensemble de ces marqueurs n’est pas
obligatoirement recherché par tous les laboratoires, nous
avons également analysé les résultats en utilisant un sous-
ensemble de 11 antibiotiques considérés comme agents antis-
taphylococciques primaires : pénicilline G, oxacilline, céfoxi-
tine, gentamycine, érythromycine, lincomycine, rifampicine,
tétracycline, péfloxacine, sulfamide et vancomycine.

Toutes les boites de Mueller-Hinton ont été lues sur le Sirs-
can 2000 (12 A, Montpellier, France), un analyseur d’image
automatisé, qui associe une lecture optique des antibiogram-
mes, un systéme expert d’interprétation des résultats, et une
base de données [12]. Pour chaque antibiotique testé, les sou-
ches ont ¢té classées comme sensibles, intermédiaires ou résis-
tantes selon des valeurs définies par le CASFM [11]. Ainsi,
pour chaque souche, la base de données contient les résultats
bruts aprés mesure des diamétres de zone d’inhibition, et les
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Tableau 1

Comparaison des taux de SARM obtenus avec différentes méthodes d’élimination des doublons

Nombre d’isolats de Nombre de SARM % de SARM  p

S. aureus
Me¢thode HEGP (doublon de référence exclu) 3663 1139 31,1 /
Tous les isolats (doublons non exclus) 8340 2835 34,0 0,002
Meéthode NCCLS (seul le 17 isolat est compté) 3107 856 27,6 0,002
Méthode ONERBA (pas de différence majeure entre deux isolats) 3794 1285 33,8 0,01

résultats interprétés donnés par le systéme expert. Toute sou-
che dont le résultat brut a été trouvé résistant a 1’oxacilline
et/ou intermédiaire ou résistant a la céfoxitine, a été interpré-
tée résistant a ’oxacilline. Dans la base de données, les sou-
ches de S. aureus interprétées comme résistantes a I’ oxacil-
line ont été étiquetées informatiquement SARM.

2.2. Définition des méthodes de dédoublonnage

Tout patient est identifié dans la base de données par son
nom, prénom, date de naissance et numéro permanent.

2.2.1. Méthode du rang de germe (NCCLS)

Scule la premiére souche de S. aureus isolée pour chaque
patient pour une année d’étude a été incluse dans le calcul du
taux de SARM, que celle-ci soit sensible ou non a la méticil-
line. Toutes les autres souches de S. aureus ont été considé-
rées comme des doublons.

2.2.2. Méthodes phénotypiques

Toutes les méthodes phénotypiques sont fondées sur la
comparaison des antibiogrammes, et sur la quantification de
différences majeures et mineures entre le premier isolat de S.
aureus et le deuxieme, candidat potentiel a I’appellation de
doublon. Une différence majeure concerne un antibiotique
dont le premier résultat est sensible tandis que le second est
résistant (et réciproquement). Une différence mineure
concerne un antibiotique dont le résultat change, de sensible
a intermediaire (et réciproquement) ou d’intermédiaire a résis-
tant (et réciproquement).

x0ONERBA : deux isolats de S. aureus provenant d’un méme
patient sont considérés comme identiques s’ils ne présen-
tent pas de différence majeure dans leurs profils antibioti-
ques respectifs.

«oHEGP : deux isolats de S. aureus provenant d’un méme
patient sont considérés comme identiques s’ils ne présen-
tent pas plus d'une différence majeure et trois différences
mineures dans leurs profils antibiotiques respectifs. De
plus, moins d’un mois doit séparer les deux isolats pour
considérer le deuxiéme comme doublon du premier. Ce
doublon de référence intégre donc deux critéres : C1, cri-
tere phénotypique et C2, critére de temps.

coCes deux critéres ont été soumis a variation : Le taux de
SARM a d’abord été calculé avec C1 ne tolérant aucune
différence majeure mais tolérant deux différences mineu-
res, puis aucune différence majeure et aucune différence
mineure. Puis, le taux de SARM a été calculé en faisant
varier C2 & cing jours et a six mois. Ces variations ont été

étudiées sur la base d’une comparaison de 21 antibioti-
ques dans un premier temps, puis de 11 antibiotiques.

2.5. Analyse statistique

Le test du v2 ou test exact de Ficher, a été utilisé pour
comparer les taux de SARM obtenus par les différentes
méthodes de dédoublonnage. Un résultat inférieur a
0,05 conférait une différence significative entre les valeurs
de deux taux.

3. Résultats

Durant les quatre années d’étude, 8340 isolats de S. aureus
ont été isolés chez 2892 patients. Cent quarante-sept patients
soit 5,1 % ont été colonisés ou infectés a la fois parun SARM
et par un S. aureus sensible a la méticilline (SASM). Quand
les doublons définis selon le mode « doublon de référence »
¢étaient exclus des calculs, le taux de SARM était de 31,1 %.
Quand les doublons n’étaient pas élimingés, le taux de SARM
augmentait de maniére significative de 31,1 a 34,0 %
(p = 0,002). En utilisant la méthode NCCLS, le taux de SARM
diminuait significativement de 31,1 a 27,6 % (p = 0,002).
Enfin, ce taux augmentait significativement de 31,1 a 33,8 %
(p=0,01) quand la méthode ONERBA était appliquée
(Tableau 1).

