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RESUME

Qualifiée de pandémie silencieuse, I'antibiorésistance constitue un défi majeur pour la santé
publique, en ville comme a I'hopital. Les infections nosocomiales a bactéries sensibles ou
résistantes aux antibiotiques constituent, quant a elles, une menace pour la qualité et la
sécurité des soins.

La surveillance de la résistance aux antibiotiques et des infections nosocomiales est
primordiale. Une connaissance approfondie de de ces deux fléaux est en effet indispensable
a la formulation de stratégies préventives efficaces. Leur surveillance, au sens
épidémiologique, permet de participer a l'information, et également de comparer les
établissements, en y intégrant des données macroscopiques comme la consommation des
antibiotiques, ou des solutés hydroalcooliques, ainsi que les informations individuelles des

patients.

Ce travail de thése a été mené pendant la pandémie COVID-19 au sein de I’Assistance Publique
- Hopitaux de Paris (APHP), plus grand centre hospitalier universitaire d'Europe. En entrainant
une augmentation massive des activités de réanimation et de consommation d’antibiotiques,
elle nous a conduit a une réorientation de nos objectifs vers I’évaluation des effets collatéraux
de la pandémie sur les infections bactériennes nosocomiales et I'antibiorésistance au sein de
nos hopitaux. Nous sous sommes concentrés sur les bactériémies en exploitant les données
des hémocultures, disponibles dans les laboratoires de bactériologie de I’AP-HP.

Nous avons montré que cette période s’est accompagnée, non seulement d’une
augmentation de l'incidence des bactériémies, mais aussi de la résistance aux antibiotiques

chez les entérobactéries. En revanche, nous avons observé une diminution des infections
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invasives a streptocoque A et pneumocoque, especes bactériennes dont la transmission est

maitrisée par le port d’'un masque.

Dans un deuxieme temps, nous avons exposé I'hétérogénéité des taux d’infections
nosocomiales et d’antibiorésistance au sein de I'AP-HP. Cette hétérogénéité n’est pas
simplement due a une différence de consommation en antibiotiques. En travaillant sur de
nouveaux indicateurs de résistance ou d’infections, nous avons identifié des facteurs
structuraux et organisationnels expliqguant une plus grande fréquence de ces phénomenes.

Il est probable que des facteurs individuels, a I’échelle des malades, comme la gravité de la
maladie (case-mix) soient également liés a un plus grand risque. Cela fera I'objet de nos

travaux futurs dans lesquels sera utilisé I'entrep6t de données de santé (EDS) de I’AP-HP.

La systématisation dans le temps de ce systéme de surveillance permettra d’identifier les axes
prioritaires, ainsi que le pilotage des politiques de prévention et des actions ciblées mises en

place.



ABSTRACT

Considered as a silent pandemic, antimicrobial resistance (AMR) is a major public health issue,
that, combined with hospital-acquired infections (HAIs) threaten the quality and safety of
hospital care. Monitoring HAls and AMR is one of the cornerstones of preventing these
phenomena. Surveillance programs are key in bringing a comprehensive knowledge of the
current situation, essential for an effective implementation of prevention strategies.
Surveillance of these phenomena can also be used for comparisons between facilities if we
take care to take into account other factors of importance such as antibiotic and alcohol-based

hand rub consumptions, and individual patient data.

This thesis was conducted at the Assistance Publique - Hopitaux de Paris (AP-HP), Europe's
largest university hospital centre, during the COVID-19 pandemic. The significant rise in
intensive care activities and antibiotic consumption has prompted us to redirect our objectives
to assess the COVID-19 impacts on HAIs and AMR in our hospitals. Our study focused on
bloodstream infections, by using data on blood cultures, collected from AP-HP bacteriology
laboratories.

We have demonstrated that this period was accompanied not only by an increase in the
incidence of bacteraemia, but also in AMR among Enterobacteriales.

Of interest, we have observed a decrease in invasive infections induced by Streptococcus
pneumoniae and Streptococcus pyogenes, bacterial types which transmission can be
controlled by wearing a mask.

Additionally, we explore the irregularity of HAl and AMR rates within the AP-HP. This

inconsistency cannot solely be attributed to variations in antibiotic consumption. Through the
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development of new indicators for resistance and infections, we have identified structural and

organisational factors that are linked to a higher frequency of these phenomena.

Individual patient factors, such as the severity of illness (case-mix), are likely to be associated
with an increased risk of resistance. We will investigate this further in our future research

using the AP-HP Clinical Data Warehouse.

The systematisation of this surveillance over time will make it possible to identify priority

areas and steer prevention policies and targeted actions.



REMERCIEMENTS

Mes remerciements s’adressent

Aux Professeurs Laurence Armand et Jean-Winoc Decousser pour m’avoir fait I’honneur
d’accepter de juger ce travail et au Professeur Bruno Megarbane qui me fait I’honneur de
siéger dans ce jury.

A mes deux directeurs de thése, le Professeur Vincent Jarlier, qui a dirigé la premiére année,
et le Professeur Jérébme Robert qui lui a succédé, pour m’avoir donné l'opportunité
d’entreprendre ce travail ainsi que pour leur soutien.

Au Professeur Raphaél Porcher, Benjamin Granger et Catherine Monteil pour leurs conseils
méthodologiques avisés.

A Sandra Fournier, dont le soutien a été précieux tant dans ce travail de recherche que dans
la gestion hospitaliere. Sa coordination de la lutte contre les infections nosocomiales et
I'antibiorésistance a I'AP-HP est empreinte d’intelligence, de diplomatie, et de gentillesse.

A David Trystram pour m'avoir guidée avec patience et pédagogie dans I'apprentissage de
nouvelles langues... de programmation !

A mon équipe exceptionnelle, composée de Sabrina Roulleau, Christine Hovasse, Lucile Hubas
et Yoann Boufflers, pour leur engagement au quotidien dans la qualité et la sécurité des soins,
y compris dans les moments plus difficiles que nous avons traversés durant la pandémie de
COVID-19. Nous avons un vrai bonheur a travailler ensemble et sommes conscients de notre
chance.

Au Professeur Emmanuelle Cambau et a Laurent Raskine, qui m’ont guidée et soutenue des
mes débuts a I’hopital. Je leur suis trés reconnaissante.

A mes collegues membres de la collégiale de Bactériologie-Virologie-Hygiéne de I’AP-HP, pour
leur implication dans le rendu de résultats microbiologiques de qualité, qui ont ainsi rendu ce
travail possible.

A Bénédicte Isabey, pour la confiance accordée continuellement dans ma gestion du risque
infectieux au sein de nos établissements.



A Claire Rives-Lange pour avoir su apaiser mes questionnements existentiels et mes
atermoiements, notamment lors des séminaires de |’école doctorale.

A la SNCF (c’est rare de remercier la SNCF) pour les sessions quotidiennes de travail paisible
dans le TGV en contemplant la plaine des Hauts-de-France.

A ma maman et ma sceur, au trio que nous formons, pour leur présence et leurs
encouragements.

Et évidemment le meilleur pour la fin !
A Julien, Selma et Shanti, qui m’ont encouragée durant ces trois années de thése et qui
remplissent chacun de mes jours de bonheur et de sens.

Pour finir, je dédie ce travail a mon Papa, qui nous a quittés pendant le premier semestre de
mon internat. En tant que gynécologue, il considérait l'internat comme une période
privilégiée, durant laquelle on est « rémunéré pour apprendre ».

Quinze ans plus tard, j'ai le sentiment d’en étre toujours au méme point, et d’avoir la chance
de pouvoir continuer a apprendre, a me poser des questions, et a progresser.

10



LISTE DES PUBLICATIONS RELATIVES A CETTE THESE

Articles publiés

1. Amarsy R, Trystram D, Cambau E, Monteil C, Fournier S, Oliary J, Junot H, Sabatier
P, Porcher R, Robert J, Jarlier V, la Collégiale de Bactériologie—Virologie—Hygi¢ne de
I'Assistance Publique — Hopitaux de Paris.

Surging bloodstream infections and antimicrobial resistance during the first wave of
COVID-19: a study in a large multihospital institution in the Paris region.
Int J Infect Dis. 2022 Jan

2. Amarsy R, Fournier S, Trystram D, Monteil C, Raynaud X, Jarlier V, Robert J; la
Collégiale de Bactériologie-Virologie-Hygiene de I'Assistance Publique - Hopitaux de
Paris.

Decrease of hospital- and community-acquired bloodstream infections due to
Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes during the first year of the

COVID-19 pandemic: A time-series analysis in Paris region.
Am J Infect Control. 2023 Apr

3. Amarsy R, Granger B, Fournier S, Monteil C, Trystram D, Siorat V, Jarlier V, Robert
J, on behalf of la Collégiale de Bactériologie-Virologie-Hygi¢ne de 1’Assistance
Publique - Hopitaux de Paris.

Novel scores relevant to antimicrobial resistance and hospital-acquired infections

developed with data from a multi-hospital consortium in the Parisian region of France.
J Hosp Infect. 2023 Oct

4. Amarsy R, Jacquier H, Munier AL, Merimeche M, Ber¢ot B, Mégarbane B.
Outbreak of NDM-1-producing Klebsiella pneumoniae in the intensive care unit during
the COVID-19 pandemic: Another nightmare.
Am J Infect Control. 2021 Oct (voir annexes)

5. Amarsy R, Robert J, Jarlier V.
Impact of the first year of the COVID-19 pandemic on the epidemiology of invasive
infections (bacteremia) in the hospitals of the Assistance Publique - Hopitaux de Paris.
Bull Acad Natl Med. 2023 Feb (voir annexes)

11



Présentations en congrés

1. Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-infectieuse (RICAI), 2021, Paris.
Poster comment¢. Surge in bloodstream infections and antimicrobial resistance during
the first COVID-19 wave: a study in a large multihospital institution in Paris region.

2. Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-infectieuse (RICAI), 2023, Paris.
Poster commenté. Benchmarking hospitals for antimicrobial resistance and hospital-
acquired infections: a study in a multihospital institution

3. European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), 2024,
Barcelona. Poster commenté. Benchmarking hospitals for comparing and understanding
differences in antimicrobial resistance and hospital-acquired bloodstream infections.

4. Congres national de la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H), 2024, Nancy.
Poster commenté. Analyse comparative de 1’incidence des infections nosocomiales et
I’antibiorésistance au sein d’une institution multihospitaliere.

5. Congres national de la Société Francaise d’Hygieéne Hospitaliere (SF2H), 2024, Nancy.
Poster commenté. Antibiorésistance et infections nosocomiales : révision des
indicateurs existants et proposition de nouveaux indicateurs automatisés

12



ABREVIATIONS

= AGEPS : Agence Générale des Equipements et Produits de Santé

= AIC: critere d'information d'Akaike

= AMR : Antimicrobial resistance

= ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

= AP-HP : Assistance Publique - Hopitaux de Paris

= BHRe : Bactéries hautement résistantes émergentes

= BMR : Bactérie Multi Résistante

=  BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

= (3G : Céphalosporine de troisieme génération

= CARe : Centre for Antibiotic Resistance Research

= CASFM : Comité de I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie

= CCLIN : Centres de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales

= CLABSI : Central Line Associated Bloodstream Infection

= CominaPIA : Comité des Missions nationales Prévention des Infections associées aux
soins et de I’Antibiorésistance

= CNIL: Commission nationale de l'informatique et des libertés

» COREB : Coordination Opérationnelle Risque Epidémique et Biologique

= COVID-19 : COronaVlrus Disease appeared in 2019

= CPias: Centre d'appui pour la prévention des infections associées aux soin

= CSE : Comité Scientifique et Ethique

= CTINILS : Comité technique des infections nosocomiales et des infections liées aux
soins Ministéere de la Santé

= EARS : European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

= E-BLSE : Entérobactéries sécrétrices de B-lactamase a spectre élargi

= ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

= ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation

= EDS: Entrep6t de Données de Santé

= EMI : Equipe Mobile d'Infectiologie

= EPC: Entérobactéries productrices de carbapénémase

= EPI: Equipements de Protection Individuelle

= EPRI: Equipe de Prévention du Risque Infectieux

= ERV:Entérocoques résistants a la vancomycine

= ETP : Equivalent temps plein

=  EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

= FFP2: Filtering Face Piece class 2

=  GFRUP : Groupe Francophone de Réanimation et Urgences Pédiatriques

=  GHU : Groupe Hospitalier Universitaire

= GLASS : Global antimicrobial resistance and use surveillance system

= HAls : Healthcare-Associated Infections

= HAS: Haute Autorité de Santé

=  HCSP : Haut Conseil de la santé publique

= |C95% : Intervalle de confiance a 95 %

13



ISO-ORTHO : Infections du site opératoire apres pose de prothése totale de hanche ou
de genou

LASSO : Least Absolute Shrinkage and Selection Operator

MATIS : Soutien aux actions de prévention : évaluation, formation, communication,
documentation

MCO : Médecine, chirurgie, obstétrique

NDM : New Delhi métallo-béta-lactamase

OCDE : Organisation for Economic Cooperation and Development

OMS : Organisation mondiale de la Santé

PAVM : Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

PCR : Polymerase chain reaction

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information

PRIMO : Prévention et contréle de I'infection en établissements médico-sociaux

et en soin de ville.

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RMT : Réanimation Médicale et Toxicologique de I’"h6pital Lariboisiere

REB : Risques Emergents Biologiques

RAISIN : Réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance des infections nosocomiales
SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

SARS-Cov-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SEIR : modeéle Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered

SF2H : Société Francaise d'Hygiéne Hospitaliere

SFAR : Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation

SFMU : Société Francaise de Médecine d'Urgence

SHA : Solution hydroalcoolique

SIL : Systeme d’Information du Laboratoire

SLD : Soins de longue durée

SNDS : Systeme National des Données de Santé

SPARES : Surveillance et Prévention de I’AntibioRésistance en Etablissement de Santé
SPIADI : Surveillance et Prévention des Infections Associées aux Dispositifs Invasifs
SPI

CMI : Surveillance et prévention du risque infectieux en chirurgie et médecine
interventionnelle

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise

SRLF : Société de Réanimation de Langue Francaise

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

SGA : Streptocoque du groupe A, Streptococcus pyogenes

URC : Unité de recherche clinique

VPC13 : vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

14



LISTE DES ILLUSTRATIONS

Figure 1 - Pays, territoires et régions participant a la surveillance GLASS selon [7]................ 22
Figure 2 - Les cing missions nationales de surveillance et de prévention, .........ccccccceeeecnnennn. 27
Figure 3 - Répartition en 2023 des GLIMS de "AP-HP..........c..veiiieiiieeeceee e 35

Figure 4 - Photographie parue dans I'article [35] d’une salle de surveillance post-
interventionnelle dans des conditions de réanimation, dans un hopital de notre institution 52
Figure 5 - Recommandations COREB du 29 février 2020 : « Repérer et prendre en charge un
patient SUSPECT COVID-19 3 ..uuieee s 56
Figure 6 - Comparaison schématique des cing familles de pompes a efflux au regard de
différents antibiotiques et désinfectants d’apres [79] ...cccovveeeeeeeeicciiiieeeee e 63
Figure 7 - Développement potentiel de bactéries tolérantes aux désinfectants et résistantes
aux antibiotiques sur les surfaces de contact présentant des risques de transmission directe
A 1'NOMME A'APIES [80] .uurrrreeeieeeieiiiirieeeee e e eecctrre et e e e eesretrrreeeeeeeesesarreseeeeeeeessssssraeseeeeessennnnes 64
Figure 8 - Evolution du nombre de frictions hydroalcooliques par journée d’hospitalisation au
sein des hOPItaUX dE FAP-HP........ .. e e e e e e e s arrra e e e e e e e e eennnes 66
Figure 9 - Evolutions des consommations d’antibiotiques exprimées pour 1000 habitants par
jour, et des prescriptions d’antibiotiques exprimées pour 1000 habitants par an, en France,
entre 2011 et 2021 SelON [96]....ccoiiiiiiiiiiii 71
Figure 10 - Evolution de I'activité hebdomadaire de traitement des flacons d’hémoculture (A)
et des prélévements respiratoires (B) dans le laboratoire de bactériologie de la Pitié-

S L= A £ =] (IO UPP 81

Figure 11 - Nombre de lits de réanimation a I’AP-HP lors du pic de la premiére vague ......... 91

15



Figure 12 - Nombre hebdomadaire d'hémocultures prélevées et nombre de patients atteints
de COVID-19 au cours des 17 premieres semaines des années 2019 et 2020 dans les 25
hOpitaux de 'AP-HP de I'ELUAE ......ccooieieee ettt e e e 92
Figure 13 - Impact des mesures de confinement sur les densités d'incidence mensuelles pour
1000 jours d’hospitalisation des bactériémies dues a S. pneumoniae et S. pyogenes.......... 101
Figure 14 - Régression linéaire de type stepwise, avec sélection ascendante « forward », ou
élimination descendante « backward » selon [132] ......coocciiieiieiie i 113
Figure 15 - Equation de 1a régression LASSO .........cceevvveeeuereeeeeeeiereeseeseseesesssessssessssesssssens 114
Figure 16 - Modeéle décrivant les trois niveaux de complexité de la population hospitaliére
selon [138] : (a) Comportements au sein de I'établissement, (b) Progression de l'infection par
le SARS-CoV-2, (c) Acquisition et élimination des bactéries.......cccccovvveeeeieiieicciinreeeee e 118
Figure 17 - Risk ratio d’antibiorésistance chez les bactéries a Gram négatif au cours de la
pandémie COVID-19 en présence ou absence déclarée de programmes de prévention et de
contréle des infections/de gestion des antibiotiques selon [139] .......cccceeeeieeecieeciieecieeens 121
Figure 18 - Incidence des EPC a I’AP-HP avec et sans antécédents connus de séjour a
I'étranger de 2014 2 2020 SEION [141] .ot e e e r e e s e e e e enarrre e e e e e e e eeennnes 122
Figure 19 - Bactériémies a Acinetobacter sp signalées par les laboratoires ayant transmis
leurs données en continu a EARS-Net de 2017-2021 (n = 16 626) selon [154] .........cccovvnnne 124
Figure 20 - Densité d’incidence des bactériémies associées aux soins, bactériémies liées a un
cathéter veineux central, et PAVM en France, de 2019 a 2021 selon [170] ...........cceeeeenne. 128

Figure 21 - Admissions mensuelles pour 100 000 habitants pour le SGA en Angleterre selon



Figure 23 - Cartographie des données et des applications de 'EDS de I'AP-HP.................... 140

LISTE DES TABLES

Tableau 1 — Synthése des indicateurs hospitaliers utilisés a I’AP-HP, en France, et dans le
(aaToTaTo [ PP UPPPPPPROP 38
Tableau 2 - Troisieme mise a jour de la durée d’isolement recommandée en Europe en
fonction du profil de la personne atteinte de COVID-19 selon [86] ........ccccccuvrreeeeeeeereccenrnnnnn. 67
Tableau 3 - Synthése des différents facteurs au cours de la pandémie ayant potentiellement
un impact sur les infections bactériennes et I'antibiorésistance .......cccccccevevvvveeeeeieeiccccnnnnenn, 77
Tableau 4 - Thématiques abordées dans chacun des articles ......cocccceveeeeeiccciiieeeee e, 79
Tableau 5 - Etudes synthétisées dans une méta-analyse pour évaluer I’antibiorésistance au
(oo 0 g o [N R oF- T o [T o [T ST ] DS PURTT 120
Tableau 6 - Données de la littérature sur I’évolution de I'incidence des infections a
Clostridioides difficile pendant la pandémie de COVID-19 selon [167] ....cceveeeevveccvrieveeeenennn. 126
Tableau 7 - Evolution des ratios standardisés d'infection pour les hopitaux de soins aigus

(o =T o1 =Y 1 L PSR 127

17



1 INTRODUCTION

Les infections nosocomiales, définies depuis le décret de 1988 comme des infections acquises
au décours de la prise en charge d’un patient en établissement de santé [1], représentent un
fardeau majeur pour les systemes de santé. Ces infections peuvent prolonger la durée de
séjour des patients a I'hopital, augmenter les colts de soins de santé, diminuer la qualité de
vie des patients et, dans les cas les plus graves, entrainer des décés évitables.

Face a I'extension des parcours de soins et des acteurs impliqués dans la dispensation des
soins, la définition de I'infection nosocomiale a, depuis été élargie. Le Comité technique des
infections nosocomiales et des infections liées aux soins (CTINILS) a proposé en mai 2007 [2],
une nouvelle terminologie, les définissant comme des « infections associées aux soins » (IAS),
ce qui permet d’englober toute infection en rapport avec des soins, indépendamment du lieu
ou ces soins ont été prodigués. De plus, I'lAS affecte non seulement les patients, mais aussi
les professionnels de santé et les familles dés lors que des soins ont été prodigués a un patient

porteur d'une infection causée par le méme microorganisme.

La résistance bactérienne aux antibiotiques, également appelée « antibiorésistance »,
constitue I'une des menaces mondiales les plus préoccupantes pour la santé publique, dans la
mesure ou elle compromet la capacité a traiter des infections, augmentant les risques de
morbi-mortalité ainsi que les co(ts des soins. Elle touche aussi bien les malades en ville que
les malades hospitalisés. Dans un rapport de 2018 [3], I'OCDE notait d’ailleurs qu’elle risquait

de causer 10 millions de morts par an, et qu’en France, entre 15 % et 20 % des infections en
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2050 seraient causées par des infections résistantes aux antibiotiques, avec un co(t global en

France estimé a plus de 10 milliards d’euros [4].

Les hdpitaux concentrent les populations fragiles et sont caractérisés par une technicité
avancée, impliquant de nombreuses procédures invasives, I'administration de thérapies
immunosuppressives, et une forte consommation d’antibiotiques au regard de la taille de la
population. Ces éléments constituent des facteurs reconnus contribuant a favoriser tant la
résistance aux antibiotiques que les infections nosocomiales. Ces deux phénoménes,
interdépendants et qui s’entretiennent mutuellement, font I'objet d'efforts de maitrise
conjoints. En effet, la lutte contre les infections nosocomiales et I'antibiorésistance s'ancre
principalement dans la prévention de la transmission croisée, c’est-a-dire la transmission
entre les malades, ot I'hygiéne des mains joue un rdle primordial. A cet impératif s'associe la
nécessité du bon usage des antibiotiques pour réduire le risque d'émergence de souches

bactériennes résistantes.

Devant I'ampleur de ces défis, la prévention, la surveillance et le contrble des infections
nosocomiales et de I'antibiorésistance se sont imposés comme des axes fondamentaux des
stratégies de sécurité des patients dans les établissements de santé afin de limiter leur
émergence et de ralentir leur propagation. Tout particulierement, il est établi depuis de
nombreuses années que la surveillance et le partage aux équipes de leurs taux d’infections
nosocomiales et d’antibiorésistance, contribuent a 'amélioration des résultats et motivent

I'action préventive [5,6]. De plus, la surveillance permet d’identifier les tendances
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émergentes, de cibler les actions a entreprendre et d’évaluer I'efficacité des interventions

mises en place.

Bien que l'interdépendance des trois domaines de santé que représentent la santé humaine,
la santé animale et la santé des écosystemes, ouvre le champ de la surveillance de la résistance
aux antibiotiques a des perspectives plus larges, notre travail se concentrera uniquement sur
la santé humaine, avec une attention particuliere accordée aux établissements de santé. C’'est
la raison pour laquelle la terminologie « infections nosocomiales » sera privilégiée dans ce

travail sur celle d’ « infections associées aux soins ».

Dans la premiéere partie de notre travail, nous nous efforcerons de fournir un apercu des
principaux réseaux de surveillance de la résistance aux antibiotiques et des infections
nosocomiales dans le domaine de la santé humaine et ce, a divers échelons: mondial,
européen, national et enfin, au niveau de notre institution, I’Assistance Publique - H6pitaux
de Paris. Nous discuterons ensuite des avantages et inconvénients des principaux indicateurs

utilisés.
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1.1  Surveillance de la résistance aux antibiotiques et des

infections nosocomiales au sein de réseaux

Les principaux indicateurs recueillis pour chacun des réseaux de surveillance figurent dans le

Tableau 1 qui suit la description de chaque réseau.

1.1.1 Dans le monde, des réseaux internationaux

1.1.1.1 Global Antimicrobial Resistance Surveillance System report

(GLASS) report de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Le GLASS-report de I'OMS est un programme mondial de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens. L'OMS encourage les pays a mettre en place des méthodes de surveillance
standardisées et produit un rapport qui offre une perspective globale de I'antibiorésistance et
de la consommation des antibiotiques dans différents pays. Les pays qui participent a ce
réseau sont rassemblés dans la Figure 1. La France y participe depuis 2019.

Les progrés dans le nombre d’antibiogrammes effectués pour le diagnostic et le traitement
des infections y sont colligés. L’antibiorésistance est d’ailleurs calculée a partir des données

de laboratoires qui reportent suffisamment d’antibiogrammes.
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M Enrolled in GLASS-AMR and GLASS-AMC [l Enrolled in GLASS-AMR | Enrolled in GLASS-AMC  [] Not enrolled Not applicable

Enrolment status by end of 2017

Figure 1 - Pays, territoires et régions participant a la surveillance GLASS selon [7]
AMR : antimicrobial resistance - AMC : antimicrobial consumption
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1.1.1.2 International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC)
Fondée en 2002, la fondation INICC a constitué le premier réseau multinational de surveillance
dédié a la prévention et au contrdle des infections nosocomiales au sein des services de
réanimation, secteur le plus pourvoyeur d’infections nosocomiales. Environ 900 réanimations
au sein de 51 pays a revenu faible et intermédiaire sont impliquées dans la surveillance. Le
systeme de surveillance est fondé sur celui du National Healthcare Safety Network (NHSN) des
Etats-Unis. Le rapport de I'INICC fournit des données relatives aux taux d’infections
nosocomiales associées aux dispositifs médicaux, a 'utilisation des dispositifs médicaux, a

I'antibiorésistance, a la durée de séjour et la mortalité des patients dans les réanimations.

1.1.1.3 Global AR Lab & Response Network
Créé en 2016 par le CDC, le Global AR lab constitue un réseau de laboratoires implantés dans
42 pays a revenu faible et intermédiaire. Il aide a identifier rapidement les bactéries
résistantes et a coordonner une réponse aux épidémies de bactéries résistantes aux
antimicrobiens. Le réseau assure en effet une analyse des échantillons dans des délais tres

brefs, et soutient les interventions de santé publique.

1.1.2 En Europe

1.1.2.1 European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-

Net)
Ce réseau est le plus grand systeme de surveillance de I'antibiorésistance financé par des
fonds publics en Europe. La France participe a ce réseau depuis le début de la mise en place

de cette surveillance en 1998. En collectant des données comparables et précises sur la
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résistance aux antimicrobiens, ce systeme de surveillance joue un réle important dans la
sensibilisation des responsables politiques, des responsables de la santé publique, de la
communauté scientifique et du grand public. Les données descriptives (cartes, graphiques et
tableaux) sont accessibles au public via I'atlas de surveillance des maladies infectieuses de
I’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

La représentativité des données est variable d’'un pays a l'autre. En effet, la population
couverte par la surveillance est estimée a 55 % en France contre 100 % au Danemark et 6 %
en Roumanie.

Les données de I'antibiorésistance sont principalement colligées pour les prélévements dits
« invasifs », hémocultures et liquides céphalo-rachidien (LCR), ce qui differe de Ia
méthodologie employée dans le GLASS-report et en France.

Cependant, le nombre d’hémocultures étant bien plus conséquent que le nombre de LCR, les
données sont approximativement comparables aux données des bactériémies dans les autres

réseaux.

1.1.2.2 Healthcare-associated Infections Surveillance Network (HAI-Net)
Le réseau de surveillance des infections associées aux soins de santé (HAI-Net) de I'ECDC
surveille les infections nosocomiales dans les Etats membres de I'Union européenne. Il a mis
en place, par exemple, les enquétes ponctuelles de prévalence des infections associées aux
soins et de consommation des antibiotiques auxquelles participent certains hopitaux en

France (50 hopitaux en 2017).
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1.1.2.3 European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network

(ESAC-Net)
ESAC-Net, sous |'égide de I'ECDC, surveille la consommation d'antimicrobiens en Europe, avec
la participation active de la France. Il rassemble des données comparables des pays de
I'UE/EEE, analyse les tendances et vise a promouvoir une utilisation prudente des

antimicrobiens pour combattre la résistance.

1.1.3 En France

1.1.3.1 Cing missions nationales Infections associées aux soins

En 2018, cing missions nationales ont été établies par le « Comité des Missions nationales
Prévention des Infections associées aux soins et de I’Antibiorésistance » (CominaPIA). Elles
ont été déléguées pour une durée de cing ans a six centres d'appui pour la prévention des
infections associées aux soins (CPias) aprés appel a candidature.

Plusieurs missions sont consacrées a la surveillance de I'antibiorésistance et des infections
nosocomiales. En effet, le réseau de surveillance et prévention de la résistance aux
antibiotiques en établissements de santé (SPARES) portée par le CPias Grand Est associé au
CPias Nouvelle-Aquitaine, a pour mission de surveiller la consommation des antibiotiques au
regard des données de résistances bactériennes en établissements de santé. Pour cela, un
outil commun « ConsoRes » d’enregistrement des données est utilisé. Cette nouvelle
organisation succede a la surveillance par le réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance
des infections nosocomiales (RAISIN) au sein d’ATB-Raisin (Surveillance de la consommation
des antibiotiques dans les hoépitaux) et de BMR-Raisin (Surveillance des Bactéries

Multirésistantes aux antibiotiques dans les établissements de santé francais).
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Les données de consommation d’antibiotiques de ville sont, quant a elles, surveillées par la
mission de surveillance et prévention de la résistance aux antibiotiques et des infections
associées aux soins de ville et en secteur médico-social (PRIMO), portée par le CPias Pays de
la Loire associé au CPias Grand Est.

Par ailleurs, aux anciens réseaux de surveillance ISO-Raisin et Réa-Raisin ont succédé les
réseaux de « surveillance et prévention du risque infectieux lié aux actes de chirurgie et de
médecine interventionnelle » (SPICMI), portée par le CPias lle-de-France, et de « surveillance
et prévention des infections associées aux dispositifs invasifs » (SPIADI), portée par le CPias
Centre-Val de Loire.

Enfin, une cinquieme mission MATIS concerne le soutien aux actions de prévention
évaluation, formation, communication, documentation ; elle est portée par le CPias Nouvelle-
Aquitaine associé au CPias lles de Guadeloupe (Figure 2).

En 2023, Santé publique France a initié un appel a projets visant a renouveler les missions
nationales liées a la prévention des infections associées aux soins complété par un volet dédié
au bon usage des antibiotiques [8].

Ces missions offrent des protocoles nationaux accompagnés d'outils de surveillance faciles
d’usage et préts a I'emploi. L'adhésion des structures de santé est facultative, ce qui induit
potentiellement un biais en favorisant I'engagement des hépitaux les plus proactifs dans le
domaine de la prévention et du contréle de I'infection. Les résultats sont obtenus pour le
service ou I'hdpital concerné par la surveillance, avec une comparaison aux taux nationaux,
sans communiquer les données des autres établissements. Les résultats de la surveillance sont

ensuite restitués aux professionnels des services concernés et aux instances de |'hopital par
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I'Equipe de Prévention du Risque Infectieux (EPRI) de [I’hopital sans toutefois étre

communiqués aux patients.

£y ., Santé 5
W *® @ publique délégue missions nationales a des CPias pour 5 ans.
e @ France

LES MISSIONS NATIONALE

Figure 2 - Les cing missions nationales de surveillance et de prévention,
pilotées par Santé publique France

1.1.3.2 Observatoire national de ['épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques (ONERBA)

L’'ONERBA (https://onerba.org/) surveille la résistance aux antibiotiques en France depuis
1997. Cet observatoire a été le premier organisme francais a transmettre des résultats de
surveillance de I'antibiorésistance. L'ONERBA est en fait un réseau de réseaux de laboratoires
de bactériologie de ville ou d’hépitaux. Chaque réseau fédéré au sein de 'ONERBA a ses
propres objectifs ciblés sur certains pathogénes et sur le champ de surveillance (ville ou
hopital). L’élaboration d’une méthodologie de recueil des critéres microbiologiques, que ce
soit pour la gestion des doublons épidémiologiques ou la stratification des données sur le
caractere communautaire ou nosocomial, permet de rassembler et d’analyser les
informations disponibles concernant [I'évolution des résistances bactériennes aux

antibiotiques en France, ainsi que de les comparer aux données obtenues dans les pays
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étrangers. Les données quantitatives fournies, telles que les concentrations minimales
inhibitrices (CMI) et les diametres d'inhibition, sont présentées sous forme de distribution.
L'objectif est d'identifier, au sein des espéces bactériennes d'intérét médical, les sous-
populations de souches en fonction de leur niveau de sensibilité. Ces informations permettent
au Comité de I'antibiogramme de la Société francaise de microbiologie (CA-SFM) d'établir et
de mettre a jour les valeurs critiques délimitant les catégories cliniques. Cette démarche
consiste a confronter la distribution des CMI ou des diametres d'inhibition aux données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques spécifiques a chaque espéce. Les valeurs
critiques élaborées font partie intégrante du résumé des caractéristiques du produit (RCP). Ce
sont les données issues des hémocultures de trois des réseaux de I'ONERBA qui ont été
colligées selon la méthodologie d’EARS-Net afin de fournir les données frangaises a ce systeme
européen depuis son origine. La mission nationale SPARES a pris récemment la reléve de

I"ONERBA dans ce cadre européen.

1.1.3.1 Indicateurs de qualité et de sécurité des soins de la Haute Autorité
de santé (HAS)

En raison d'une demande croissante de transparence de la part des associations de patients,
et d’une nécessité de pilotage national, la HAS a développé des indicateurs accessibles au
public, afin d’évaluer de maniére simple et synthétique la qualité et la sécurité des soins
fournis dans les établissements de santé [9]. La réponse des établissements est obligatoire et
les résultats sont diffusés en ligne sur QualiScope [10]. Les indicateurs demandés par la HAS
ont évolué ces derniéres années avec le développement et la validation de nouveaux

indicateurs. Dans le périmétre des infections nosocomiales et de I'antibiorésistance, un
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unique indicateur est actuellement utilisé, ce dernier se concentrant exclusivement sur les
infections du site opératoire en ciblant une procédure chirurgicale spécifique. Il s’agit des
infections du site opératoire aprés pose de prothése totale de hanche ou de genou (ISO-
ORTHO). Le recueil est automatisé une année sur deux, sur la base des données du programme

de médicalisation des systemes d'information (PMSI) [11].

1.1.3.2 Enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales et
des traitements anti-infectieux de Santé publique France

Ce type d’enquéte « un jour donné » a été mis en place dés le premier programme de lutte
contre les infections nosocomiales afin d’obtenir des données nationales, d’évaluer 'ampleur
du probleme et de suivre les résultats sur le plan national. Ces enquétes avaient également
initialement pour objectif de sensibiliser tous les intervenants dans les hopitaux en les
fédérant autour d’un objectif commun. Aujourd’hui, cette enquéte s'insére dans le contexte
d'un protocole européen qui prévoit la conduite d'enquétes nationales de prévalence dans
chaque Etat membre, suivie de la transmission des données correspondantes a I'ECDC. Elle
est proposée tous les cing ans a tous les établissements de santé francais, qu'ils soient publics
ou privés. Toutefois, un certain nombre d'établissements, sélectionnés aléatoirement, sont
tenus de participer obligatoirement a I'enquéte. L'objectif consiste a évaluer, un jour donné,
la prévalence des infections nosocomiales et celle des traitements anti-infectieux chez les
patients hospitalisés, tout en décrivant les caractéristiques principales des établissements de
santé et des patients.
Les résultats de I'enquéte réalisée en 2022 dans 1 155 établissements de santé sont

récemment parus. lls indiqguent une prévalence des patients infectés de 5,71 %, en
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augmentation par rapport a celle mesurée en 2017 (4,98 %). Cette augmentation est en partie
attribuable a l'inclusion des cas de COVID-19 nosocomiaux qui constituaient la moitié de

['augmentation de la prévalence des patients infectés entre 2017 et 2022 [12].