Quand 21 antibiotiques étaient pris en compte pour com-
parer les phénotypes des isolats d’un méme patient, et qu’on
abaissait le seuil de tolérance de similitude phénotypique entre
deux isolats a zéro différence majeure et deux différences
mineures, le taux de SARM a légérement mais non significa-
tivement augmenté de 31,1 a 32,5 %. En revanche, quand
aucune différence n’a été tolérée, le taux de SARM a signi-
ficativement augmenté de 31,1 a 34,3 % (p = 0,003). Quand
le délai accepté entre deux isolats a été augmenté de 30 jours
a six mois, le taux de SARM a légérement diminu¢ de manicre
non significative de 31,1 a30,1 %. A contrario, quand ce délai
a ét¢ ramen¢ a cing jours, le taux de SARM a significative-
ment augmenté de 31,1 a 34,2 % (p = 0,003).

Quand 11 antibiotiques étaient pris en compte pour com-
parer les phénotypes des isolats d'un méme patient, le taux
de SARM obtenu en éliminant ce doublon de référence bis
¢tait de 28,9 %. Quand le seuil de tolérance de similitude
phénotypique entre deux isolats était abaissé a zéro diffé-
rence majeure et deux différences mineures, le taux de SARM
était identique (28,9 contre 29,0 %). Il augmentait légére-
ment mais non significativement quand aucune tolérance
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Tableau 2
Comparaison des taux de SARM obtenus en fonction de la variation des critéres phénotypiques (C1) et de temps (C2)
Variation des critéres C1 et C2 Nombre d’isolats Nombre de SARM % de SARM P
de S. aureus
Doublon de référence fondé sur 21 antibiotiques 3663 1139 31,1 /
Cl: 0 différence majeure-2 différences mineures 3847 1249 32,5 0,2
0 différence majeure—0 différence mineure 4085 1399 343 0,003
C2: Six mois entre deux isolats 3370 1014 30,1 0,37
Cing jours entre deux isolats 4214 1443 34,2 0,003
Doublon de référence fondé sur 11 antibiotiques 3393 982 28,9 /
Cl: 0 différence majeure—2 différences mineures 3405 987 29.0 0,99
0 différence majeure—0 différence mineure 3562 1097 30,8 0,096
c2: Six mois entre deux isolats 3161 903 28,6 0,76
Cinq jours entre deux isolats 4161 1415 34,0 < 0,001

n’¢tait acceptée (28,9 contre 30,8 %). Quand le délai entre
deux isolats passait de 30 jours 4 six mois, le taux de SARM
¢tait pratiquement inchangé (28,9 contre 28,6 %). Enfin,
quand ce délai était abaissé a cing jours, le taux de SARM
augmentait significativement de 28,9 a 34,0 % (p < 0,001)
(Tableau 2).

4. Discussion

Des variations importantes du taux de MRSA ont été obser-
vées selon la méthode utilisée pour éliminer les doublons. Le
taux de SARM obtenu en conservant toutes les souches, et
celui trouvé en utilisant les méthodes HEGP et NCCLS de
dédoublonnage, étaient significativement différents. Ces don-
nées sont conformes avec celles d’études précédentes effec-
tuées sur plusieurs microorganismes différents, et confirment
que les doublons doivent étre exclus, afin d’évaluer au sein
de I’hopital I’évolution de la résistance bactérienne aux anti-
biotiques [3-5,8].

Quand le nombre de différences tolérées dans la compa-
raison des antibiogrammes était abaissé, nous avons observeé
une augmentation du taux de SARM. Cela est probablement
le reflet de deux mécanismes indépendants et complémentai-
res ; en premier lieu, ce peut étre la marque d’une variabilité
de I’expression phenotypique d’une méme souche isolée de
prélévements différents. Par exemple, pour des antibiotiques
comme la fosfomycine dont il n’existe pas de zone intermé-
diaire et dont le statut (sensible ou résistant) peut étre lu dif-
féremment suivant les isolements. Cela peut également pro-
venir de mutations ponctuelles issues de traitement pouvant
se produire chez la méme souche, et diminuant de ce fait sa
sensibilité. Enfin, certains artefacts techniques comme I’effet
inoculum peuvent induire une légére variabilité de résultat.
C’est pourquoi une tolérance d’une différence majeure et de
trois différences mineures a ¢té considérée comme un critére
pertinent pour la définition de notre doublon de référence.

A I’inverse, quand on augmente la tolérance sur les diffé-
rences phénotypiques, on diminue le taux de SARM. Dans la
méthode du rang de germe NCCLS, les différences phénoty-
piques n’ont plus de valeur ; la comparaison n’est plus phé-
notypique puisque scule la premiére souche de S. aureus est

retenue dans 1’¢tude, quel que soit le phénotype des isolats
suivants. Le taux de SARM s’en trouve fortement réduit par
rapport aux méthodes phénotypiques ONERBA ou HEGP.

Si on diminue le nombre d’antibiotiques testés, on dimi-
nue ¢galement I'importance des différences majeures et
mineures et les taux de SARM ne sont plus significativement
différents en fonction des critéres phénotypiques puisque ces
critéres sont moins discriminants.

Le raccourcissement du délai entre deux isolats chez le
méme patient, de 30 a cing jours (durée moyenne du séjour
dans notre ¢tablissement) entraine une augmentation signifi-
cative du taux de SARM. Ce phénomene peut étre lié a la
multiplicité des prélévements 8 SARM chez les patients hos-
pitalisés pour des longues périodes [13]. Ces résultats sont
cohérents avec ceux de deux études européennes récentes sur
I’influence des critéres de temps sur le taux de SARM [6,7].
A I'inverse, une légére et non significative diminution du taux
de SARM a été observée quand le délai passait de 30 jours a
six mois. De méme, aucune différence significative n’a été
notée quand le délai était d’une année plutét qu’un mois (don-
nées non démontrées). En raison du portage prolongé du
SARM, un délai a cinq jours est probablement trop court, et
pour un calcul précis du taux de SARM certains auteurs pré-
conisent un délai a six mois [7].