1.1.3.3 Consommation des antibiotiques

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ASNM) collecte les
données sur les ventes d'antibiotiques auprés des grossistes-répartiteurs et des pharmacies.
Les données recueillies comprennent les ventes d'antibiotiques en ville et a I'h6pital. L'analyse
de ces données se fait en « dose définie journaliére » et est rapportée a la population. Les
comparaisons des consommations dans le cadre du systeme européen ESAC (voir plus haut)
montre que la France fait partie des pays qui consomment le plus d’antibiotiques, que ce soit
en ville ou a I'hopital [13].

Le Systeme national des données de santé (SNDS) contient quant a lui, des informations sur
les remboursements de médicaments, y compris les antibiotiques, pour I'ensemble de la
population francaise. Il compléete ainsi les données de ’ANSM par des informations obtenues

sur les prescriptions médicales et les remboursements associés.

1.1.4  Al'Assistance Publique - Hopitaux de Paris

L'Assistance Publique - Hoépitaux de Paris (AP-HP) est le plus vaste centre hospitalier
universitaire (CHU) d'Europe. Elle regroupe 38 hopitaux représentant un total de 17 773 lits
principalement localisés dans la région parisienne et accueille 8,3 millions de personnes
malades par an. L'AP-HP est le premier employeur d’lle de-France: prés de 100 000
professionnels y travaillent au service des patients. En 2021, I'AP-HP a enregistré 7,8 millions
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de prises en charge, incluant 1 325 964 hospitalisations [14]. Les hOpitaux sont regroupés au
sein de groupes hospitalo-universitaires (GHU) et sont rattachés a une université, le nombre

total d'universités associées a I'AP-HP s'élevant a cinq (Figure 3).

Depuis 1993, les hopitaux de I’AP-HP surveillent la résistance aux antibiotiques a partir des
laboratoires de bactériologie au sein du réseau de la Collégiale de bactériologie-virologie-
hygiéne de I’AP-HP (réseau BVH-AP-HP).

Ces données ont été utilisées pour surveiller les bactéries multi-résistantes afin d’évaluer des
programmes de lutte contre I'antibiorésistance. La surveillance est spécifiquement orientée
vers certains micro-organismes, tels que les entérobactéries productrices de béta-lactamases
a spectre élargi (E-BLSE), le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) ou les
bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe). Ces enquétes ont été réalisées
indépendamment du type d'échantillon clinique prélevé, en excluant tous les prélevements a
la recherche de portage asymptomatique. Cela inclut un suivi continu de I'évolution des taux
d'incidence, ainsi que des pourcentages de résistance au sein de |'espece concernée.

Par ailleurs, la surveillance BMR-Raisin, qui a été coordonnée par le Centre de coordination de
la lutte contre les infections nosocomiales (CClin) Paris Nord jusqu'en 2018, ciblait les souches
SARM et de E-BLSE isolées de prélevements a visée diagnostique réalisés chez des patients
hospitalisés. Par définition, I’AP-HP participait a cette surveillance en envoyant les données
du réseau de la Collégiale.

Les données de surveillance de la résistance aux antibiotiques de I'AP-HP au sein des
bactériémies, étaient aussi adressées a I'ONERBA et a Santé publique France dans le cadre de

la surveillance européenne EARS-Net (voir plus haut).
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Depuis 2023, il existe une surveillance centralisée des données globales de consommation
d’antibiotiques par I’Agence générale des équipements et produits de santé (AGEPS) et I'EPRI
du siege de I’AP-HP.

Plusieurs hopitaux de I’AP-HP contribuent également a la surveillance nationale SPARES en
recueillant des données sur la consommation d'antibiotiques par rapport aux données de
résistance. Cependant, la surveillance SPARES est actuellement suspendue, dans I'attente du
développement d'un nouvel outil de surveillance nationale. La mise a disposition de cet outil

aupres des utilisateurs ne devrait pas étre effective avant 2025 [15].

1.1.4.1 Base de données exploitable a I’AP-HP
A I'AP-HP, la plupart des laboratoires de bactériologie sont équipés du méme systéme
d'information de laboratoire (SIL) qui se nomme GLIMS. Il s’agit d’un logiciel développé par la
société MIPS (Figure 3) qui permet d’assurer les missions quotidiennes du pré-analytique au
rendu du résultat final. Depuis une quinzaine d’années, la version 8 de GLIMS a été déployée

sur la majorité des hépitaux de I’AP-HP avec un paramétrage commun.

Toutefois, ces derniéres années, plusieurs laboratoires ne disposaient pas du systeme GLIMS,
y compris deux hopitaux de médecine, chirurgie et obstétrique (MCO) de grande envergure :
I'Hopital Robert Debré et I'Hopital européen Georges-Pompidou. De plus, certains
laboratoires de bactériologie étaient équipés d’'un paramétrage différent du paramétrage
commun de GLIMS. Une distinction notable dans ce paramétrage réside dans le traitement
des hémocultures : chaque flacon d’hémoculture correspond a un prélévement, alors que

dans la version la plus courante, les deux flacons d’hémoculture aérobie et anaérobie, issus
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du méme prélevement chez le patient, sont regroupés au sein d’une paire considérée comme

un seul prélevement.

L’obtention d’'une base de données unique pour la majeure partie des hopitaux de I’AP-HP se
révele possible sous condition de réalisation de plusieurs démarches méthodologiques
rigoureuses.

Tout d’abord, il est effectivement possible d'extraire des données, mais seulement un nombre
limité de variables a la fois. De plus, cette extraction ne peut étre centralisée : elle doit étre
effectuée individuellement dans chacun des GLIMS.

Ainsi, quatre extractions annuelles différentes pour chacun des 10 GLIMS sont indispensables
afin de couvrir I'ensemble des données nécessaires a la surveillance des infections
nosocomiales et de I'antibiorésistance.

Une fois les données extraites, un premier travail conséquent a réaliser consiste a nettoyer la
base de données. En effet, les pratiques ne sont pas harmonisées au sein des laboratoires de
bactériologie. Bien que les laboratoires adhérent tous aux recommandations du CASFM et de
I'EUCAST, une latitude est accordée a chaque laboratoire, lui permettant de choisir les
molécules a tester avec les dosages qu’il juge adéquats, et d’adopter des techniques
d’identification et d’antibiogramme qui peuvent varier d’un laboratoire a l'autre. Ainsi,
chaque année, plus de 6 millions d’enregistrements de tests antibiotiques sont obtenus, avec
environ 700 mnémoniques d’antibiotiques différents. Il est alors indispensable de transcoder
ces résultats en les faisant converger vers des résultats ayant une vingtaine d’antibiotiques

cibles. Par ailleurs, la possibilité de remplir manuellement plusieurs champs du logiciel par des
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commentaires libres du biologiste, complexifie d’autant plus I’harmonisation des résultats
rendus d’un laboratoire a I'autre.

Ensuite, un travail de fusion des extractions est effectué qui s’appuie sur un appariement
fondé sur un identifiant anonyme du patient, ses dates de séjour, le type de prélevement
effectué et les micro-organismes identifiés. Cette démarche vise a générer, sous un
environnement Linux, a partir de scripts Bash et en incluant d’autres scripts en langage Perl,
des fichiers destinés a alimenter une base unique de données PostgreSQL. Cette base de

données peut alors étre analysée pour I'année en question, au moyen d'instructions

spécifiques, en produisant et exécutant des requétes en langage SQL.

Pour des raisons de confidentialité, I’extraction comme le travail sur la base de données
fusionnées ne peuvent étre réalisés qu’avec des codes d’acces adéquats et une autorisation.
Cette année, la derniére version « V9 » est activement déployée au sein des laboratoires avec
I'ambition prochaine de les rassembler en quatre groupements distincts. Cette démarche
s'inscrit dans une vision a moyen terme pour les cing années a venir, avant d'envisager

possiblement et a long terme, la mise en place d'une d’un seul logiciel commun a tous.

34



La Roche-Guyon
La Roche-Cuyon 95

Hopital disposantd’un laboratoire
de Bactériologie équipé de GLIMS

Installationen 2023

Hopital
Maritime de Berck
Berck 67

[ Paul-Doumer
Lancourt 60
Hapital Marin
de Hendaye
Hiendaye 54
San Salvadour

Hépital

Unité de I'hospitalisation
a domicile (HAD)

Uniteé de I'HAD-AP-HP
hors AP-HP

UNIVERSITE DE RATTACHEMENT

— SORBONNE UNIVERSITE
== UNIVERSITE PARIS CITE
= UNIVERSITE PARIS CITE

Hybres 83

*
o

Raymond-Poinc;
Garches 92

André-Mignot Corentin-Celton
Versales78 Issy-les-Maulineaux 97
4 | AP-HP. UNIVERSITE |
% pxETE

SAMU de I'AP-HP

Siége de 'AP-HP

Hopital avec un laboratoire de
Bactériologie équipé de GLIMS

UNIVERSITE SORBONNE PARIS NORD

UNIVERSITE PARIS-EST CRETEIL

VAL-DE-MARNE

UNIVERSITE PARIS-SACLAY

UNIVERSITE VERSAILLES SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

Louis-Mo!

Colombes 32

GLIMS 24

Boulogna-Billancourt 52

AP-HP. HOPITAUX UNIVERSITAIRES

PARIS SEINE-SAINT-DENIS
AP-HP. NORD-
UNIVERSITE PARIS CITE ené-Muret

Avicenne Sevtan 93
Bobigny 9;
GLIMS PN
GLIMS 03 Bichat
Claude-Bernard
: Jean-Verdier
GLIMS PN*
i, " S ‘enon
AP-HP.CENTRE- 2 Hiote
: . Necker GLIMS 06
Enfants malades

; Bégin
% Sait: Mvgn'% 94

AP-HP. SORBONNE

UNIVERSITE

GLIMS 04 |
U enri-Mondaor

Bicétre
Le <remlin-Bicdtre 91

rétel 94
Charl&s-Foix c ks
wry-sur-Seine 94

Albert-Chenevier
Crétel 94

Paul-Brousse
illeuif 94

GLIMS 07

AP-HP, HOPITAUX
UNIVERSITAIRES

Figure 3 - Répartition en 2023 des GLIMS de ’AP-HP

HENRI-MONDOR

Dupuytren
Draveil 91

Georges-Clemenceau
Chamocueil 91

GLIMS 08

35



1.1.4.2 Choix du matériel de surveillance
Par ailleurs, dans le cadre de la surveillance centralisée ayant cours a I'AP-HP, les
hémocultures se positionnent comme le matériel d'investigation privilégié.
En effet, les infections invasives comme les bactériémies, méningites, péritonites ou
médiastinites sont classées parmi les infections bactériennes les plus graves et sont grevées
d’'une mortalité élevée. Au sein des infections invasives, les bactériémies suscitent un intérét
particulier puisqu’elles peuvent étre en grande partie surveillées a travers les laboratoires de
bactériologie. En effet, leur définition repose principalement sur la positivité des
prélevements microbiologiques, a I'exception de celles qui retrouvent des bactéries
couramment considérées comme contaminants, sauf dans des contextes cliniques particuliers
[16,17].
Il est ainsi envisageable d'examiner l'incidence de la majeure partie des micro-organismes a
I'origine de ces infections. Il est aussi souvent possible de connaitre, via le logiciel de
microbiologie, la date d’admission des patients, permettant la distinction entre infection
nosocomiale et communautaire. Une bactériémie est qualifiée de nosocomiale lorsqu'elle
survient au-dela des 48 heures suivant I'admission a I’hopital [16].
Pour ces raisons, ces infections invasives constituent un sujet d'investigation privilégié pour
étudier la résistance aux antibiotiques et les infections nosocomiales. Elles ont d'ailleurs été
spécifiguement ciblées pour la surveillance par des réseaux tels que I'ECDC en Europe ou

I'ONERBA en France.
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1.1.5 Quels sont les indicateurs d’intérét pour mesurer et comparer

I"antibiorésistance et les infections nosocomiales ?

Certains hopitaux de notre institution participent a la surveillance de I'antibiorésistance et des
infections nosocomiales au sein du réseau AP-HP mais aussi des réseaux nationaux et
internationaux.

Les différents indicateurs utilisés actuellement par les réseaux de surveillance figurent dans le
Tableau 1. La restitution de ces indicateurs par les établissements de santé peut étre
obligatoire ou facultative (Tableau 1). Certains sont mis en regard d’objectifs attendus par les
autorités de Santé Publique nationales dans le cadre du programme national de prévention
des infections et de I’antibiorésistance [17]. Les indicateurs concernent aussi bien les résultats

obtenus dans les établissements de santé, que les processus ou structures.

Les indicateurs de processus, comme le degré d'adhésion a I'hygiene des mains, ou de
structure, comme les effectifs présents au sein de I'EPRI, permettent de proposer aux
établissements des objectifs clairs, et décrivent des événements plus courants que les
infections nosocomiales. Cependant, ces indicateurs sont assez peu tangibles, ce qui

complique le retour d'informations aux équipes de soins et/ou aux patients.

37



Tableau 1 — Synthése des indicateurs hospitaliers utilisés a ’AP-HP, en France, et dans le monde.

La restitution de ces indicateurs par les établissements de santé est obligatoire ou facultative selon les indicateurs concernés. Certains sont diffusés aux patients et au

public.
Monde Europe France AP-HP Période Données Automatisé
Résultats Glass-report ECDC REPIAS
Hémocultures
Incidence
E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae BLSE facultative  facultative  annuelle labo non
E. coli R aux C3G facultative annuelle labo non
Entérobactéries BLSE et EPC facultative  facultative  annuelle labo non
K. pneumoniae R aux carbapénemes facultative annuelle labo non
SARM facultative facultative  facultative  annuelle labo non
Bactériémies sur cathéter central facultative  facultative  annuelle labo non
Résistance exprimée en fonction de I’enzyme
Proportion de E. coli BLSE/E. coli, K.pneumoniae BLSE/
K. pneumoniae, E. cloacae BLSE/E. cloacae facultative  facultative  annuelle labo non
Proportion de Entérobactéries BLSE et EPC/Enterobactéries facultative  facultative  annuelle labo non
Proportion de SARM/S. aureus facultative facultative facultative  facultative  annuelle labo non
Proportion d’ERV/E. faecium facultative facultative  facultative  annuelle labo non
Résistance aux principales classes d’antibiotiques
E. coli, K. pneumoniae, S. aureus facultative facultative  facultative  annuelle labo non
E. cloacae facultative  facultative  annuelle labo non
Salmonella spp, Acinetobacter spp, S. pneumoniae facultative annuelle labo non
A. baumannii, P. aeruginosa, E. faecalis, E. faecium facultative  facultative  annuelle labo non
Distribution des espéces au sein du type de préléevement
Espéces les plus communes facultative facultative  facultative  annuelle labo non
Hémocultures et LCR
Résistance aux principales classes d’antibiotiques
E. coli, K. pneumoniae, S. aureus, Acinetobacter spp, facultative
P. aeruginosa, E. faecalis, E. faecium, S. pneumoniae facultative annuelle labo non
Distribution des espéces au sein du type de prélévement
Especes les plus communes facultative annuelle labo non
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Monde Europe France AP Période Données Automatisé
Résultats Glass = ecpc REPIAS  -HP
report
Prélevements a visée diagnostique
Incidence
E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae BLSE et SARM facultative facultative annuelle labo non
Entérobactéries BLSE et EPC facultative facultative annuelle labo non
Clostridioides difficile facultative annuelle labo non
Résistance exprimée en fonction de I’enzyme
Proportion de E. coli BLSE/E. coli, K.pneumoniae BLSE/ facultative facultative annuelle labo non
K. pneumoniae, E. cloacae BLSE/E. cloacae
Proportion de Entérobactéries BLSE et EPC/Enterobactéries facultative facultative annuelle labo non
Proportion de SARM/S. aureus, ERV/E. faecium facultative facultative annuelle labo non
Résistance aux principales classes d’antibiotiques
E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, S. aureus, A. baumannii, . .
. . . : facultative facultative annuelle labo non
P.aeruginosa, S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium
N. gonorrhoeae facultative annuelle labo non
Distribution des espéces au sein du type de prélévement
Especes les plus communes facultative facultative annuelle labo non
Prélevements a visées diagnostique et épidémiologique
Incidence des BHRe facultative obligatoire annuelle labo non
Proportion de cas secondaires BHRe/toutes les BHRe facultative facultative annuelle labo+cliniques non
Proportion d’épidémies BHRe/toutes les BHRe facultative facultative annuelle labo+cliniques non
Réa
Incidence des bactériémies nosocomiales facultative facultative facultative ciblée labo+cliniques non
Incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique facultative facultative facultative ciblée labo+cliniques non
Incidence des infections urinaires sur sonde facultative ciblée labo+cliniques non
ISO
Incidence des 1ISO facultative facultative facultative ciblée labo+cliniques non
Ratio d’ISO standardisé public public annuelle labo+cliniques oui
Consommation
Antibiotiques facultative facultative facultative facultative annuelle  pharmacie non
Soluté hydroalcoolique public public annuelle  pharmacie non
Prévalence
Infections nosocomiales facultative facultative obligatoire ciblée labo+cliniques non
Antibiothérapie facultative facultative obligatoire  ciblée cliniques non
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Monde Europe France AP Période Données Automatisé

Glass
Processus et structures report ECDC REPIAS -HP
Effectifs de ’EPRI obligatoire  annuelle EPRI non
Effectifs de P’EMI obligatoire  annuelle EPRI non
Report des BHRe, épidémies et infections nosocomiales graves facultative obligatoire  annuelle EPRI non
Couverture vaccinale grippe professionnels public public annuelle EPRI non
Couverture vaccinale grippe, pneumocoque, COVID-19 et
VRS en SLD obligatoire  annuelle EPRI non
Proportion de patients avec une antibiopropyhylaxie adéquate facultative facultative ciblée EPRI non
Proportion de patients avec préparation cutanée adequate avant
intervention facultative facultative ciblée EPRI non
Proportion de patients informés sur I’hygiéne des mains facultative facultative ciblée EPRI non
Proportion de patients avec durée d’antibiothérapie adéquate
pour une infection respiratoire basse public public ciblée EPRI non
Proportion de patients avec prescription contact adéquate public public ciblée EPRI non
Audit lave-bassins obligatoire ciblée EPRI non
Contamination du réseau d’eau a Légionella obligatoire  annuelle EPRI non
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Les indicateurs de résultats qui restituent des taux d’infection ou de colonisation sont souvent
ceux qui sont privilégiés. En effet, en suivant I'évolution des taux d’infection, ils apparaissent
plus pertinents pour évaluer la significativité de mesures mises en place. Ils sont aussi en
général considérés comme les plus simples a recueillir a partir des laboratoires puisque ces
derniers sont informatisés et que les données de résistance sont relativement standardisées.
Ce sont aussi ces derniers indicateurs qui sont utilisés pour effectuer I'analyse comparative
entre les hopitaux, un processus connu sous le nom de benchmarking. Cette pratique de mise
en perspective permet non seulement d'apprécier les performances individuelles des

établissements de santé, mais aussi d'engager une dynamique d'amélioration continue.