5. Conclusion

Ces résultats montrent que les différentes méthodes d’éli-
mination des doublons conduisent a des résultats de taux de
SARM différents. Quand les doublons ne sont pas exclus des
calculs, on a tendance a surestimer le taux de SARM. Plus on
augmente la tolérance dans les différences phénotypiques et
le délai entre deux isolats, plus on diminue le taux de SARM.
La méthode du rang de germe NCCLS conduit de ce fait a
sous-estimer le taux de SARM.

Le choix de la méthode est essenticllement dépendant de
I’outil informatique permettant de produire le taux de SARM.
Pour des laboratoires peu équipés, la méthode du rang de
germe a le mérite d’étre simple et reproductible & défaut d’étre
juste. Si la base de données est plus sophistiquée, une méthode
phénotypique donnera des résultats plus proches de la réalité
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mais sera moins reproductible et plus ardue a mettre en place.
En tout état de cause, I'important est le suivi intrahospitalier
de I’évolution du taux de SARM d’année en année, avec la
méme méthodologie, quelle que soit la technique de dédou-
blonnage utilis¢e. En revanche, une harmonisation des métho-
des serait nécessaire pour permettre une comparaison inter-
hospitaliére interprétable. Quoi qu’il en soit, une description
précise de la méthode de dédoublonnage utilisée devrait appa-
raitre dans la partie (matériels et méthodes) de tout rapport
scientifique traitant de taux de résistance aux antibiotiques.
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Influence de la durée de la période de surveillance
sur I'incidence du Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline

Influence of surveillance period length on the incidence
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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1. Introduction

Le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
fait partie des principales bactéries multirésistantes isolées dans
les établissements de soins. Une politique de prévention de la
diffusion du SARM nécessite la mise en place d’indicateurs de
suivi. En France, chaque établissement de soins devra prochai-
nement produire annuellement un tableau de bord intégrant
cinq indicateurs dont la densité d’incidence de SARM rapporté
a 1000 journées d’hospitalisation [1].

Certains réseaux de surveillance nationaux collectent des
données sur une période inféricure a un an afin d’alléger le
travail de recueil des établissements impliqués dans cette sur-
veillance (réseau BMR RAISIN). Mais la comparaison de don-
nées issues d’une surveillance discontinue du taux de SARM
sur une période inférieure & un an et celles issues d’une sur-
veillance continue annuelle, n’a pas été effectuée sur une
longue période. Le but de cette étude était donc d’évaluer
I’influence de la durée de la période de surveillance sur la den-
sité d’incidence de SARM sur une période de cing ans dans un
hépital universitaire.

2. Matériels et méthodes

Toutes les souches de S. aureus isolées entre 2001 et 2005
par le laboratoire de microbiologie de 1'hépital européen

Tableau 1

297

Georges-Pompidou (Assistance publique-Hopitaux de Paris) a
partir des prélévements a visée diagnostique (prélévements de
dépistage exclus) issus des services cliniques de I"hédpital (con-
sultations et hépital de jour exclus) ont été incluses dans
Iétude.

Les antibiogrammes de S. aureus ont été réalisés par la
méthode de diffusion sur gélose de Mueller-Hinton (BioMér-
ieux, Marcy I’Etoile, France) selon les recommandations pré-
conisées par le Comité de I'antibiogramme de la Société fran-
gaise de microbiologie (CASFM) [2]. Toutes les souches
résistantes a 1’oxacilline et/ou intermédiaires ou résistantes a
la céfoxitine ont ¢té marquées informatiquement « SARM »
dans la base de données du SirScan 2000 (I2a, Montpellier,
France). L’¢limination des doublons a été effectuée selon la
meéthode préconisée par I’Observatoire national de 1’épidémio-
logie de la résistance aux antibiotiques [3]. La densité d’inci-
dence de SARM, nombre d’isolats de SARM dédoublonnés
rapporté 4 I’ensemble des journées d’hospitalisation de plus
de 24 heures (JH), a ¢été calculée sur des périodes de deux,
trois, six mois et comparée aux taux annuels sur une période
de cinq ans, soit de 2001 a 2005.

3. Résultats—discussion

La densité d’incidence annuelle de SARM était respective-
ment de 1,6; 1,3; 1,2; 1,1 et 0,8 pour 1000 JH pour les
années 2001 a 2005. Cette diminution est concordante avec la
baisse générale du taux de SARM et de I'incidence observée en
France depuis plusieurs années. En effet, le réseau de surveil-
lance des hopitaux de 1’ Assistance publique de Paris a observé
une diminution réguliére de I’'incidence du SARM qui est pas-
sée entre 1996 et 2004 de 0,86 a 0,74 pour I’ensemble des
hopitaux, et de 1,16 a 0,77 pour les établissements de court
s¢jour [4]. Une baisse similaire a ¢ét¢ constatée par le réseau
Franc-Comtois de lutte contre les infections nosocomiales :
0,73 en 1999 contre 0,58 en 2003 [5].

Quand la densité d’incidence a été calculée sur une base
semestrielle, la différence relative par rapport a la valeur

annuelle variait de —-12 a +10% suivant les semestres

Comparaison des densités d’incidence de SARM rapporté a 1000 joumées d’hospitalisation de plus de 24 h, calculées sur une base annuelle, semestrielle,

trimestrielle et bimestrielle

2001 2002 2003 2004 2005
DI¥ Variation DI Variation DI Variation DI Variation DI Variation

Année 1,57 - 1,25 - 1,16 - 1,11 - 0,78 -
Semestre 1 1,65 +5 1,38 +10 1,27 +9 1,22 +10 0,78 0
Semestre 2 1,51 -4 1,10 -12 1,03 -11 0,99 -10 0,78 0
Trimestre 1 1,60 +2 1,62 +30 1,34 +16 1,24 +12 0,62 =21
Trimestre 2 1,69 48 1,14 -9 1,19 +3 1,20 +8 0,95 +22
Trimestre 3 1,65 +5 1,21 -3 1,21 +4 1,12 +1 0,92 +18
Trimestre 4 1,39 -1l 1,01 “19 0,89 23 0,89 20 0,66 15
Bimestre 1 1,56 -1 1,55 +24 1,30 +12 1,28 +15 0,63 -19
Bimestre 2 1,70 +8 1,53 +23 146 +26 1,11 0 0,79 +1
Bimestre 3 1,67 +6 1,06 —15 1,04 -10 1,28 +15 0,92 +18
Bimestre 4 1,96 +25 1,34 +7 1,33 +14 1,05 -5 1,06 +35
Bimestre 5 115 27 1,28 +3 0,68 -42 0,97 12 0,67 -13
Bimestre 6 1,49 -5 0,73 -41 1,14 -2 0,97 —13 0,65 -17

q Densité d’incidence pour 1000 jours d’hospitalisation > 24 heures.

Variation relative exprimée en pourcentage entre la densité d’incidence annuelle et celle calculée sur une période inférieure a un an.
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(Tableau 1). Sur une base trimestrielle, elle variait de -23 a
+30 %. Enfin, sur une base bimestrielle, elle variait de —42 a
+35 %.

Ces écarts sont d’autant plus grands que la période d’étude
est plus courte. De plus, si la tendance réguliére a la baisse est
respectée dans le calcul par semestre, il n’en va pas de méme
pour tous les trimestres et bimestres qui présentent pour certains
des variations contradictoires (trimestre 2, bimestres 3 et 6).

La variabilité de la densité d’incidence de SARM peut étre
expliquée par plusieurs facteurs : tout d’abord par le ratio per-
sonnel/patient avec une baisse de ce ratio pendant les mois
d’été (essentiellement juillet et aoiit) [6], qui entraine probable-
ment une augmentation du nombre de contacts entre les per-
sonnels soignants et les patients. Dans notre étude, ’incidence
de SARM mesurée pour les deux mois estivaux est majoritaire-
ment supérieure a la moyenne annuelle : en effet, quatre fois
sur cing, I'incidence calculée pour le bimestre 4, correspondant
aux mois de juillet et d’aotit (Tableau 1), est supérieure a I'inci-
dence annuelle, confirmant I’impact du ratio personnel/patient.
La variabilité de la densité d’incidence de SARM est ensuite
explicable par la variabilité du nombre de souches de SARM
isolées. Par exemple, 121 souches, ont en moyenne, été isolées
sur le premier semestre, tandis que seulement 100 souches étai-
ent isolées en moyenne pour le second semestre, soit une dif-
férence relative de 17 %. Pendant le méme temps, le nombre
moyen de journées d’hospitalisation sur notre établissement
était de 98 261 pour le premier semestre et 93 024 pour le sec-
ond, soit une différence relative de 5 %, et celui des admis était
de 13 253 et 12 329 respectivement, soit une différence relative
de 7 %. Il y a donc eu moins de SARM isolés de prélévements
diagnostiques au deuxiéme semestre qu’au premier mais le
nombre de patients admis et de journées d’hospitalisation n’a
pas baissé d’autant, expliquant que sur ces cing années, la den-
sité d’incidence de SARM ait toujours été ¢gale ou inférieure le
deuxiéme semestre par rapport au premier.

Le SARM ne faisant pas I’objet d’un dépistage systéma-
tique a l’admission, |'incidence des SARM acquis ne peut
étre déterminée avec précision dans notre établissement. Le
ratio entre les SARM issus des prélévements a visée diagnos-
tique prélevés plus de 48 heures aprés 1'admission des patients,
et I’ensemble des SARM issus des prélévements a visée diag-
nostique baisse entre 2001 et 2005 (56, 60, 56, 56, 50 %,
respectivement). Le calcul de SARM
« potentiellement acquis » c¢’est-d-dire isolés de prélévement
diagnostiques plus de 48 heures aprés 'admission pourrait
apporter une information complémentaire dans le tableau de
bord des infections nosocomiales.

I’incidence des

4. Conclusion

Le calcul de la densité d’incidence de SARM sur une péri-
ode inférieure 4 12 mois pourrait entrainer des sous-estimations
ou des surestimations importantes. Le tableau de bord devrait
donc intégrer un taux d’incidence de SARM calculé sur
I’année entiére, et si possible incluant les SARM potentielle-
ment acquis.
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Résumé

But de I’étude. — De récents changements ont été notés dans 1’épidémiologie de Staphylococcus aureus, notamment pour les souches résistantes a
la méticilline (SARM) non multirésistantes aux antibiotiques et pour les souches sensibles a la méticilline (SASM) multirésistantes aux
antibiotiques. Aussi, une étude rétrospective de six années i été conduite pour suivre I’évolution de la résistance aux antibiotiques chez S. aureus et
déterminer si la méticilline était toujours un marqueur pertinent de multirésistance.