Une étude du Lancet a exploré les pratiques de benchmarking des derniéres décennies sur les
données des infections nosocomiales, dans quatre pays a revenus élevés (Angleterre, France,
Allemagne et Etats-Unis) [18]. L'étude a mis en lumiére les diverses maniéres dont les
indicateurs sont sélectionnés, qu'ils soient axés sur les processus ou sur les résultats, et la
facon dont ils sont communiqués aux patients, soulignant ainsi les différences d'approches et
de priorités existant d'un pays a l'autre. Ces variations refletent la complexité associée a

I'harmonisation des données a I'échelle internationale, et au choix des indicateurs.

De nombreuses qualités sont en effet requises pour choisir des indicateurs de résultats
pertinents. La précision et la reproductibilité sont fondamentales, autant que I'obtention
facile de données ayant un périmétre bien circonscrit. La question la plus cruciale concerne
sans doute les définitions et les modes de collecte qui doivent faire I'objet d’'une procédure

claire. Les personnes en charge du recueil et de l|'analyse doivent étre formeées.
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L'interprétation des données, qui doit afficher une représentativité des patients inclus par
rapport a I'ensemble des patients pris en charge, doit étre aisée, tout comme le retour
d'informations. Au total, I'objectif est d’obtenir la bonne quantité de données d'indicateurs
afin de dresser un tableau représentatif des infections nosocomiales et de I'antibiorésistance.
De plus, il convient de noter que malgré I'effet global de I'antibiorésistance et des infections
nosocomiales, le nombre absolu d’événements est généralement faible au sein des
établissements et donc potentiellement soumis a des variations aléatoires. Pour contourner
la difficulté liée aux événements peu fréquents, le choix peut porter sur un indicateur
composite, prenant en compte plusieurs parametres, a condition que les signaux mesurés au

numérateur soient homogenes et partagent les mémes causes potentielles de variation.

Les indicateurs de résultats les plus utilisés pour le benchmarking sont sans doute les données
d’incidence obtenues sous forme de taux : taux d’incidence pour 100 admissions ou densité
d’incidence pour 1000 journées d’hospitalisation. Ces deux indicateurs sont assez simples a
obtenir. lls tiennent compte de la taille de |la population exposée ou de la durée d’exposition
et facilitent la comparaison prudente entre établissements.

Les ratios d’exposition aux dispositifs invasifs sont calculés, quant a eux, par le rapport entre
le nombre d’infections spécifique a un dispositif invasif et le nombre de jours d’exposition a
ce dispositif. En permettant d’obtenir des taux d’infections ajustés a ce type de facteurs de
risque, ils semblent mieux adaptés aux comparaisons inter-hospitalieres. Néanmoins, le
nombre de données a recueillir pour ces calculs est conséquent, générant un travail et des

co(ts significatifs.
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Les enquétes de prévalence ponctuels sont, quant a elles, plus utiles pour estimer la charge
globale des infections nosocomiales que pour I'évaluation comparative des établissements
[19].

Il convient donc de trouver un compromis entre la charge de travail destinée a recueillir les
données et la pertinence de I'indicateur, des indicateurs simples pouvant tout a fait permettre
de suivre au niveau local les initiatives et les efforts mis en place au sein d'un service

spécifique.

Fait important, I'utilisation et la comparaison des indicateurs ne sont pertinentes que si les
indicateurs sont robustes et reproductibles. Or, les tentatives de comparaisons entre pays
suggérent des différences d'interprétation des définitions de cas, par exemple pour ce qui
concerne les infections du site opératoire [16]. Ces différences substantielles dans les
méthodes utilisées pour le calcul des indicateurs sont probablement dues aux difficultés
d’établir un diagnostic standardisé pour certaines infections reposant sur des critéres
microbiologiques et cliniques et sur des pratiques diagnostiques variables. Un autre exemple
d’hétérogénéité des indicateurs recueillis concerne I'antibiorésistance, ou le type de
prélevements pris en compte ainsi que la maniére d’exprimer la résistance, par I'enzyme (par
exemple une E-BLSE) ou l'antibiogramme (par exemple, la notion de résistance aux

céphalosporines de 3¢ génération), difféerent d’un réseau a I'autre (Tableau 1).

En poursuivant cette démarche analytique et une fois qu’un indicateur simple et fiable est
établi, il est possible d’approfondir l'investigation en calculant des taux standardisés

d'infection. Ceux-ci permettent de comparer de maniére ajustée les taux d'infection entre
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différentes populations, en tenant compte des variables de confusion, telles que des variables
démographiques (age, sexe) ou d’autres variables liées au risque d'infection. Ils autorisent
ainsi d’établir une comparaison précise entre les groupes. Pour cela, une population de
référence est utilisée afin de déterminer un taux d'infection attendu. Ce taux attendu est
ensuite comparé au taux observé dans la population d'étude. Le rapport entre ces deux
valeurs est désigné comme le « Rapport standardisé d'infection » (SIR).

Ainsi, 'ajustement approprié des risques spécifiques d'infection (sévérité des patients et
niveaux d’exposition aux actes invasifs) avec le recueil de données individuelles adéquates
permet d’obtenir des taux normalisés et de mettre en place le benchmarking en stratifiant les

groupes de patients en sous-groupes comparables.

Pour exemple, une équipe de réanimateurs canadiens a cherché a apporter de nouvelles
mesures synthétiques concernant les capacités a fournir un traitement antibiotique empirique
efficace en fonction des stocks d'antibiotiques disponibles, des antibiogrammes obtenus mais
aussi des données cliniques. Ces indices résument l'impact local de la résistance aux
antibiotiques sur les options de traitement empirique disponibles [20].

Une autre approche possible pour la comparaison de l'utilisation des antibiotiques au sein de
70 hopitaux, a été proposée en 2009 par une équipe américaine [21]. Le nombre de jours de
traitement aux antibiotiques, la durée du traitement a partir des données de facturation ainsi
que le service d’accueil du patient, la gravité de son état et son groupe de diagnostics associés
ont ainsi été étudiés. L'utilisation attendue des antibiotiques a été calculée par

standardisation indirecte et comparée a |'utilisation observée.
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Cependant le processus pour obtenir de telles données est loin d'étre trivial. Dans le cadre des
programmes de surveillance, gu’ils soient nationaux ou internationaux, les indicateurs de
résultats retenus ne font majoritairement pas I'objet d’'un ajustement sur les données
cliniques (Tableau 1), dont la collecte nécessite du temps humain pour recueillir les données,

cette collecte n’étant pas automatisée.

L’automatisation du recueil de données via des algorithmes d'exploration qui intégrent des
données microbiologiques et cliniques [22] (Tableau 1) est une avancée, qui pourra étre
potentiellement extrapolée a d’autres indicateurs d’antibiorésistance et d’infections

nosocomiales.

A cOté de ces développements techniques a venir, et probablement avec I'avenement des
données massives, les analyses multiniveaux (hospitalier, service, patient) contribuant a une
meilleure compréhension de I'antibiorésistance et des infections nosocomiales pourront étre
explorées.

Dans ce contexte, deux études multicentriques américaines [23,24] ont retrouvé comme
facteurs associés a la survenue de bactériémies, la taille et le type d’hopital (accrédité ou non,
rural ou urbain, type de lits, etc.). Cependant, ces études n'ont pas pris en compte les données
relatives aux pratiques de soins et aux ressources humaines.

Une autre étude a I’échelle européenne, portant cette fois sur I'antibiorésistance dans la
communauté, a été réalisée a l'aide des bases de données d’ESAC-Net ainsi que de celles

d’ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption) et de I'OCDE. Elle a
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montré apres ajustement, qu’en plus d’étre liée a la consommation d’antibiotiques,

I'antibiorésistance était également associée aux dépenses de santé [25].

Enfin, dans les réseaux de surveillance, la comparaison des indicateurs proposés est
complexifiée par des changements intervenant dans les établissements participants dans la
mesure ou ces derniers peuvent rejoindre ou quitter les programmes comme ils le souhaitent.
De plus, les caractéristiques disparates des établissements hospitaliers (nature universitaire
ou non, localisation géographique variée, taille, etc.) rendent difficilement comparables les

résultats obtenus d’un hopital a I'autre.

Dans cette optique, il semble utile d'entreprendre, au sein de notre cohorte de I'AP-HP, qui
est composée exclusivement d'établissements universitaires situés dans une méme région,
une analyse comparative des résultats des hopitaux au sujet de l'antibiorésistance et des
infections nosocomiales au sein des bactériémies. Cette étude inclura les données cliniques
individuelles, et elle sera complétée par une exploration des facteurs explicatifs pouvant
contribuer a ces résultats.

Cet axe sera développé dans I'article 3, ainsi que dans la seconde partie de la discussion.
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1.2 Impact potentiel de la pandémie COVID-19 sur les infections

bactériennes

Le sujet initial de cette thése devait porter sur ['utilisation des bases de données
microbiologiques de I’AP-HP afin de réaliser une analyse comparative entre les résultats des
différents hopitaux et de produire des indicateurs de suivi et d’actions pour les infections

nosocomiales et I'antibiorésistance.

Lorsque je me suis inscrite en these en janvier 2021, nous étions en pleine pandémie de
COVID-19. Un premier vaccin venait tout juste d’étre commercialisé [26] et les infections
nosocomiales a COVID-19, parfois sous formes graves, se produisaient fréquemment avec de

multiples clusters hospitaliers [27].

Mon activité hospitaliere de cheffe de service de I'EPRI des hopitaux Lariboisiéere et Fernand-
Widal s’est trouvée totalement bouleversée par la pandémie. Parallelement a mes missions
de prévention, d’investigation, de controle des clusters hospitaliers, de protection des
soignants, d’élaboration et d’adaptation constante aux nouvelles recommandations et
procédures, ainsi que d’accompagnement a la vaccination, je faisais partie de la « task force »
de mon groupe d’hopitaux constituée pour prendre les décisions en urgence.

La transversalité du métier d’hygiéniste a été plus que renforcée par ces missions variées et
le lien entretenu avec différents partenaires : les services de soins bien sir, pour accompagner

la gestion du risque infectieux et la maitrise des clusters, mais aussi, la direction de nos
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hopitaux pour la prise de décisions (vagues de réaffectation des lits dans les blocs, fermeture
des services en cas de clusters, etc.), les services techniques (optimisation de la ventilation des
locaux), la direction des achats et le magasin (mise a disposition des EPI en fonction des
approvisionnements regus), la pharmacie (déploiement des vaccins), le service de santé au
travail (contaminations parmi le personnel et prévention des clusters), les laboratoires de
microbiologie (diagnostic des infections nosocomiales et de I'antibiorésistance), le service
biomédical (dispositifs médicaux en difficultés d’approvisionnement), la chambre mortuaire
(mesures d’hygiéne pour les défunts), la blanchisserie (réutilisation de certains EPI aprés
lavage), les représentants des usagers (consignes pour les patients et les visiteurs), et méme
les prétres et aumoniers pour I'organisation des messes avec les patients du SSR et du SLD de

I’"hopital Fernand Widal !

Mon travail de thése a fortement été impacté par la pandémie, et le travail initial prévu sur le
benchmarking a d( étre différé. Aucun interlocuteur n’était de toute facon disponible pour
travailler sur ce sujet.

Alors que mes projets initiaux étaient en suspens a cause des contraintes imposées par la
pandémie, d'autres défis émergeaient dans le domaine de la microbiologie hospitaliére et du
risque infectieux.

En effet, au début de la pandémie, certains ont fortement conseillé de donner
systématiquement des antibiotiques a tout malade atteint de COVID-19 sévére. Rapidement,
plusieurs voix se sont élevées au sujet de la consommation massive et injustifiée
d’antibiotiques chez ces patients et du risque d’antibiorésistance qui en découlait. Par ailleurs,

parallélement a la charge de travail accrue des laboratoires de virologie, bien évidente et non
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discutable, les laboratoires de bactériologie ont eux aussi rapidement signalé une surcharge
diagnostique, en particulier pour ce qui concernait les bactériémies et les préléevements
respiratoires. Cet élément semblait de prime abord moins intuitif dans le cadre d’une
pandémie virale. Cette surcharge d’analyse de bactériologie a parfois obligé les laboratoires a
raccourcir les durées d’incubation des hémocultures dans I'automate pour faire de la place a

une demande jamais rencontrée jusque-la [28].

Nous nous sommes donc rapidement demandés comment évaluer ces possibles « dommages
collatéraux » de la pandémie virale sur les infections bactériennes et sur |'antibiorésistance.

La base de données avec laquelle nous projetions de travailler sur le benchmarking nous a
semblé pouvoir étre exploitée pour étayer cette surcharge diagnostique et les potentielles
infections qui en résultaient. Nous avons donc rapidement réorienté le travail de thése sur ces

sujets d’actualité.

La pandémie de COVID-19 a entrainé des changements substantiels dans les pratiques, aussi
bien a I'hopital que dans la communauté. Certains de ces changements, comme la
généralisation des mesures d’hygiene, sont de nature plutét protectrices vis-a-vis des
infections bactériennes nosocomiales et communautaires, ainsi que de I'antibiorésistance.

D’autres facteurs comme le débordement du systéme de santé, pourraient, quant a eux, avoir

une incidence négative sur les infections bactériennes, ainsi que I'antibiorésistance.

Les facteurs « pour » ou « contre » sont évoqués un a un ci-dessous.
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Leur multiplicité est telle qu’il était impossible de prédire la résultante globale de cette

pandémie virale sur les infections bactériennes et I'antibiorésistance.

1.2.1  Facteurs pouvant amplifier I'antibiorésistance

Lorsque les « facteurs pouvant amplifier 'antibiorésistance» sont évoqués, il est question ici
des deux fondements principaux de I’antibiorésistance : d’'une part, les éléments susceptibles
d’augmenter la transmission croisée de microorganismes, c’est-a-dire « I’hygiéne » (voir
paragraphes 1.2.1.1, 2 et 3), en particulier ceux résistants aux antibiotiques, d’autre part les
facteurs contribuant a une hausse de la pression de sélection due a I'exposition aux
antibiotiques, antiseptiques et désinfectants (voir paragraphes 1.2.1.4 et 7), et enfin les

éléments interférant sur ces deux dimensions (voir paragraphes 1.2.1.5 et 6).

1.2.1.1 Débordement du systeme de santé

L’organisation du systeme de soins, telle qu’elle a été conceptualisée lors de la seconde moitié
du XXe siecle, repose sur des infrastructures congues pour assumer une charge de patients
standard, en intégrant des urgences, des soins chroniques de routine, et des soins spécialisés
faisant appel a des technologies avancées. Cette organisation peut se retrouver bouleversée,
y compris pour les systemes de santé les plus développés, lors de la survenue d’évenements
extraordinaires telles que les catastrophes naturelles [30, 31], les épidémies d’infections
émergentes et les pandémies [32, 33], ou les conflits armés et les guerres [33].

Ce type d’événements provoque plus précisément la survenue d’un afflux inédit de malades,
surchargeant les systémes de santé en place. Déplacements massifs de populations,

accroissement abrupt du nombre d'individus nécessitant une prise en charge médicale
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urgente, mais aussi augmentation du nombre de personnes nécessitant une prise en charge
médicale pour des pathologies chroniques exacerbées par I'absence d'acces a des
médicaments ou a des soins réguliers, sont autant de facteurs qui concourent au
débordement du systeme de santé en place. Par ailleurs, les hopitaux eux-mémes peuvent
étre endommageés, contribuant a la réduction de la capacité du systeme de santé. Des
perturbations majeures, y compris pour les systemes de santé les plus modernes, et des
conséquences désastreuses dans les pays dont le systéme de santé demeure plus précaire,
peuvent deés lors survenir.

Pour faire face, les hopitaux doivent s’adapter en modifiant leur capacitaire pour assurer la
prise en charge des malades ou des blessés. Deux stratégies peuvent alors étre mises en place
pour absorber la forte affluence : intensifier en réaffectant et redistribuant les capacités
existantes d’une part, adapter et transformer I'offre de soins d’autre part. Transformer les
blocs opératoires en lits de réanimation a d’ailleurs été la stratégie adoptée dés mars 2020
pour faire face a la pandémie COVID-19 [34]. Les patients ont en effet été installés dans des
salles de réveil de blocs opératoires ne disposant pas de barriére physique entre les patients
[35].

Ce besoin d'assistance médicale a grande échelle, qui dépasse et sature la disponibilité des lits
d'hopitaux, peut se traduire par des installations surchargées et des fonctionnements
dégradés, ce qui concourt potentiellement a une majoration du risque infectieux. Pendant la
pandémie COVID-19, des lits de réanimation « hors les murs » ont été créés avec un nombre

parfois considérable de patients et de professionnels dans une zone circonscrite (Figure 4).
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Figure 4 - Photographie parue dans l'article [35] d’une salle de surveillance post-

interventionnelle dans des conditions de réanimation, dans un hopital de notre institution
Le groupe de professionnels de gauche est en cours d’installation d’un patient en décubitus ventral tandis que
le groupe de droite réalise la pose d’une extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).

Il est a noter que la transmission croisée de bactéries, notamment résistantes aux
antibiotiques, est plus importante en cas de promiscuité et de stress. Une majoration du
risque infectieux a du reste été observée dans les hopitaux lors de catastrophes naturelles
[36].