Patients et méthodes. — Tous les isolats de S. aureus (doublons exclus) isolés entre 2001 et 2006 & 1I’hopital européen Georges-Pompidou, hopital
universitaire de 800 lits, ont été inclus dans I'étude.

Résultats. — Quatre milles quatre cent cinquante-cing isolats provenant de 3602 patients ont été identifiés entre 2001 et 2006. Les taux et incidence
de SARM pour 1000 journées d’hospitalisation ont significativement diminué, respectivement de 34,7 422,6 % et de 1,32 0,6 % (p < 0,001). Une
baisse significative de la multirésistance a ¢té observée pour les SARM multirésistants (72,9 % versus 46,3 %, p < 0,001), alors qu’aucun
changement n’était noté pour les SASM multirésistants (2,9 a 3,4 %). Parmi les 186 profils antibiotiques isolés, quatre phénotypes de SARM ont
significativement diminué, tandis que deux phénotypes de SASM ont significativement augmenté. Le principal phénotype de SARM, résistant a la
kanamycine, tobramycine, macrolides-lincosamides-streptograminesB et aux fluoroquinolones, a significativement baissé de 11,9 a4 5,9 %
(p < 0,001). Le phénotype de Glycopeptide Intermediate S. aureus (GISA) a disparu.

Conclusion. — La méticilline reste encore un marqueur pertinent de multirésistance dans notre établissement mais la tendance est en train de
changer.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserves.

Abstract

Objective. — Recent change was noted in §. aureus epidemiology, especially for none multiresistant methicillinresistant S. aurens (MRSA) and for
multiresistant methicillin-susceptible S. aureus (MSSA). So, a six-year retrospective study was conducted to follow trends in antimicrobials
resistance and to determine if methicillin remained a relevant multiresistant marker.

Methods. — All S. aureus isolates (duplicates excluded) isolated between 2001 and 2006 in a French 800-beds-teaching-hospital were included in
the study.

Results. — Four thousand four hundred and fifty-five isolates providing from 3602 patients were identified between 2001 and 2006. MRSA rate
and incidence for 1000 hospitalization-days significantly decreased from 34.7 to 22.6% and 1.3 to 0.6% respectively (p < 0.001). Significant
decrease was observed for multiresistant MRSA (72.9 to 46.3%, p < 0.001), while no change was observed for multiresistant MSSA (2.9 to
3.4%). Among the 186 different antibiotic patterns isolated, four MRS A-phenotypes significantly decreased whereas two MSSA-phenotypes
significantly increased. The main MRSA phenotype, resistant to kanamycin, tobramycin, macrolides-lincosamides-streptograminesB,
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and fluoroquinolones, significantly decreased from 11.9 to 5.9% (p < 0.001). Glycopeptide Intermediate S. aureus (GISA) phenotypes

disappeared.

Conelusion. — At this date, methicillin remains in our institution a relevant marker of multiresistance but trend is changing.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : 8. aureus ; Phénotypes ; SARM ; SASM ; Multirésistance

Keywords: S. aureus; Antibiotics pattern; MRSA; MSSA; Multiresistance

1. Introduction

Staphylococcus aureus est une source majeure d’infections
séveres, qu’elles soient d’origine hospitaliéres ou communau-
taires, et reste 1'une des plus importante cause d’infection
acquise a I’hopital [1]. Selon la derniére enquéte nationale de
prévalence de 2006, 19 % des infections nosocomiales étaient
dues a §. aureus [2].

L’émergence de souches résistantes a la pénicilline en 1948
et 2 la méticilline en 1961 a eu lieu peu d’années apres
I'introduction de ces molécules sur le marché [3.4]. Depuis
cette date, les souches de S. aureus résistant a la méticilline
(SARM) ont largement diffusé et sont devenues endémiques
dans de nombreux pays [5-10]. Par la suite, S. aureus est
devenu résistant & la plupart des autres classes d’agents anti-
infectieux, incluant également les glycopeptides depuis 1997
[11], et la multirésistance chez §. aureus est devenue un
probleme majeur de santé publique [12]. Puisque les isolats de
SARMs sont le plus souvent résistants & d’autres classes
d’antibiotiques [8], elles sont considérées comme des bactéries
multirésistantes, et la résistance a la méticilline est depuis lors
utilisée comme marqueur de multirésistance.

Jusqu’a une période récente, les souches de SARM
concernaient les patients hospitalisés, et les facteurs de risque
d’acquisition incluaient une hospitalisation prolongée, un
séjour dans une unité de soins intensifs ou de réanimation,
un antécédent de traitement antimicrobien, une opération
chirurgicale et la proximité avec un patient porteur de SARM
[13,14]. Depuis quelques années, on note un changement dans
I’épidémiologie du SARM. Une augmentation de la prévalence
des SARM d’acquisition communautaire a été décrite chez des
patients sans facteurs de risque, comme un contact récent avec
une unité de soins ou une utilisation importante d’antibiotiques
[15-18]. Ces souches sont moins résistantes que celles
habituellement isolées chez les patients hospitalisés ou exposés
a des facteurs de risque [17]. De plus, une augmentation des
SARM non multirésistant isolés de bactériémies a récemment
été décrite en France [19]. Enfin, ’émergence communautaire
de S. aureus sensible a la méticilline (SASM) et multirésistant
aux antibiotiques [20,21], et I'épidémie de souches de S. aureus
virulent porteurs du géne de la toxine de Panton-Valentine
leukocidine (PVL), principalement SARM mais également
SASM, ont été rapportés [22-24].

Aujourd’hui, pour limiter la diffusion du SARM & I"hdpital,
des mesures d’hygiéne sont recommandées telle que I'isole-
ment des patients porteurs en chambre unique (voire le
regroupement des patients porteurs), le lavage des mains avant
et aprés tout contact avec le patient (précautions standards) et le

port des gants pour tout contact avec des produits biologiques
[25,26]. La modification des résistances associées a celle de la
méticilline souléve la question de la pertinence d’un isolement
systématique des patients porteurs de SARM sans résistance
associées et I’absence de recommandations pour la conduite a
tenir face a2 un SASM multirésistant.

Aussi, une étude rétrospective sur six ans a été conduite dans
notre hopital pour analyser 1’évolution de la résistance aux
antibiotiques chez S. aureus, déterminer si de nouveaux
phénotypes étaient émergents et établir si la méticilline était
toujours un marqueur pertinent de multirésistance.

2. Matériels et méthodes

Cette étude a été réalisée a I’hdpital européen Georges-
Pompidou (HEGP), hdpital universitaire de 800 lits d’aigus,
comprenant 23 services (12 services de médecine, six services
de chirurgie, deux services de soins intensifs et trois
réanimations) ; cet établissement accueille environ 35 000
patients chaque année. Tous les isolats de S. aureus isolés entre
2001 et 2006 de prélévements a visée diagnostique (préleve-
ments de dépistage exclus) issus des services d’hospitalisation
conventionnelle (séjour supérieur a 24 heures) ont été inclus
dans I’étude.

2.1. Antibiogrammes

La sensibilité de S. aureus a été réalisée par la méthode de
diffusion en gélose sur milieu de Mueller-Hinton (BioMérieux,
Marcy I’ Etoile, France) en accord avec les recommandations du
comité de l’antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie [27]. Les 21 antibiotiques testés quotidienne-
ment incluaient la pénicilline G, I’oxacilline, la céfoxitine, la
kanamycine, la tobramycine, la gentamicine, la streptomycine,
I’érythromycine, la lincomycine, la pristinamycine, la rifamy-
cine, la tétracycline, la minocycline, la péfloxacine de 2001 a
2002, puis I'ofloxacine de 2003 a 2006, ’acide fusidique, le
chloramphénicol, le triméthoprime, la fosfomycine, les
sulfamides, la téicoplanine et la vancomycine. L’analyse
phénotypique a été réalisée sur la base de 13 marqueurs
antibiotiques majeurs : pénicilline G, oxacilline, kanamycine,
tobramycine, gentamicine, érythromycine, lincomycine, rifa-
mycine, tétracycline, fluoroquinolone (incluant la péfloxacine
ou l'ofloxacine en fonction de I'année étudiée), 1'acide
fusidique, la téicoplanine et la vancomycine. Les antibio-
grammes ont été lus sur le Sirscan 2000 (I2ZA, Montpellier,
France), automate de lecture associant un analyseur d’image,
une base de données et un systeme expert d’analyse
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interprétative [28]. La diminution de sensibilité aux glyco-
peptides a été établie par la méthode des E-test [29].

2.2. Analyse des données

Les souches redondantes de S. aureus (doublons) ont été
éliminées de la base de données du Sirscan par une méthode
phénotypique, précédemment décrite [30]. Le taux de SARM a
été calculé a partir du nombre de souches de SARM isolées,
tandis que la densité d’incidence SARM pour 1000 journées
d’hospitalisation de plus de 24 heures a été€ calculée a partir du
nombre de patients porteurs de SARM chaque année. Ainsi,
trois isolats phénotypiquement différents isolés chez un méme
patient ont été intégrés au calcul du taux de SARM, alors que le
patient n’était compté qu’une seule fois par an pour le calcul de
la densité d’incidence.

Les données ont ensuite été extraite de la base de données du
Sirscan et analysées sur les logiciels Access et Excel. Tous les
résultats « intermédiaire » ont été convertis en « résistant ». Le
test du Khi-2 a été effectué sur le logiciel Epi Info pour
comparer les pourcentages. Un résultat inférieur a 0,05 a été
considéré comme significatif.

3. Resultats

Quatre milles quatre cent cinquante-cing isolats de S. aureus
provenant de 3602 patients ont été identifiés entre 2001 et 2006,
soit une moyenne de 742 isolats par an.

3.1. Résistance a la méticilline

Le taux de SARM a significativement diminué (p < 0,001)
entre 2001 et 2006 de 34,7 a 22,6 % (Fig. 1). Durant cette
période, 1'incidence pour 1000 jours d’hospitalisation a
également baissé€ de 1,3 4 0,6 (p < 0,001).

3.2. Diversité des profils phénotypiques

Les 4263 isolats dont le résultat pour les 13 marqueurs de
résistance était disponible (96 % de I’ensemble des isolats) ont
été inclus dans I'étude phénotypique. Sur les six années
d’étude, 186 profils phénotypiques différents ont été observes,
le nombre d’isolement par phénotype étant compris entre un et
1812 isolats (respectivement 0,1 et 42,5 % de ’ensemble des
isolats). Les 35 phénotypes dont au moins dix isolats ont étés
isolés sur la période d’'étude, représentaient 91,5 % de
I’ensemble des isolats inclus (Tableau 1). Le phénotype le
plus abondant, correspondant aux isolats uniquement résistant &
la pénicilline, concernait 42,5 % de 1’ensemble des isolats.
Seuls 22 phénotypes ont été isolés au moins une fois par an, soit
87,2 % des isolats.