En outre, dans I'espace communautaire, les catastrophes naturelles dévastatrices telles que
les ouragans, inondations, tremblements de terre, tornades, tsunamis et incendies, dont le
rythme de survenue s’intensifie avec le changement climatique [37], peuvent également
contribuer a une transmissibilité accrue des bactéries y compris de celles résistantes aux
antibiotiques. Ce phénomeéne est di a la promiscuité et a la précarité des rescapés, a la
détérioration des réseaux d’égout, aux difficultés d’acces a I'eau potable, etc. Le résultat de
ces transmissions pourra ensuite étre observé secondairement quand ces personnes exposées

en ville consulteront le systeme de soins.
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Ces bouleversements mettent en lumiere I'importance d'une préparation adéquate de nos
infrastructures de santé. Renforcer leur capacité et leur résilience apparait comme un

véritable défi face aux futures crises a venir et a un avenir des plus incertains.

1.2.1.2 Pénurie et mésusage d’équipements de protection individuelle

Au début de la pandémie, les probléemes conséquents concernant les circuits
d’approvisionnement en équipements de protection individuelle (EPI) étaient attribuables a
la demande accrue. Les gouvernements et industriels ont d{ trouver en urgence des solutions
pour stimuler la production, assouplir les restrictions d’exportation et prévenir la spéculation
liée a I'accumulation abusive de stocks.

La disponibilité restreinte des gants, masques, lunettes de protection, surblouses et tabliers a
dangereusement exposé les soignants qui étaient en premiére ligne. Ceux-ci se sont retrouvés
dans l'incapacité de se protéger et d’empécher leurs patients de s’infecter ou d’infecter autrui
avec le virus, et potentiellement d’autres microorganismes. Des solutions non optimales ont
été adoptées pendant les phases de tension d’approvisionnement comme le prolongement
de la durée d’utilisation, le passage de l'usage unique a un usage pour plusieurs patients,
I'utilisation de dispositifs périmés ou non médicaux avec comme exemple emblématique
I'utilisation de sacs poubelles a la place de surblouses [38]. Toutes ces solutions ont pu
conduire a la survenue d’épisodes de contamination et de transmission croisée. Au sein de
I’AP-HP, le déficit de tenues professionnelles a par exemple conduit a mutualiser les
surblouses ou tabliers gardés au décours de la prise en charge de plusieurs patients a la suite,
au lieu de changer entre chaque patient comme les protocoles I'indiquent habituellement

[39]. Il faut noter qu’un risque de contamination de la tenue existe lors d’un contact rapproché
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avec le patient, avec une possible transmission des micro-organismes aux autres patients et

aux autres soignants, notamment des bactéries résistantes aux antibiotiques.

Par ailleurs, les recommandations concernant le port d’EPI ont évolué au fur et a mesure de
la pandémie. En effet, outre la controverse sur le type de masque a adopter, qui ne rentre pas
dans nos considérations de majoration potentielle du risque infectieux bactérien, le port de
gants a lui aussi fait I'objet de modifications de recommandations.

Par exemple, les recommandations francaises conjointes de la SRLF, SFAR, SF2H, SFMU, du
GFRUP et de la SPILF établies le 9 mars 2020 lors de la mission nationale COREB de
coordination opérationnelle du risque épidémique et biologique mentionnent un port de
gants systématique lors de la prise en charge des patients [40] en suivant les précautions
d’hygiéne renforcées de type REB (Figure 5). A ce moment précis, I'attention portait
davantage sur la protection individuelle du soignant que sur la prévention de la transmission
croisée entre les patients.

De maniere analogue, les recommandations OMS du 19 mars 2020 d’utilisation pourtant
« rationnelle » des EPI, intimaient le port de gants systématique lors de la prise en charge des
patients COVID-19. Cette recommandation s’est étendue également aux soignants qui
entraient dans une zone d'isolement sans dispenser de soins, ou encore aux ambulanciers et
aux visiteurs [41].

Ces recommandations ont évolué a la suite de la premiére vague, pour des recommandations
plus adaptées au risque infectieux réel de transmission individuelle au soignant, et au risque
de transmission croisée entre les patients. Portés de maniére prolongée, voire en continu, les

gants représentent en effet un risque non négligeable de contamination de I’environnement
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et des soignants [42]. Lors de la pandémie, une épidémie d'hépatite E au Royaume-Uni a
d’ailleurs été rapportée en raison d’un mésusage du port de gants [43]. Les gants sont indiqués
lors d’un risque de contact avec des liquides biologiques, de la manipulation de déchets ou de
linge souillé et lors du contact avec des produits de bionettoyage ou de désinfection du

matériel [44].
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QUESTIONS-CLES pour les SOIGNANTS de 1% LIGNE
COVID-19 (29 fsvrier 2020

» Contenu susceptible d’évoluer pour s’adapter a la situation épidémiologique

A
{ !% 1 - Quel est le motif de la consultation ?
|

2 - Le patient a-t-il de la fievre et/ou des signes
respiratoires ?

-

= Fiévre, toux, dyspnée, depuis quelle date ?

Fievre + toux = MASQUE
pour le patient

+ précautions renforcées REB pour le soignant =>

3 - Le patient a-t-il un tableau clinique compatible
avec COVID-19 ? Une condition sous-jacente a
I’origine de formes plus graves ?

= Age avancé

= Maladies chroniques cardiovasculaires-respiratoires ; diabéte

(ESR Bordeaux)

4 - Le patient revient-il de
la zone de circulation du
‘* ' virus depuis moins de

r' 14 jours ?

-

.‘..
y
7/

o
&‘( o = Sioui, dates du séjour ?
4 ¢
L]

- (source OMS)

Liste des ES habilités sur https://www.coreb.infectiologie.com/covid-19

INDIQUER ICI NOMS ET COORDONNEES : QQCO R E B
Infectiologue référent :
Contact ARS :

Questions-clés COVID-19 soignants de 1° ligne

Figure 5 - Recommandations COREB du 29 février 2020 : « Repérer et prendre en charge un
patient suspect COVID-19 »

Les précautions renforcées de type REB avec port de gants systématique, masque FFP2, surblouse a manches
longues, charlotte et surchaussures sont préconisées
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Il convient de mentionner que les directives relatives a la protection de la tenue
professionnelle ont également évolué au cours de la pandémie. Les surblouses avec manches
longues qui ne permettent pas une hygiéne des mains efficace [11], ont petit a petit été
délaissées au profit des tabliers.

De surcroit, les précautions d’hygiéne, en particulier les plus maximalistes telles que celles de
type REB, ont pu s’avérer contreproductives. Elles sont en effet susceptibles d'entrainer des
erreurs de mise en ceuvre ou des mésusages, notamment lors du retrait des EPI, exposant
ainsi tant les soignants que les patients au risque infectieux [45].

Enfin, des erreurs de stratégie et de communication gouvernementales en France (inutilité du
port de masque, maintien du premier tour des élections municipales, etc.), comme dans les
autres pays [46], ont possiblement rendu la population rétive a I'application des mesures

d’hygiéne ainsi qu’au port de masque [48, 49].

1.2.1.3 Déficit en personnel de soins

La pénurie n’a pas seulement touché les EPl. Un manque de personnel soignant qualifié lors
de la pandémie est survenu pour de multiples raisons : besoin accru de personnel pour faire
face a l'afflux de malades, éviction des professionnels contaminés, et éviction de
professionnels risquant de développer une forme grave de COVID-19 dans les secteurs les plus
exposants [49]. Cette éviction a pu étre majorée en cas de cluster hospitalier, plagant le service
de soins concerné en difficulté pour assurer la prise en charge des patients.

Par ailleurs, des professionnels intérimaires ou d’autres professionnels insuffisamment

formés et peu habitués aux secteurs critiques ont été recrutés. Ces professionnels ont été
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potentiellement plus enclins a commettre des erreurs, notamment dans la prévention des
infections.

Enfin, la fatigue physique engendrée par des protocoles plus lourds, conjuguée au stress lié a
la pression ressentie ainsi qu’a la peur de I'autocontamination et de la contamination des
proches, ont pu entrainer non seulement des démissions au sein du personnel hospitalier,
mais également des erreurs ou des négligences face au risque infectieux pour les
professionnels restant en poste. Cette fatigue exacerbée est devenue chronique au fil des
différentes vagues de la pandémie.

Le manque de professionnels tout comme le recrutement de personnels non experts, ainsi
que la fatigue et le stress ont pu réduire la capacité a prévenir et a contrdler le risque

infectieux.

1.2.14 Consommation majorée d’antibiotiques a I’hépital

Lors de la premiére vague de la pandémie, 'activité hospitalieére a été réduite, notamment
dans le secteur chirurgical et en dehors de la prise en charge des patients COVID-19, avec pour
conséquence potentielle un moindre recours aux antibiotiques.

Cependant, l'accueil de patients atteints de COVID-19, pathologie nouvelle et sévére pour
laguelle nous ne disposions pas de documentation concernant les moyens thérapeutiques
efficaces, a engendré la prescription de nombreux nouveaux traitements, y compris des
antibiotiques.

Ces traitements antibiotiques largement prescrits ont visé a prévenir ou a traiter de possibles
surinfections bactériennes. lls concernaient particulierement la classe des céphalosporines de

3¢ génération et I'azithromycine (macrolide), cette derniere ayant été utilisée en raison de
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deux hypotheses: un effet immunomodulateur d’une part et un éventuel effet antiviral
d’autre part, ces effets n’ayant pas été démontrés par la suite [50].

A ce moment-13, 'antibiothérapie était systématiquement recommandée dans les formes
graves de la maladie et ce, en I'absence de documentation microbiologique préalable [51].
Cette surutilisation d'antibiotiques a pu assurément favoriser le risque d'antibiorésistance.
Afin de ne pas majorer ce risque, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recommandé,
a la suite de la premiére vague, de ne plus prescrire d'antibiotiques chez les patients atteints
de COVID-19, en dehors de la présence d’un autre foyer infectieux documenté. En
complément, le HCSP a indiqué qu’une antibiothérapie probabiliste chez les patients atteints
de COVID-19 en réanimation devait étre discutée en cas de détresse respiratoire aigué
nécessitant la ventilation mécanique invasive [52].

De surcroit, un impact indirect de I'augmentation de ces volumes d'antibiotiques prescrits a

I'homme puis libérés dans I'environnement [53,54] a été également a craindre.

1.2.1.5 Typologie des formes graves de la maladie COVID-19
En premier lieu, il convient de noter que les patients les plus susceptibles de développer une
forme grave de la maladie sont les patients présentant au préalable des facteurs de risque et
des comorbidités tels que I'dge, le fait d’étre transplanté, I'insuffisance rénale, le diabete,
I'obésité, le cancer, la BPCO, l'insuffisance cardiaque et I’"hypertension artérielle. Certains de
ces facteurs sont aussi réputés comme étant associés a I'acquisition de bactéries résistantes
aux antibiotiques [55-57]. D’autre part, dans la maladie respiratoire COVID-19, une
dysrégulation immunitaire locale avec une inflammation, une atélectasie, une lymphopénie

et des micro-emboles [58] qui ont pu contribuer a I'augmentation des infections, tout comme
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la diminution de la diversité du microbiome pulmonaire [59]. Les patients COVID-19
présentent en effet un risque supplémentaire de co-infections ou de surinfections,
particulierement a Streptococcus pneumoniae [61, 62], ce qui a engendré des prescriptions
d’antibiotiques. Par ailleurs, la pathologie COVID-19 en elle-méme sous sa forme grave,
nécessite une prise en charge invasive avec des dispositifs médicaux tels que I'assistance
respiratoire mais également d’autres dispositifs invasifs comme les cathéters, sondes, etc., ce
qui amplifie davantage le risque infectieux et rend ces patients plus vulnérables vis-a-vis des
infections. Le positionnement du patient, en décubitus ventral pour améliorer I'oxygénation
des patients [62], rend difficile la pose de cathéter central [63]. Certaines thérapeutiques
immunomodulatrices utilisées ont pu aussi favoriser les infections, comme les
corticostéroides [64—66], ou le tocilizumab [67—69]. Enfin, les durées de séjour en réanimation
pour les patients COVID-19 ont été le plus souvent prolongées [70], dépassant fréquemment
les quatorze jours d’hospitalisation. En effet, ces patients ont majoritairement été admis en
raison d’une détresse respiratoire aigué, et il existe une corrélation étroite entre les durées
prolongées de séjour et de ventilation mécanique [71]. Cette durée prolongée a ajouté un

risque infectieux supplémentaire pour le patient.

1.2.1.6 Carence diagnostique de la résistance aux antibiotiques,

reldchement sur la surveillance et des mesures de gestion des BMR, BHRe et des infections
nosocomiales

La charge diagnostique pour la mise en évidence du virus chez les patients a été considérable,

des mars 2020, et s’est poursuivie a chaque vague de la pandémie. Tous les moyens ont été
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focalisés sur le diagnostic du SARS-CoV-2, y compris les moyens matériels comme les
écouvillons nécessaires au recueil.

Ces écouvillons, fournis avec des tubes contenant un milieu de conservation et de transport,
sont aussi utilisés dans le diagnostic de la colonisation a BMR et BHRe [72] . Ainsi, quand la
quantité d’écouvillons n’a pas été suffisante pour assurer a la fois le diagnostic de I'infection
a SARS-CoV-2 et celui de la colonisation BMR/BHRe, le diagnostic viral a fréquemment été
privilégié. Il en est résulté possiblement un sous-diagnostic de ces colonisations, ce qui a
engendré des manquements dans la mise en place des mesures d’isolement. Les précautions
complémentaires d’hygiéne de type contact pour les patients BMR/BHRe sont en effet
indispensables pour limiter la transmission croisée entre les patients.

Par ailleurs, la lutte contre la résistance aux antibiotiques repose sur la bonne utilisation des
antibiotiques pour réduire la pression de sélection et sur Il'adoption des mesures de
prévention de la transmission. A ce moment-I3, les équipes de prévention du risque infectieux
(EPRI), tout comme les équipes mobiles d'infectiologie (EMI) étaient accaparées par la
pandémie virale. La surveillance de I'antibiorésistance, composante clé de son contréle, peut
donc avoir été négligée. Les signalements aux autorités ont souvent été retardés, voire
suspendus [73]. De la méme maniére, la dispensation des programmes de prévention de
I'infection des EPRI ainsi que des programmes de bon usage des antibiotiques des EMI a été
différée.

Enfin, au-dela des politiques locales des établissements de santé, les politiques de santé
publigue ont sans doute été quelques temps redirigées en faveur des maladies virales et la
préparation aux virus émergents. Les plans nationaux et autres initiatives de lutte contre

I'antibiorésistance ont probablement été ralentis, voire temporairement interrompus.
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1.2.1.7 Usage accru des désinfectants
A I'hopital, le bionettoyage et la désinfection de I'environnement dans la communauté, ont
été recommandés pour contréler la propagation du virus. Les désinfectants et biocides ont
alors été utilisés de maniere omniprésente et intensive dans les environnements, en
particulier sur les surfaces communes dans les lieux publics et les collectivités, afin d’endiguer
la transmission du virus. L'usage des produits de désinfection a ainsi décuplé, ceux-ci étant

parfois utilisés de maniére erratique [74-76] et irrationnelle.

Pour autant, certains produits de désinfection comme les biguanides présentent un risque de
contribuer a l'antibiorésistance de maniere parfois supérieure a d'autres facteurs
anthropiques. En effet, les biocides peuvent diminuer la sensibilité aux antibiotiques [77] et
concourir a une résistance croisée avec les antibiotiques [78]. Le transfert horizontal de génes,
la surexpression des pompes d'efflux (Figure 6), I'altération de la membrane et la formation

de biofilms sont les mécanismes courants qui conféerent une tolérance aux biocides chez les

bactéries et une résistance croisée avec les antibiotiques.
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Figure 6 - Comparaison schématique des cinq familles de pompes a efflux au regard de

différents antibiotiques et désinfectants d’apres [79]
La surexpression de pompes a efflux entraine une résistance/tolérance croisée aux antiseptiques et aux
antibiotiques

Dans les lieux publics et au domicile, en particulier dans les communautés urbaines
densément peuplées, les bactéries tolérantes aux biocides et résistantes aux antibiotiques
apparues dans ces environnements, peuvent, en raison de leur proximité avec les humains,
étre directement transférées a I’homme (Figure 7). De plus, le panel peu diversifié d'agents
biocides approuvés au cours de la campagne de prévention contre le virus n’a fait que

renforcer le phénomeéne.
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Figure 7 - Développement potentiel de bactéries tolérantes aux désinfectants et résistantes
aux antibiotiques sur les surfaces de contact présentant des risques de transmission directe
a I'homme d’apres [80]

De maniére indirecte, et ajoutant un niveau de risque supplémentaire, le niveau
d’antibiorésistance peut augmenter dans les stations d'épuration par augmentation de
pression sélective, si les concentrations de biocides augmentent tout en restant inférieures

aux concentrations minimales inhibitrices des bactéries présentes [81].

1.2.2  Facteurs pouvant diminuer I'antibiorésistance

Les facteurs pouvant diminuer la transmission croisée de microorganismes, en particulier ceux
qui sont résistants aux antibiotiques, sont cités aux paragraphes 1.2.1.1, 2, 3, 4 et 9. Ceux

concourant a une diminution de la pression de sélection par la réduction de I'exposition aux
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antibiotiques sont mentionnées aux paragraphes 1.2.1.6 et 7. Enfin, les facteurs influant sur

ces deux axes sont énoncés aux paragraphes 1.2.1.5 et 10.

1.2.2.1 Promotion de [I’hygiéne des mains a ['hdpital et dans la
communauté

La pierre angulaire de la prévention du risque infectieux est indubitablement I'hygiéne des
mains. Dés le début de la pandémie, la promotion de I'hygiéne des mains a été un levier
fondamental pour lutter contre la transmission du virus, avec comme bénéfice collatéral de
combattre la transmission des autres infections et colonisations.
Cette promotion s’est accompagnée d’une hausse spectaculaire de la consommation de
solutions hydroalcooliques (SHA) a I’h6pital. Au sein de notre institution, la consommation de
SHA stagnait a 15 frictions par journée d’hospitalisation compléte au cours des années 2014 a
2019. La crise sanitaire a entrainé en 2020 un doublement de |'utilisation des SHA, pour
atteindre plus de 30 FHA par jour et par patient. Le niveau de consommation global a décru
en 2021, revenant a 24 FHA par jour, tout en restant largement supérieur aux années

prépandémiques (Figure 8).