3.3. Tendances
Durant la période d’étude, la fréquence d’isolement a

significativement diminu€ pour quatre phénotypes de SARM et
un phénotype de SASM. Pendant le méme temps, la fréquence

{A) T 40

% de SARM

2001 2002 2003 2004 2005 2006

1,5 q

—
&

1,3 +

1,0 4

08 -

0,5 --mn o

incidence pour 1000-patients-jours

0,3 f-mmm e es

0,0 T T T T T 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006

Fig. 1. Taux de résistance et d’incidences entre 2001 et 2006. A, le taux de
SARM a été calculé i partir du nombre d'isolats de SARM rapporté i
I’ensemble des isolats de S. awreus. B, nombre d'isolats de S. awreus : +,
nombre d’isolats de SARM. B, la densité d’incidence pour 1000 journées a été
déterminée a partir du nombre de patients porteurs de SARM.

d’isolement de deux phénotypes de SASM a significativement
augmenté (Tableau 1). Le phénotype de SARM majoritaire,
correspondant aux isolats résistants a la kanamycine (Km), a la
tobramycine (Tm), aux macrolides-lincosamides-streptogra-
minesB (MLSg) et aux fluoroquinolones (FQ) a significative-
ment diminué de 11,9 % en 2001 a 5,9 % en 2006. Les deux
phénotypes de glycopeptide intermediate S. aureus (GISA) qui
étaient résistants a 1’ensemble des antibiotiques sauf la
vancomycine (et 1'acide fusidique pour 1'un des deux), ont

disparu entre 2001 et 2006.

3.4. Taux de résistance aux antibiotiques en fonction de la
résistance a la méticilline

Pour les SASM, la sensibilit¢ des 13 marqueurs anti-
biotiques n’a pas significativement évolué durant la période
d’étude (Fig. 2A). Cependant, la sensibilité a I’ érythromycine a
significativement diminué (p =0,02) de 82,8 % en 2002 a
77,6 % en 2006. Inversement, excepté pour la pénicilline et
I’oxacilline qui étaient toujours résistants, les 11 autres
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Fig. 2. Comparaison de la sensibilité des antibiotiques chez S. aureus en fonction de la sensibilité a la méticilline. A : SASM ; B : SARM ; PEN : penicilline ; OXA :
oxaciline ; KM : kanamycine ; GM : gentamicine ; TM : tobramycine ; TET : tétracycline ; ERY : érythromycine ; LIN : lincomycine ; RIF : rifamycine ; FUS : acide
fusidique ; FQ : fluoroquinolones (péfloxacine ou ofloxacine selon I’année étudiée) ; VM : vancomycine ; TEC : téicoplanine.

marqueurs Etaient significativement plus sensibles chez les
SARM en 2006 qu’en 2001 (Fig. 2B).

3.5. Nombre de marqueurs de résistance

Les isolats de S. aureus ont été stratifiés en fonction du
nombre d’antibiotiques résistants (Fig. 3). Les isolats présen-
tant sept, dix, 11, 12, et 13 marqueurs ont significativement
diminués durant la période d’étude, alors que les isolats
présentant un et deux marqueurs, affichaient une augmentation
significative en 2006 par rapport a 2001.

3.6. Etude de la multirésistance en fonction de la
résistance a la méticilline

La multirésistance aux antibiotiques, définie par la
résistance a au moins trois familles d’antibiotiques (autre
que les bétalactamines), a été étudiée a la fois pour les SASM et
pour les SARM (Tableau 2). La proportion d’isolats de SASM
multirésistants rapportée a I’ensemble des isolats de SASM n’a

pas significativement diminu€ entre 2001 et 2006 (2,9 et 3,4 %

respectivement), tandis qu’une diminution significative était
observée pour la proportion d’isolats de SARM rapportée a
I’ensemble des isolats de SARM pour la méme période (72,9 %
versus 46,3 %, p < 0,001).

4. Discussion

Cette étude a été réalisée pour analyser I’évolution de la
résistance aux antibiotiques chez S. aureus. Tout d’abord, une
baisse importante de la résistance a la méticilline ét€ observée
entre 2001 et 2006 dans notre hopital ; si pour la période 2001—
2003, la diminution du taux de SARM était essentiellement due a
I’augmentation du nombre de SASM, celle de 2005-2006
correspond a une diminution spectaculaire du nombre d’isolats
de SARM. En parallele, la densité d’incidence du SARM pour
1000 jours d’hospitalisation de plus de 24 heures baisse
régulierement au cours de la période d’étude, attestant de la
réelle diminution du nombre de patients colonisés et/ou infectés
par un SARM. Ces données sont cohérentes avec la tendance
générale observée en France depuis quelques années [31,32] ;
apres 1’augmentation constante des années 1980 a 1990, cette
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que, si la multirésistance chez les SASM semble stable entre
2001 et 2006, une forte diminution de la multirésistance chez
les SARM a été notée pendant la méme période, en particulier
en 2006. Cette nouveauté semble confirmer un changement
dans I’épidémiologie de S. aureus, avec notamment 1’émer-
gence récente des SARM communautaires, qui ont été décrits
comme plus sensibles que les SARM acquis a [’hdpital
[15,17.18.35]. Etonnamment, trés peu de souches (15)
correspondant au phénotype PVL récemment décrit en France
(SARM communautaire sensible 4 la gentamicine, a la
tobramycine, aux fluoroquinolones et resistant a 1’acide
fusidique et a la kanamycine [23]) ont été isolées pendant
les six années. De plus, la résistance a 1’acide fusidique,
marqueur représentatif des S. aurewus communautaires, est
stable depuis 2001.