En dehors de I'hbpital, les campagnes de sensibilisation ont porté leur fruit et le lavage de

mains a I'eau et au savon, ou avec du gel hydroalcoolique lorsqu’un point d’eau n’était pas

accessible, a constitué un geste « barriere » amplement intégré [82].
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Figure 8 - Evolution du nombre de frictions hydroalcooliques par journée d’hospitalisation
au sein des hopitaux de I’AP-HP

Données de I'EPRI du siege de I’AP-HP

1.2.2.2 Sectorisation et mesures d’isolement des patients COVID-19 a
I’hépital, distanciation dans la communauté

A I’hopital, une sectorisation des patients atteints de COVID-19 a rapidement été mise en
ceuvre, en créant des unités dédiées a la prise en charge de ces patients. Les recommandations
préconisaient des précautions d’hygiéne complémentaires de type gouttelettes et contact
[83]. En dehors des réanimations créées dans les salles de réveil des blocs opératoires qui ne
disposaient pas de barriere physique entre les patients, les patients étaient hospitalisés en
chambre individuelle, avec sanitaire particulier. De plus, les visites des proches ont longtemps

été limitées et encadrées, voire suspendues [84], y compris dans les secteurs ne prenant pas
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en charge les patients atteints de COVID-19. Ces facteurs peuvent avoir considérablement

restreint la transmission de micro-organismes a I’hopital.

Dans la communauté, les personnes atteintes de COVID-19 devaient étre isolées a leur

domicile avec des durées d’isolement variables selon les pays [85], les phases de la pandémie,

et le profil de la personne atteinte (Tableau 2).

Tableau 2 - Troisieme mise a jour de la durée d’isolement recommandée en Europe en
fonction du profil de la personne atteinte de COVID-19 selon [86]

Mild/moderate COVID-19 in a not fully vaccinated
individual

Probable or confirmed COVID-19 case that is neither
immunocompromised nor a resident or staff in a closed
vulnerable population setting

Mild/moderate COVID-19 in a fully vaccinated
individual*

Confirmed COVID-19 case that is neither
immunocompromised nor a resident or staff in a closed
vulnerable population setting

Severe COVID-19

Probable or confirmed COVID-19 case that is neither
immunocompromised nor a resident in a closed
vulnerable population setting

Immunocompromised patient (e.g., transplant
recipient, patient receiving immune-modulating
treatment or cancer chemotherapy, patient with HIV
and a low CD4 count, patient with an immune
deficiency)

The patient can end isolation when the following criteria are fulfilled:
* Resolution of fever, if present, for at least 24 hours and clinical improvement of symptoms other
than fever!
AND
—  two consecutive negative SARS-CoV-2 RADT or RT-PCR tests from respiratory
specimens with a minimum 24-hour interval.2:3
OR

— 10 days after the onset of symptoms.
Mild or moderate cases should be instructed to wear a well-fitting face mask after ending their isolation
until day 10 after symptom onset and respect physical distancing and personal hygiene rules.

The patient can be end isolation when the following criteria are fulfilled:
* Resolution of fever, if present, for at least 24 hours and clinical improvement of symptoms other
than fever!

AND
—  two consecutive negative SARS-CoV-2 RADT or RT-PCR tests from respiratory
specimens with @ minimum 24-hour interval 2 3
OR
—  six days after the onset of symptoms AND one negative RADT or RT-PCR test from
respiratory specimen on day 6 or later.5
Mild or moderate fully vaccinated cases should be advised to wear a well-fitting face mask after ending
their isolation until day 10 after onset of symptoms and respect physical distancing and personal hygiene
rules.

The patient can be released from isolation when the following criteria are fulfilled:
o Resolution of fever for at least 24 hours and clinical improvement of symptoms other than fever'
AND
—  two consecutive negative SARS-CoV-2 RADT or RT-PCR tests from respiratory
specimens with a minimum 24-hour interval 23
OR

—  minimum 14 and up to 20 days after the onset of symptoms
Hospitalised patients who are discharged early based on clinical criteria per evaluation of the treating
physician should be instructed to self-isolate at home or in a safe place wear a well-fitting face mask until
the above criteria are fulfilled and respect physical distancing and personal hygiene rules.

The patient can be released from isolation when the following criteria are fulfilled:
* Resolution of fever, if present, for at least 24 hours and clinical improvement of symptoms other
than fever!

AND

—  Two consecutive negative SARS-CoV-2 RADT or RT-PCR tests from respiratory

specimens with a minimum 24-hour interval 2:3.6

OR

— 20 days after the onset of symptoms
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En plus de ces dispositions, les fermetures des lieux publics et des écoles, les mesures de
distanciation sociale, la limitation des rassemblements, le recours au télétravail, ainsi que les
différentes phases de confinement, ont probablement eu un impact favorable en limitant la

transmission croisée des micro-organismes.

1.2.2.3 Majoration de I'utilisation des EPI de type tabliers et surblouse a
I’hopital

L'utilisation des EPI de type tabliers et surblouses a I’hopital a largement été promue au cours
de la pandémie, une fois surmontée la phase de pénurie.
La surblouse imperméable a manches longues et a usage unique, ou le tablier imperméable a
usage unique, étaient recommandés en cas de contact direct avec le patient et lors de tout
soin souillant ou exposant a un risque de projection ou d’aérosolisation de produit biologique.
Ces recommandations ne sont ni plus ni moins identiques a celles énoncées dans les
recommandations de la SF2H au sujet des précautions standard d’hygiéne [44]. Ces
recommandations n’ont pas toujours été appliquées, la pandémie a ainsi permis aux
hygiénistes de réaffirmer leur pertinence. Ces recommandations ont été dans ce contexte,
citées comme des mesures « universelles » de lutte contre la propagation du virus [84] au sein

de notre institution.

1.2.2.4 Majoration des mesures de bionettoyage a ['hdpital et
augmentation de la désinfection de I’environnement dans la communauté
A I'hépital, I'environnement du patient peut rapidement se trouver contaminé par les germes

dont ce dernier est porteur : le SARS-CoV-2, mais aussi d’autres micro-organismes, virus, ou
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bactéries. Les soignants, les patients et les visiteurs, peuvent se contaminer a partir de cet
environnement. Des mesures ont promptement été mises en place pour renforcer le
bionettoyage et augmenter la fréquence du nettoyage des surfaces touchées par les mains
des soignants comme des patients : poignées de porte, interrupteurs, boutons d’ascenseurs,
rampe d’appui, etc. [84].

Dans la communauté, des campagnes de promotion du nettoyage et de la désinfection des
lieux publics et des collectivités ont permis d’augmenter leur fréquence et leur efficacité en

sensibilisant la population a la persistance du virus sur les surfaces et les objets.

1.2.2.5 Diminution du nombre de patients admis dans les hépitaux
Vague aprés vague, les autorités ont di demander aux établissements de déprogrammer des
interventions, des consultations et des hospitalisations jugées non urgentes, afin de libérer du
personnel et de la place dans les services qu’ils ont pu consacrer a la prise en charge des
patients atteints de COVID-19 [88, 89]. Le nombre d’admissions a I’"h6pital a ainsi connu une
diminution, ce qui pourrait avoir eu une incidence sur la fréquence des opportunités de
transmission. Le recours accru a la télémédecine [89-91] a contribué potentiellement a

réduire également ces occasions de transmission.

1.2.2.6 Consommation d’antibiotiques réduite en ville
La pandémie a entrainé des changements significatifs dans les modes de vie. Le strict respect
des mesures de protection et la réduction de la mobilité pendant les périodes de confinement

a probablement contribué a une exposition réduite aux virus et bactéries.
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De plus, le contexte sanitaire a influé sur I'acces de la population aux soins de santé. Ainsi, en
2020, le nombre de consultations auprés des médecins généralistes et des spécialistes a
diminué de 8,1 % par rapport a 2019 et les consultations de dentistes libéraux ont diminué de
9,7 % [92].

En conséquence, I’ANSM rapporte en juillet 2023 une baisse de 19 % de la consommation des
antibiotiques en ville en 2020 par rapport a 2019, soit autant que la baisse enregistrée sur la
période allant de 2000 a 2019 [93]. Cette diminution impressionnante est confirmée par le
rapport de I'EPI-PHARE de dispensation des médicaments remboursés sur ordonnance en
pharmacie d’officine [94,95].

Puis en 2021, la consommation d'antibiotiques a connu une augmentation par rapport a
I'année 2020, bien qu'elle soit demeurée inférieure a celle observée au cours des dix années
antérieures (Figure 9). Plusieurs explications peuvent étre avancées pour expliquer cette
reprise : périodes de confinement plus courtes et encadrées par des régles plus souples
concernant l'ouverture des écoles, de creches et des commerces ainsi que les possibilités de
déplacement autour de son domicile, etc.

En santé humaine, 92 % des antibiotiques sont dispensés en médecine de ville et 8 % le sont
en établissements de santé [13]. Il est plausible que cette réduction de la consommation
d’antibiotiques en ville puisse avoir eu un impact, sans doute différé, sur la résistance aux

antibiotiques.
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Figure 9 - Evolutions des consommations d’antibiotiques exprimées pour 1000 habitants par
jour, et des prescriptions d’antibiotiques exprimées pour 1000 habitants par an, en France,
entre 2011 et 2021 selon [96]

1.2.2.7 Recours aux PCR virales augmentés
Le recours a la PCR a largement été généralisé dans les laboratoires de biologie médicale. De
plus, pour pallier 'augmentation des volumes requis et I'élargissement du portefeuille de
tests, beaucoup de laboratoires ont adopté une transition vers I'automatisation. Ainsi, la
possibilité de recours aux PCR virales, qu’elles soient multiplex ou non (COVID-19, grippe, VRS,
etc.), a encouragé le diagnostic des infections des voies respiratoires, y compris mineures. Cela

a favorisé la mise en place de mesures complémentaires d’hygiéne de type gouttelettes a
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I'hopital, ainsi que lisolement au domicile dans la communauté. De plus cela a
potentiellement restreint I'usage non justifié d’antibiotiques lors d’une infection virale des

voies respiratoires.

1.2.2.8 Potentiel défaut diagnostic de la résistance et sous-estimation de

I'incidence
La disponibilité limitée des écouvillons utilisés pour le dépistage des BMR et/ou BHRe au cours
de certaines phases critiques de la pandémie et la surcharge de travail dans les services de
réanimation préalablement citées, ont potentiellement conduit a un défaut de réalisation de
prélévements de diagnostic de colonisation a BMR et/ou BHRe. De plus, les signalements aux
autorités ont souvent été retardés voire suspendus [31]. Ainsi, une sous-estimation de

I'incidence a potentiellement biaisé les résultats de surveillance annuelle.

1.2.2.9 Réduction drastique des vols et mouvements internationaux
Les restrictions gouvernementales pendant la pandémie ont impliqué une fermeture des
frontieres avec une réduction, voire une interdiction totale des voyages internationaux [97].
En France, pays de faible incidence pour les BHRe, les patients ayant séjourné a I’étranger ont
représenté la source la plus conséquente de BHRe dans les établissements de santé [98].
Aussi, cette diminution de cas importés peut avoir eu un impact sur I'incidence de la résistance

et avoir également limité la survenue d’épidémies de BHRe dans les établissements de santé.
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1.2.2.10  Promotion de la communication sur I‘antibiorésistance et les

infections nosocomiales
L’attention des politiques et de la population au cours de la pandémie a porté principalement
sur le virus mais aussi sur les maladies infectieuses au sens plus large. La communication sur

I’antibiorésistance et les infections nosocomiales a ainsi pu étre favorisée.
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1.2.3  Facteurs pouvant augmenter le nombre d’infections

nosocomiales

L'antibiorésistance et les infections nosocomiales sont deux phénomenes intimement liés
[99,100], trouvant notamment une origine commune dans la transmission croisée. Ainsi,
plusieurs facteurs énoncés dans la partie précédente peuvent avoir aussi exercé une influence
sur les infections nosocomiales. Ces facteurs sont listés dans le Tableau 3.

Un facteur sans doute plus spécifique aux infections nosocomiales et notamment aux clusters
de COVID-19 hospitaliers peut étre mis en avant. En effet, apres la premiére vague, des unités
« mixtes » prenant en charge des patients atteints de COVID-19 et des patients avec d’autres
pathologies ont existé [101]. La difficulté de scinder les patients et les soins dans les deux
parties de I'unité a été réelle, notamment en gériatrie avec la présence de patients déments
et déambulants [102,103] ou en psychiatrie [106, 107]. Le risque a alors résidé dans la

contamination nosocomiale des patients de 'unité [106,107].

1.2.4  Facteurs pouvant diminuer le nombre d’infections

nosocomiales

Certains facteurs énoncés précédemment peuvent aussi avoir des conséquences sur
I'incidence des infections nosocomiales (Tableau 3). Cependant, d’autres facteurs peuvent
également étre cités, plus spécifiques aux infections nosocomiales.

lls concernent tout d’abord le port du masque généralisé. Masques chirurgicaux, FFP2, tissu,
ces dispositifs ont fait leur apparition dans le quotidien des Francgais a I'occasion de la

pandémie [108]. A I’hépital ont été recommandés le port de masques chirurgicaux ou FFP2 en
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fonction du type de soins pour les soignants [109], les masques chirurgicaux pour les patients
[110] et les visiteurs [111]. Les masques « grand public », une appellation nudge destinée a
nommer les masques en tissu, ont été réservés a la population générale, en dehors de
I’'hopital. Le port d’'un masque est protecteur vis-a-vis du SARS-CoV-2, mais aussi contre les
autres micro-organismes qui partagent la méme voie de transmission, comme certains virus
(grippe, VRS, etc.) ou certaines bactéries (Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, etc.) dans les établissements de santé, comme dans la communauté. A I’hopital,
dans le cadre des précautions standard d’hygiéne [44], le port de masque chirurgical faisait
déja Il'objet d’'une recommandation pour les soignants présentant des symptomes
respiratoires de type toux ou expectoration, mais cette recommandation n’était pas toujours
appliquée [112].

Par ailleurs, I'attente d’un vaccin contre le SARS-CoV-2, puis la campagne massive de
vaccination qui s’en est suivie dés les premiers vaccins disponibles [113,114], a probablement
augmenté |'attention portée a d'autres vaccinations comme celle contre la grippe ou le
pneumocoque. L'offre de vaccination a aussi été grandement amplifiée, notamment par
I"autorisation accordée aux pharmaciens d’officine a vacciner contre le SARS-CoV-2 et d’autres
pathogenes [114-116]. Nombreux sont les patients que la pandémie de COVID-19 a convaincu
du bien-fondé de la vaccination et qui ont souhaité bénéficier d’'une vaccination avec tous les
vaccins recommandés a |I’hiver 2020-2021 [117]. Cette stimulation de la vaccination peut avoir
contribué a la réduction des infections. Une adhésion notable a la vaccination contre la grippe
[118] et le pneumocoque [119] a eu lieu le premier hiver de la pandémie, bien que cette

tendance ne se soit pas confirmée les années suivantes.
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1.2.5  Facteurs pouvant augmenter les infections a Streptocoques

oraux : S. pyogenes et S. pneumoniae

Les infections a streptocoques oraux de type S. pyogenes et S. pneumoniae, qu’elles soient
communautaires ou nosocomiales, peuvent augmenter en cas de pénurie ou de mésusage
d’équipements de protection individuelle, comme évoqué précédemment. Plus
spécifiguement, une augmentation de ces infections peut avoir lieu pour les raisons suivantes.
La premiere est la co-infection possible entre S. pneumoniae et SARS-CoV-2 qui est bien
documentée [60,61] surtout pour les formes graves de COVID-19. La seconde correspond au
retard et au manque d'acces aux soins de santé qui sont survenus au cours de la pandémie.
En plus de la déprogrammation a I'hGpital, certains professionnels de santé en ville comme
les dentistes ont en effet eu leur cabinet fermé lors de la premiére vague [120]. De surcroit, il

est possible que la population ait évité les soins médicaux par peur de contracter le virus [121].

1.2.6  Facteurs pouvant diminuer les infections a Streptocoques

oraux : S. pyogenes et S. pneumoniae

Les infections a streptocoques oraux S. pyogenes et S. pneumoniae, qu’elles soient
communautaires ou nosocomiales peuvent diminuer en raison des facteurs cités aux

précédemment (Tableau 3).
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1.2.7  Syntheése des différents facteurs au cours de la pandémie ayant potentiellement un impact sur les

infections bactériennes et I'antibiorésistance

Tableau 3 - Synthése des différents facteurs au cours de la pandémie ayant potentiellement un impact sur les infections bactériennes et
I’antibiorésistance

Antibiorésistance  Infections Infections Bactériémies Infections a
nosocomiales communautaires Streptocoques
oraux
Facteurs potentiels d'augmentation au cours de la pandémie COVID-19
Débordement du systeme de santé X
Pénurie et mésusage des équipements de protection X X X
individuelle
Déficit en personnel de soins X X X X
Consommation majorée d’antibiotiques a I’'hopital X
Typologie des formes graves de la X X X X
maladie COVID-19
Carence diagnostique de la résistance aux antibiotiques, X X X X
relachement sur la surveillance, des mesures de gestion
des BMR, BHRe et des infections nosocomiales
Usage accru des désinfectants X
Existence d'unités mixtes patients atteints, X
de COVID-19 et autres pathologies
Co-infection S. pneumoniae et SARS-CoV-2 X X X X
Retard et manque d'acces aux soins de ville X X X
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Promotion de la vaccination

Antibiorésistance  Infections Infections Bactériémies Infections a
nosocomiales communautaires Streptocoques
oraux
Facteurs potentiels de diminution au cours de la pandémie COVID-19
Promotion de I'hygiene des mains a I’'hopital et dans la X X X X X
communauté
Sectorisation et mesures d’isolement des patients COVID- X X X X X
19 a I'hopital, distanciation dans la communauté
Majoration de I'utilisation des EPI de types tabliers et X X X X
surblouse a I’hopital
Majoration des mesures de bionettoyage a I’hopital et X X X X X
augmentation de la désinfection de I'environnement dans
la communauté
Diminution du nombre de patients admis dans les hépitaux X X X X
Consommation d’antibiotiques réduite en ville X
Recours aux PCR virales augmentés X X
Potentiel défaut de diagnostic de la résistance et sous- X X X X
estimation de I'incidence
Réduction drastique des vols et mouvements X X X X
internationaux
Promotion de la communication sur I'antibiorésistance et X X X X
les infections nosocomiales
Port du masque généralisé X X X
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1.3 Objectifs, structure de la these et tableau récapitulatif des

themes abordés

Cette thése vise a offrir une réflexion sur la surveillance des infections nosocomiales et de
I’antibiorésistance au sein de notre institution, I’AP-HP, et ce, en suivant deux axes. Le premier
tentera d’explorer les effets collatéraux de la pandémie COVID-19 sur les infections
nosocomiales et I'antibiorésistance au sein de nos hopitaux. A partir des bases de données
microbiologiques de ces hopitaux, nous nous attacherons en effet a examiner I'impact de la
pandémie sur les bactériémies. Une revue d’une épidémie a BHRe survenue au sein d’un
service de réanimation fortement impacté par la pandémie viendra compléter et illustrer ces
études.

Le second axe exposera |'hétérogénéité des taux d’infection au sein des hopitaux de
I'institution et s’efforcera d’expliquer cette variabilité. Cette analyse conduira a proposer des
indicateurs concrets de suivi des infections nosocomiales et de la résistance aux antibiotiques.

Les sujets abordés dans chacun des articles sont résumés dans le Tableau 4.

Tableau 4 - Thématiques abordées dans chacun des articles

Antibio Infections Infections Bactériémies Infections a
résistance nosocomiales communautaires Streptocoques
oraux

Sujets explorés
dans les articles

Article 1 X X X X

Article 2 X X X

Article 3 X X X

Article 4 X X
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2 ARTICLES

2.1 Articlel

Surging bloodstream infections and antimicrobial resistance during the first
wave of COVID-19: a study in a large multihospital institution in the Paris
region.

Amarsy R, Trystram D, Cambau E, Monteil C, Fournier S, Oliary J, Junot H,
Sabatier P, Porcher R, Robert J, Jarlier V; “la Collégiale de Bactériologie—
Virologie—Hygiene de I'Assistance Publique — Hopitaux de Paris”.

International Journal of Infectious Diseases 2022 Jan; 114:90-96.

2.1.1  Thématique

Dés le début de la pandémie, plusieurs laboratoires de bactériologie ont signalé une surcharge
de travail, en particulier pour le diagnostic des bactériémies et des infections respiratoires, au
sein du réseau de la Collégiale de bactériologie-virologie-hygiene de I’AP-HP.

La Figure 10, qui illustre cette situation, représente I’évolution de I'activité hebdomadaire
concernant la prise en charge des flacons d’hémoculture et des prélevements respiratoires au

laboratoire de bactériologie de la Pitié-Salpétriére.
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A Flacons d'hémoculture
Evolution de I'activité hebdomadaire
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Figure 10 - Evolution de 'activité hebdomadaire de traitement des flacons d’hémoculture
(A) et des prélevements respiratoires (B) dans le laboratoire de bactériologie de la Pitié-
Salpétriere
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En ce qui concerne les hémocultures, la surcharge diagnostique a contraint certains
laboratoires a raccourcir les durées d’incubation des hémocultures dans I'automate afin de
faire de la place aux nouveaux flacons.

Pour analyser cette surcharge diagnostique et savoir s’il s’agissait plutét d’hémocultures
négatives, de contaminations ou de réelles infections, nous avons décidé de mesurer l'impact
de la premiere vague de la pandémie COVID-19 (mars et avril 2020) sur l'incidence des
bactériémies dans 25 hoépitaux de I'AP-HP (environ 14000 lits). Nous avons ainsi analysé le
nombre d'hémocultures prélevées chez les patients admis dans les hépitaux et le nombre
d'hémocultures positives, la résistance aux antibiotiques et la consommation d'antibiotiques.
Tous les germes communément isolés des bactériémies ont été étudiés, a I'exception des
germes classiguement considérés comme des contaminations d’hémocultures. Les taux
d’incidence ont été comparés a ceux de l'année précédente en tenant compte d’une
éventuelle temporalité. Lors de la premiére vague de la pandémie, 50 513 paires
d’hémocultures prélevées ont été incluses, parmi lesquelles 6 332 épisodes de bactériémies
dédoublonnées a tout germe, exception faite des contaminants, ont été recensés. A I'acmé
de la vague, un quart des patients étaient admis dans ces hopitaux pour COVID-19. Le taux de
bactériémies pour 100 admissions a augmenté globalement de 24 % en mars 2020 et de 115
% en avril 2020, et aussi séparément pour chacun des principaux agents pathogenes
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, entérocoques, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, levures). Une forte augmentation du taux de bactériémies causées par des micro-
organismes résistants aux céphalosporines de troisieme génération a été observée en mars-
avril 2020, en particulier chez K. pneumoniae, ainsi que chez les espéces d'entérobactéries

produisant naturellement de céphalosporinases inductibles (Enterobacter cloacae, etc.). Une
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augmentation concomitante de la consommation de céphalosporines de 3¢ génération (C3G)
a été observée. Ainsi, la premiére vague de la pandémie de COVID-19 a eu un fort impact avec
des dommages collatéraux sur les infections bactériennes séveres de type bactériémies et
I’antibiorésistance. La charge diagnostique des laboratoires de bactériologie de I’AP-HP s’est
trouvée accrue avec un plus grand nombre d’hémocultures prélevées, correspondant a une

hausse des bactériémies, de la consommation des antibiotiques et de I'antibiorésistance.
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1. Introduction

Since the beginning of the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic in 2019, the world has faced an unprecedented surge
of acute respiratory infections that often require intensive care
and have a high case fatality rate (Khalili et al, 2020). While
the demographics, clinical characteristics, and overall survival rate
(Fried et al., 2020; Guan et al., 2020; Lippi et al., 2020) of hospi-
talized patients with COVID-19 have already been characterized in
extensive reports from several parts of the word, little is known
about the bacterial complications contributing to the morbidity or
mortality of inpatients.

In general, it has been widely reported that patients receiv-
ing intensive care are at higher risk of hospital-acquired infec-
tions. This is due to invasive monitoring and support, exposure
to multiple antibiotics, and colonization with resistant microor-
ganisms (Maki et al., 2008). Among these nosocomial infections,
bloodstream infections (BSIs) and respiratory tract infections are
the most common and life-threatening (Prowle et al., 2011). Hence,
it was sought to analyse the impact of the first wave of the COVID-
19 pandemic and the subsequent high demand for intensive care
on the epidemiology of BSIs in a large public multihospital institu-
tion in the Paris region.

2. Materials and methods
2.1. Setting

This research was conducted at Assistance Publique - Hopitaux
de Paris (APHP), a multihospital institution covering the Paris re-
gion (the 12 million inhabitants of the city of Paris, its suburbs,
and the surrounding counties). APHP is the largest hospital institu-
tion in France. It provides a total of approximately 20 000 beds and
admits around 1.4 million patients per year. Approximately 14 000
(70%) of these beds are distributed among 25 hospitals, includ-
ing 18 acute care hospitals and seven rehabilitation/long-term care
hospitals (see list in the Supplementary Material). These hospi-
tals are served by laboratories of bacteriology that all use the same
laboratory information system (LIS), allowing standardized data ex-
traction and combined analysis. The research was conducted in
these 25 hospitals.

2.2. Study period

The study covers the 4-month period from January to the end
of April 2020 and also the same 4-month period in 2019 as the
control. The March-April 2020 period corresponds to the rise and
development of the first COVID-19 epidemic wave in the Paris re-
gion; this is referred to as the ‘COVID-19 period'.

2.3. Patient data

The number of patients admitted to the 25 hospitals during the
two 4-month periods (January-April), as well as the number of pa-
tients present each day in these hospitals in March and April 2020
with virologically proven COVID-19 (based on a positive RT-PCR),
were obtained from the central APHP administration.

2.4. Blood sample data processing

Data on blood cultures were extracted from the LIS of the labo-
ratories serving these 25 hospitals and merged in a relational SQL-
queryable database. A blood culture (BC) set was defined as the
combination of one aerobic and one anaerobic blood culture bottle
drawn through the same puncture. A positive BC set was defined
as microbial growth in at least one of the two bottles.
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A clinically significant episode of BSI was defined as a pos-
itive BC set growing a recognized pathogen (https://www.ecdc.
europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/
healthcare-associated- infections-HAI-ICU-protocol.pdf). ~ Bacteria
belonging to the commensal skin microbiota (coagulase-negative
staphylococci, corynebacteria, and propionibacteria) growing in
BC sets are generally defined as contaminants, except in specific
individual patient clinical situations (Beekmann et al., 2005; https:
[/lwww.ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/
Publications/healthcare-associated-infections- HAI-ICU-protocol.
pdf). These BCs were not included in the study since clinical data
were not available in the LIS. To remove duplicates, only one BSI
episode was counted when several BC sets were positive with the
same microorganism for a given patient.

Details of antimicrobial resistance (AMR) were extracted from
the LIS, as explained above. All of the involved laboratories par-
ticipate in the national accreditation process (COFRAC), including
internal and external quality assessment programmes, and use the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) European quality standards for antimicrobial susceptibility
testing (https://eucast.org/clinical_breakpoints/).

2.5. Antibiotic consumption

The consumption of third-generation cephalosporins (3GC; in-
cluding cefotaxime, ceftriaxone, and ceftazidime), a group of
antibiotics largely used for treating serious bacterial infections
in hospital settings, was recorded for the 4-month periods of
January-April 2019 and January-April 2020 by the central APHP
pharmacy and converted into the defined daily dose (DDD) using
the World Health Organization (WHO) definitions (https://www.
whocc.no/ddd/definition_and_general_considera/).

2.6. Statistical analysis

Rate ratios and their confidence intervals were computed using
Poisson models, with a linear time trend to account for possible
changes in rate over time, independent of the COVID-19 pandemic.
To account for multiple analyses, 99% confidence intervals (99% CI)
were used.

3. Results
3.1. Patients

The rise of the COVID-19 pandemic was observed at the begin-
ning of March 2020 in the Paris region. It peaked at the beginning
of April and declined until the end of that month (https://www.
santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-
infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/
bulletin-national/covid-19- point-epidemiologique-du-23-avril-
2020). Correspondingly, the number of COVID-19 inpatients
present in APHP hospitals increased progressively in March,
reached a plateau between April 4 and April 14, and decreased
steadily during the second fortnight of that month. During the
plateau period, between 4700 and 4800 COVID-19 inpatients were
present at APHP, among which between 1000 and 1100 were in
intensive care units (ICUs) (Figure 1). During this plateau period,
COVID-19 patients represented as much as a quarter of all patients
present at APHP. To deal with the massive influx of adult COVID-
19 patients, the organization of the APHP hospitals was modified
extensively. Some medical units were dedicated entirely to the
admission of COVID-19 patients who did not require intensive
care. The capacity of ICU beds for adults was multiplied by 2.6 by
converting post-surgery recovery rooms, operating theatres, and
even some paediatric ICUs. Other beds were closed, particularly
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Figure 1. Change in the number of patients with COVID-19 presenting daily during March and April 2020 at Assistance Publique - Hopitaux de Paris (APHP).

Table 1
Blood cultures and bloodstream infections during the 4-month period (January-April) in 2019 and 2020 in the 25 hospitals of Assistance Publique - Hdpitaux de Paris (APHP)
January February March April
2019 2020 2019 2020 2019 2020° 2019 2020°
Number of admitted patients 99467 97873 90417 88369 93711 74633 95414 48 086
Number of blood culture sets collected per 100 admitted patients 247 22.7 25.2 234 23.7 36.2 209 533
Number of positive blood culture sets per 100 admitted patients 3.1 29 3 3 29 4 2.6 75
BSIs per 100 admitted patients 1.08 1.09 1.01 1.01 1.05 1.29 1.01 225
Escherichia coli 0.25 0.25 0.25 0.24 0.28 0.30 0.25 0.37
Enterococci 0.12 0.10 0.10 0.09 0.12 0.16 0.11 0.38
Streptococci 0.16 0.15 0.12 0.14 0.14 0.16 0.14 0.26
Staphylococcus aureus 0.13 0.13 0.14 0.12 0.12 0.14 0.11 0.28
Klebsiella spp 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.12 0.11 0.25
Enterobacteriaceae naturally producing inducible AmpC” 0.08 0.09 0.09 0.10 0.07 0.12 0.07 0.22
Non fermentative gram-negative bacilli including Pseudomonas aeruginosa 0.11 0.11 0.13 0.11 0.11 0.12 0.11 0.27
Yeasts 0.04 0.02 0.04 0.03 0.03 0.06 0.04 0.11
BSIs with 3CG-resistant microorganisms per 100 admitted patients
ESBL-producing Klebsiella spp 0.04 0.03 0.03 0.02 0.02 0.04 0.03 0.09
Cefotaxime-resistant Enterobacteriaceae naturally producing inducible AmpC” 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.01 0.05
Ceftazidime-resistant non-fermentative gram-negative bacilli including 0.02 0.02 0.02 0.01 0.02 0.01 0.02 0.03
Pseudomonas aeruginosa
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 0.02 0.02 0.02 0.02 0.01 0.02 0.01 0.03
Enterococci (intrinsic resistance) 0.12 0.10 0.10 0.09 0.12 0.16 0.11 0.38
Yeasts (intrinsic resistance) 0.04 0.02 0.04 0.03 0.03 0.06 0.04 0.11

BSI, bloodstream infection; 3CG, third-generation cephalosporin; ESBL, extended-spectrum beta-lactamase.

2 COVID-19 period.
b Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia spp.

in surgery, since non-urgent surgical procedures were largely
postponed. In these cases, the corresponding personnel were re-
deployed to take care of the COVID-19 patients. Consequently, the
overall number of patients admitted to the 25 hospitals decreased
during the COVID-19 period (Table 1).

3.2. Blood cultures

Data on the 185 132 BC sets taken during the periods of
January-April 2019 and January-April 2020 in the 25 hospitals
were reviewed. There was a dramatic increase in the number of
BCs collected during the COVID-19 period, i.e. 42.9 BCs per 100
admissions during March-April 2020 versus 23.6 BCs per 100 ad-
missions during January-April 2019 (Table 1). This increase was

more precisely assessed by computing the rate ratios of BCs per
100 admissions; the rate ratio was 1.6 in March 2020 and 2.37 in
April 2020. This represents an increase of 60% (99% CI 56-63%) in
March and 137% (99% CI 131-142%) in April 2020 in comparison to
the rates recorded in the periods January-April 2019 and January-
February 2020 (Figure 2). A similar increase in the rate ratio of
positive BCs per 100 admissions occurred during the COVID-19 pe-
riod (Figure 2). The proportion of positivity remained stable across
all periods.

3.3. Microbial pathogens isolated from bloodstream infections

When considering only clinically significant microorganisms re-
covered from positive BCs, the rate ratio of BSIs per 100 admissions
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Figure 2. Rate ratios of blood cultures collected (BC), positive blood cultures (BC+), and bloodstream infections (BSI) per 100 admissions in March and April 2020 compared

to expected values; 99% confidence intervals are provided.

increased by 24% (99% CI 11-38%) in March 2020 and 115% (99% CI
94-139%) in April 2020 in comparison with the rates in January-
April 2019 and January-February 2020 (Figure 2).

When computed according to bacterial species, the increase
in the rate of BSIs per 100 admissions in April 2020 ranged be-
tween 46% (Escherichia coli and anaerobes) and 254% (enterococci)
(Table 1).

The rates of clinically significant BSIs with an organism resistant
to 3GC per 100 admissions increased during the COVID-19 period,
particularly in April 2020. That month saw an increase in Klebsiella
pneumoniae producing extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
(3.3-fold), cefotaxime-resistant isolates of enterobacteria naturally
producing inducible AmpC (Enterobacter cloacae, Klebsiella aero-
genes, Serratia spp, etc.) (2.7-fold, likely through cephalosporinase
overproduction), and ceftazidime-resistant strains of Pseudomonas
aeruginosa (2.4-fold), as well as of other non-fermenting gram-
negative bacilli (1.5-fold) and methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (1.6-fold) (Table 1). This increase also concerned organisms
that are naturally resistant to 3GC, e.g., enterococci (3.5-fold) and
yeasts (3.3-fold).

3.4. Consumption of third-generation cephalosporins (3GC)

A sharp increase (DDD per 100 admissions) in the consumption
of 3GC, mostly of cefotaxime, occurred in the 25 hospitals during
the COVID-19 period. In March the increase was 131% and in April
it was 148%, as compared with baseline consumption during the
periods January-April 2019 and January-February 2020 (Figure 3).

4. Discussion

This study showed a surge in blood culturing, BSls, antibi-
otic resistance, and antibiotic use during the first wave of the
COVID-19 pandemic (March-April 2020) in 25 hospitals in the
Paris region, the region with the highest number of COVID-19
cases in France at that time (https://www.santepubliquefrance.fr/
maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/
infection-a-coronavirus/documents/bulletin- national/

covid-19-point-epidemiologique-du-23-avril-2020). It appears
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that this is the first study to show the global impact of the COVID-
19 pandemic on such a broad scale (25 hospitals in a region of 12
million inhabitants).

During the first wave of the COVID-19 pandemic, the rate ra-
tios of blood culture collection per 100 admissions increased in
the 25 hospitals by 60% in March 2020 and 137% in April 2020.
The same trend was observed when using rates of 1000 patient-
days as an indicator (data not shown). A sharp increase in blood
culturing during the COVID-19 pandemic was also reported in Jan-
uary through March 2020 in five hospitals in New York City, over-
whelming local laboratory capacity and leading to a decrease in
the duration of bottle incubation in order to free space in the au-
tomated systems (Sepulveda et al., 2020). In contrast, no variation
in BCs was observed during the first wave of COVID-19 in five Lon-
don hospitals (Denny et al., 2021).