5. Conclusion
Cette étude a montré les faits suivants :

e dans notre institution, la résistance a la méticilline reste
aujourd’hui un marqueur de multirésistance pertinent chez
S. aureus mais la tendance est en train de changer ;

s les phénotypes des isolats de S. aureus ont changé en six ans,
en particulier pour le clone francais de SARM le plus usuel
(Kana-Tobra-FQ-MLSg) qui a régressé et les GISA qui ont
disparu ;

e S. aureus, et en particulier SARM, est plus sensible
aujourd’hui qu’il y a six ans.

Le contrdle de 1a prescription antibiotique est important pour
diminuer la pression de sélection et pour limiter la progression
de la résistance. Aujourd’hui, a I'hopital, le traitement
probabiliste d’une infection due a S. awreus avec des
bétalactamines est proscrit ; dans les prochaines années, cette
famille d’antibiotiques pourrait étre réautorisée si le taux de
SARM descendait sous la barre des 10 %. A cause de son
changement potenticl, I'évolution de I'épidémiologic de
S. aureus doit étre suivie régulierement que ce soit au niveau
local ou national, et la surveillance des phénotypes de S. aureus
est importante pour définir les politiques antibiotiques et
d’hygiéne hospitaliere.
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RESUME

Cette thése recouvre une période de 15 ans de lutte contre la diffusion hospitaliere des bactéries multi-
résistantes aux antibiotiques (BMR) au sein d’un CHU parisien pilote. Elle intégre plusieurs études
axées sur les outils informatiques de surveillance, la maitrise de la transmission croisée, et le bon usage
des antibiotiques. La configuration d'une base de données dédiée, concentrant I'ensemble des données de
la résistance, doit intégrer des criteres de requétes épidémiologique précis, normalisés, et reproductibles.
Des variations significatives du taux de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) ont été
observées en fonction de la méthode d'élimination des doublons utilisée (de 27,6% a 33,8%), et
I’extrapolation des résultats annuels a partir de données colligées sur des unités de temps plus courtes,
mésestime la valeur annuelle de 1’incidence du SARM (de -42% a +30%). Ces variations peuvent
influer sur l'interprétation des indicateurs relatifs au SARM. L'alerte électronique BMR, en avertissant
les soignants de la réadmission d'un patient porteur au sein de leur unité, a permis d'optimiser la
compliance aux mesures de précautions contact complémentaires (15% avant vs 90,2% apres), et de
participer a la diminution de 1’incidence du SARM (1,07 en 2002 vs 0,37 en 2012). Elle a également mis
en évidence la forte pression de colonisation due aux patients SARM réadmis, 46% des patients porteurs
étant réadmis au moins une fois dont les 2/3, moins de trois mois aprés leur sortie. En réanimation, 1/5
des patients sont porteurs d’Entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE)
et/ou hyperproductrices de céphalosporinase (HP-CASE), les taux de portage a 1’admission étant
respectivement de 79,2% et 48,1% rapportés a ’ensemble des patients porteurs. Aucune stratégie de
dépistage n’assure une identification de 100% des patients porteurs, la discontinuité de portage au cours
du séjour concernant la majorité des patients. Le remplacement de la ceftriaxone par le cefotaxime a
permis de ralentir la progression de l'incidence des HP-CASE. Enfin, I’optimisation du dépistage des
EBLSE par I'évaluation puis l'utilisation de robots et de milieux de culture dédiés, a permis de gerer
I’inflation des échantillons de dépistage.

Mots clés : antibio-résistance, informatique, hopital, dépistage, SARM, BLSE, épidémiologie

ABSTRACT

This work describes 15 years of fight against the spread of multi-drug resistant bacteria (MRB) in a
tertiary care hospital, and includes several published studies focused on monitoring systems, cross-
transmission control, and antibiotics policy. Data processing plays a crucial role in monitoring MRB.
The configuration of a dedicated database, concentrating all resistance data, has to include accurate,
standardized, and reproducible epidemiological settings. Significant changes in the methicillin-resistant
staphylococcus aureus (MRSA) rate were observed, according to the method used to remove duplicates
(27.6% to 33.8%), and the extrapolation of annual results from data collected from shorter period length,
underestimates the annual value of MRSA incidence (from -42% to + 30%). These variations may affect
the interpretation of MRSA official indicators. The MRB electronic alert, used to warn the staff of the
readmission of a previously known colonized patient, conducted to increase the compliance for
implementation of infection control measures (15% before vs 90.2% after), and participated in reducing
the MRSA incidence (1.07 in 2002 vs. 0.37 in 2012). It also highlighted the strong colonization pressure
due to readmitted MRSA colonized patients, since 46% of them were readmitted at least once,
readmissions occurring less than three months after discharge in 2/3 cases. In intensive care units, 1/5
patient are colonized by Enterobacteriaceae producing broad spectrum beta-lactamase (ESBL) and/or
high level cephalosporinase (HL-CASE), rates at admission being respectively 79.2% and 48.1% when
considering all colonized patients. No screening strategy is able to detect 100% of colonization
situations, the discontinuity of colonization during the hospital stay concerning a majority of patients. A
significant inflexion in the slope in the HL-CASE incidence curve occurred after the substitution of
ceftriaxone by cefotaxime. Finally, the optimization of ESBL screening by the assessment and then the
use of a robot and dedicated culture media, allowed managing the increased number of screening
specimens.

Key words: multi-drug resistance, data management, hospital, screening, MRSA, ESBL,
epidemiology