Concomitantly to the increase in clinical samples, there was an
increase in the number of infections. Indeed, the rate ratio of BSIs
per 100 admissions increased by 24% in March 2020 and 115% in
April 2020. Such an increase was also observed during a sepa-
rate analysis of the major pathogens (E. coli, K. pneumoniae, en-
terococci, S. aureus, P. aeruginosa, yeasts, etc.). These findings are in
line with the results of several single-centres studies in China, Italy,
and Switzerland, which found that COVID-19 ICU patients are at a
high risk of developing BSIs (Cataldo et al., 2020; Segaard et al.,
2021; Zhang et al., 2020). Conversely, a study conducted in six
tertiary care hospitals in Sweden and the London study did not
find a high proportion of positive BCs with clinically relevant or-
ganisms during the COVID-19 epidemics, but the incidences of BSI
were not reported (Denny et al., 2021; Segaard et al., 2021). In fact,
an increase in BSIs associated with an influx of COVID-19 patients
is not surprising, since serious bacterial and fungal infections, in-
cluding BSIs, frequently occur during the hospital stays of severely
ill patients (Bassetti et al., 2016; https://www.health.org.uk/
news-and-comment/blogs/covid-19-five-dimensions-of-impact). In
the 25 hospitals included in the present study, the number of
ICU beds used to treat severely ill COVID-19 patients increased by
260%. This accounts for up to a quarter of the COVID-19 inpatients
present in APHP hospitals, clearly indicating the severity of their
status. The more severe the condition of the patient, the more
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often invasive procedures are carried out, therefore leading to
more infections and more diagnostic tests. It should be noted that
at least two in three of the BSIs diagnosed in March and April 2020
in this study could be considered as hospital-acquired based on the
time interval between patient admission and BCs.

Moreover, this study found an increase not only in the rate of
BSIs, but also in the rate of BSIs caused by microorganisms resis-
tant to 3GC, as compared to a reference period. Several authors
have warned of the possible negative impact of the COVID-19 pan-
demic on AMR (Cantén et al., 2020; Monnet and Harbarth, 2020).
Taking resistance to 3GC as an indicator of antibiotic resistance
is justified for several reasons. Indeed, 3GC are a major class of
injectable antibiotics used widely for severely ill patients in a
hospital setting and recommended in the Surviving Sepsis Cam-
paign guidelines for the management of critically ill adults with
COVID-19 (Alhazzani et al., 2020). These drugs are among the main
indicators of use both at the European level as well as worldwide
to assess antibiotic consumption and resistance (https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/279656/9789241515061-eng.pdf;
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/
surveillance-antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf). The
observed increase concerned mainly gram-negative species re-
sistant via ESBL production and cephalosporinase overproduction
(Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas), species known to cause
hospital-acquired infections. We confirm on a large scale the
findings of other reports in smaller settings showing an increase
in multiresistant gram-negative species during the COVID-19
epidemic (Arcari et al., 2021; Belvisi et al., 2021). In addition, we
also report an increase in the rate of BSIs caused by S. aureus
with acquired resistance to methicillin and cephalosporins (MRSA),
as well as enterococci and yeasts, two types of microorganism
characterized by their natural resistance to 3GC.

Finally, concomitantly to the rise in BSI and resistance, a
sharp increase in 3GC consumption was observed. Similar in-
creases in broad-spectrum beta-lactams, and particularly 3GC,
have been reported during the COVID-19 pandemic in differ-
ent countries, but always in a single facility, which may not be
representative (Abelenda-Alonso et al., 2020; Bork et al., 2020;
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Giacomelli et al., 2021; Nestler et al., 2020). The intensive use of
3GC is known to exert a selective pressure on enterobacteria with
acquired resistance to these antibiotics, either through ESBL pro-
duction or cephalosporinase overproduction (Mizrahi et al., 2020;
Padmini et al, 2017), as well as on naturally resistant organ-
isms such as yeasts (Arendrup, 2010) and enterococci (Garcia-
Solache and Rice, 2019). This dual impact is not surprising since a
strong correlation between the rates of natural and acquired resis-
tance in BSIs has been established in recent research in European
countries (Jarlier et al., 2019).

Despite the strengths of this study, which covers a large set
of regional hospitals, several limitations should be acknowledged.
First, the scale of the study, which dealt with the approximately
120 000 patients admitted in March and April 2020, made an
analysis at the individual level (invasive procedures, antibiotic pre-
scriptions...) impossible. The research therefore captured the over-
all impact of the COVID-19 pandemic, without patient stratifica-
tion, on four indicators in the 25 hospitals. More specifically, strat-
ification of BCs and BSIs by COVID-19 status was not performed
because of the lack of a unified comprehensive clinical and mi-
crobiological database. Second, the study focused on BSIs because
the bacteriological results of BCs are relatively simple to interpret.
Other major types of infection, such as lower respiratory tract in-
fections, would have been of interest in the context of COVID-19
pulmonary involvement. However, these infections are difficult to
assess based simply on bacteriological results without an analysis
of clinical data, which are not available in LIS (see above). Similarly,
the lack of individual data on indwelling catheters or other inva-
sive procedures made the identification of ‘true’ BSIs due to skin
commensal species (coagulase-negative staphylococci, etc.) impos-
sible. Third, we did not evaluate other factors such as nursing staff
ratios or staff expertise, which could have affected BSI rates in a
more complex context (Amarsy et al., 2021; Robert et al., 2000).

Upheaval in hospital organization has been reported in
many countries where the health system has been over-
whelmed by the spread of COVID-19 (Grasselli et al,
2020; https://www.health.org.uk/news-and-comment/blogs/
covid- 19-five-dimensions-of-impact). Health care systems can
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rapidly become compromised in the case of an explosive outbreak
of an emerging infection (Crawford et al., 2016; Elston et al., 2017;
Nuzzo et al., 2019) or in the case of conflicts and natural disasters
(Lopez Tagle and Santana Nazarit, 2011; Roberts et al., 2003).

The collateral effects of the COVID-19 crisis on BSls, AMR, and
antibiotic consumption have not been reported simultaneously and
at the scale of a large region. Comprehensive studies in more fo-
cused populations will be needed to assess the respective contri-
butions of risk factors to BSIs and increases in antibiotic resistance
during the pandemic. A combination of responsible use of antimi-
crobials and adequate hygiene measures should be used in order
to minimize the risk of unfavourable outcomes following another
sudden crisis of a similar magnitude.
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2.1.2 Eléments de discussion supplémentaires non abordés dans

I"article

L’AP-HP s’est adaptée pour faire face a I'afflux de patients en réanimation en modulant son

capacitaire. Au pic de la premiéere vague de la pandémie, I’AP-HP disposait de 1187 lits de soins

critiques (Figure 11) contre 496 lits habituellement.
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Figure 11 - Nombre de lits de réanimation a I’AP-HP lors du pic de la premiére vague
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submergés par la charge diagnostique et I'afflux de prélevements, avec notamment un

déferlement d’hémocultures dépassant la capacité des automates. Le pic du nombre
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d’hémocultures regues au laboratoire précéda d’une dizaine de jours celui du nombre de

patients admis en réanimation a I’AP-HP (Figure 12).
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Figure 12 - Nombre hebdomadaire d'hémocultures prélevées et nombre de patients atteints
de COVID-19 au cours des 17 premiéres semaines des années 2019 et 2020 dans les 25
hopitaux de I’AP-HP de I'étude

Par ailleurs, les données des bactériémies sont décrites a I’échelle de I’hdpital mais n’ont pas
pu étre stratifiées sur le « statut COVID-19 » du patient. En effet, et bien que le SIL soit le
méme avec le logiciel GLIMS, la possibilité d’extraire simultanément les informations
bactériologiques et virologiques n’a pas été réalisable de maniére aisée. Pour contrecarrer ce

biais, il e(it été possible d’extraire séparément les données puis de croiser le numéro d’identité
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et de séjour du patient, exposant cependant I’étude a des erreurs et a la possibilité de données
manquantes.

Par ailleurs, une autre difficulté qui n’a pas été propre a notre institution s’est révélée
persistante au fur et a mesure de I'épidémie. En effet, déduire le nombre de patients
hospitalisés pour COVID-19 dans un établissement, sur la base des résultats de PCR SARS-CoV-
2 peut se révéler hasardeux. De nombreux patients admis pour une forme grave se trouvaient

plus d’'une semaine du début de I'infection, avec une PCR négative pouvant étre retrouvée

Q-

Q-

I'admission. D’autres patients étaient admis aprées une PCR réalisée en ville et non répétée

Q-

I’'h6pital. D’autres enfin, n’étaient pas hospitalisés pour COVID-19 mais pour un autre motif
et demeuraient asymptomatiques, une PCR positive ayant été retrouvée dans le cadre d’'un
cluster nosocomial ou découverte fortuitement a I'occasion d’un transfert vers une autre

structure.

D’autre part, outre |'accessibilité aux données cliniques individuelles disponible via I'EDS,
abordée dans la seconde partie de la discussion, un autre facteur rentre en compte pour
I'obtention de données a I'échelle du service et non de I'établissement, comme celles
analysées dans l'article. Dans le logiciel GLIMS, les données bactériologiques des patients
comportent les « unités fonctionnelles d’hébergement », soit les services prescripteurs des
analyses dans lesquels les patients sont hospitalisés. Lors de la premiére vague de la
pandémie, I'aménagement de nouveaux services de soins destinés a prendre en charge les
patients atteints de COVID-19, notamment dans le bloc opératoire, a engendré la création
hétéroclite en urgence de nouveaux codes d’unités fonctionnelles d’hébergement dans
chacun des hopitaux de l'institution. Cela signifie que I’extraction des données sur la base des

services habituels correspondant a des réanimations, aurait pu étre négativement biaisée.
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Enfin, I'interprétation des données d’antibiorésistance comme résultante de I’'exposition
massive des patients aux antibiotiques est discutable. L'étude porte en effet sur les deux
premiers mois de la pandémie, alors que I'apparition de la résistance apres exposition aux
antibiotiques est plutot différée [124, 125]. L'intégration de données individuelles, en
particulier d’exposition aux antibiotiques et un suivi sur un temps plus long apparaissent

comme nécessaires pour confirmer ou infirmer ces résultats.
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2.2 Article 2

Decrease of hospital- and community-acquired bloodstream infections due to
Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes during the first year
of the COVID-19 pandemic: A time-series analysis in Paris region.

Amarsy R, Fournier S, Trystram D, Monteil C, Raynaud X, Jarlier V, Robert J; la
Collégiale de Bactériologie-Virologie-Hygiéne de I'Assistance Publique - Hopitaux
de Paris.

American Journal of Infection Control 2023 Apr; 51(4):475-477

2.2.1  Thématique

Cette étude a cherché a mesurer un autre effet collatéral de la premiére année de pandémie
COVID-19 en se fondant une nouvelle fois sur l'incidence des bactériémies dans 25 hopitaux
de I'AP-HP (environ 14000 lits).

Cette fois, les germes pris en compte sont deux streptocoques : Streptococcus pneumoniae et
Streptococcus pyogenes, germes responsables d’un large éventail d'infections dont certaines
pouvant étre invasives.

Ces germes partagent le méme mécanisme de transmission que le SARS-CoV-2, par
gouttelettes respiratoires et contacts directs. Au regard des mesures d’hygiéne
recommandées pour la prévention du SARS-CoV-2 aussi bien a I’'hopital que dans la
communauté, nous nous sommes questionnés sur les possibles conséquences de ces mesures
sur la prévention des infections invasives a Streptococcus pneumoniae et Streptococcus

pyogenes.
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Les taux d’incidence mensuels des bactériémies a Streptococcus pneumoniae et Streptococcus
pyogenes ont été comparés a ceux des deux années précédentes par le biais d’'une analyse en
série temporelle.

Ces taux, stables en 2018 et 2019, ont massivement diminué en 2020, en dega des valeurs
attendues pour les deux pathogénes, notamment au cours des deux périodes de confinement.
Ces résultats concernent a la fois les infections nosocomiales comme les infections
communautaires, dans les mémes proportions de diminution aprés stratification sur I'origine
communautaire ou nosocomiale.

La réduction du nombre de bactériémies dues a ces pathogénes est probablement attribuable
aux politiques de confinement, a la distanciation sociale, au port de masque et au

renforcement de I'hygieéne des mains dans les milieux communautaires et hospitaliers.
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The impact of the COVID-19 pandemic on bloodstream infections (BSIs) due to Streptococcus pneumoniae and
Streptococcus pyogenes was assessed in 25 university hospitals of Paris. Monthly BSIs incidence rates that
appeared stable in 2018 and 2019, decreased for the 2 pathogens during the 2 COVID-19 lockdown periods
of 2020. Containment policies, including social distancing, masking and hand hygiene strengthening in both
community and hospital settings are likely to reduce BSIs due to these pathogens.

© 2022 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All

rights reserved.

During the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, several
containment measures have been implemented to limit the spread of
the virus. The diversity of these measures has been previously
described and their impact on the COVID-19 pandemic has been
largely commented.' Nevertheless, data on the collateral effects” on
such large containment measures on the transmission of pathogens
other than the one causing the pandemic should be further analyzed.

Measures adopted to mitigate the COVID-19 pandemic, that is,
masking, social distancing, and strengthening of hand hygiene, are
also those implemented in hospitals and in the community to control
pathogens with droplet transmission. Streptococcus pneumoniae and
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Paris, France.

E-mail address: rishma.amarsy@aphp.fr (R. Amarsy).
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Streptococcus pyogenes are pathogens with nasopharyngeal carriage
and known to be mainly transmitted via droplets. Both have the abil-
ity to cause invasive diseases, including bloodstream infections
(BSIs).”* Hence, COVID-19 prevention could favorably impact the epi-
demiology of these infections.

On the opposite, coughing during COVID-19 infection worsened
the spread of those bacteria and super-infections are reported in
COVID-19 patients, particularly with S. pneumoniae.” In addition,
inpatients accumulate risk factors for hospital-acquired infections
(invasive support and monitoring, corticosteroid therapy).® There-
fore, we sought to analyze the impact of the COVID-19 pandemic on
the epidemiology of BSIs due to S. pneumoniae and S. pyogenes in a
large public multihospital institution in the Paris region.

Assistance Publique - Hopitaux de Paris is a consortium of 37 uni-
versity-hospitals (20,000 beds) covering the Paris region (12 million
inhabitants). This work was conducted in a subgroup of 25 hospitals
(70% of the beds) using the same laboratory information system,
allowing standardized data extraction of BSIs. The study covers 2020,
the first year of COVID-19 pandemic and, as control, the years 2018
and 2019. Ablood culture set (BC set) was defined as the combination

0196-6553/© 2022 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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of one aerobic and one anaerobic blood culture bottles drawn
through the same puncture. Only the first BSI episode with the same
microorganism for a given patient was included in the study when
several BC sets were positive. Blood cultures drawn in the first two
days of admission were considered community-acquired and those
>48 hours after admission, hospital-acquired. All laboratories partici-
pate in the national accreditation process “COFRAC" with internal
and external quality controls and use the EUCAST European quality
standards for drug susceptibility testing.

Time-series modelling was used to quantify changes in incidence
rates of BSIs during 2018 and 2019. The model was calculated with a
linear trend and seasonal components to account for possible
changes in the incidence over time, independent of the pandemic.
The predicted values for 2020 were calculated with 95% prediction
intervals. The validity of the model was tested with Durbin-Watson
and Shapiro-Wilk normality tests. All BSIs data were extracted anon-
ymously following current French rules.

We observed a global decrease of BSIs incidence rates in 2020 by
34% for S. pneumoniae and 28% for S. pyogenes as compared to 2018
and 2019. The temporal course showed a substantial reduction in
the monthly incidence rates of BSIs between March and May 2020,
coinciding with the implementation of COVID-19 first drastic con-
tainment measures (Fig 1). At the end of the lockdown, there was a
slight increase in BSI incidence rates, but rates remained lower than
expected according to the two previous years. During the second
lockdown, at the end of the year 2020, containment measures were
more relaxed than in the first quarter (back to office work, opened
schools). Concomitantly, there was a small increase in BSI rates,
remaining lower than predicted values during the winter season,
and no classical seasonal peak for S. pneumoniae (Fig 1). All rates
observed during 2020 remained below predicted values of the
model and during lockdowns, several rates were even lower than
the predicted 95% lower limits. The decrease in the BSIs incidence in
2020 remained significant after stratification on the origin of the
BSIs, that is, community- or hospital-acquired.

DISCUSSION

We witnessed a decrease in both community- and hospital-
acquired bloodstream infections due to S. pneumoniae and
S. pyogenes concomitantly to the large implementation of preventive
measures to curb the COVID-19 pandemic. These findings are in line
with several reports based on either the whole population with data
issued from nationwide surveillance systems,” or on inpatients such

as the pediatric population.”'’ On the opposite, one study reported
an increase of such infections during intervals when COVID-19 inci-
dence slowed down, that is, to date not clearly explained."’

The issue of poor case ascertainment and notification could be
raised to explain the decreases while countries were responding to the
surge of COVID-19. However, we studied S. pneumoniae and
S. pyogenes invasive infections diagnosed in the hospital setting, where
an increase in the number of blood cultures collected, in particular
during the first wave has been reported.'” Hence, the reductions by
34% for S. pneumoniae and 28% for S. pyogenes observed in 2020 in our
facilities are likely to be consistent with actual decreases in incidence
rates. These reductions are probably linked to basic COVID-19 bundle
prevention procedures. Regarding hospital-acquired cases, the con-
sumption of alcohol-based hand products was multiplied by 2.5 in
2020 in the 25 participating hospitals, which likely has an impact on
cross transmission. In addition, universal masking adopted during
the pandemic was not recommended in hospitals before that period,
and besides performing high-risk invasive procedures, facemasks
were only recommended in specific situations such as childbirth to
prevent S. pyogenes transmission, or for all droplet-generating pro-
cedures. In the community, similar precautions were widely
adopted and the adherence to those were enforced by lockdown
periods, which decreases opportunities for transmission.

The major strength of the present study is that it covers a large
regional population and allowed to distinguish community- from hos-
pital-acquired cases. Nevertheless, we had no access to comprehensive
medical records preventing analysis of data at the individual level
(COVID-19 status, prior hospitalization, antibiotic use). Similarly, anal-
ysis of rates of lower respiratory tract infections was not feasible
because it requires clinical and radiological data for interpretation.

The containment measures implemented during the COVID-19 pan-
demic appear to have positively impacted other infections transmitted
by the same routes, including influenza. Decreasing such infections
should conduct to prevent antibiotic use, which is a worldwide priority.
However, the highly restrictive measures may not be accepted outside a
health crisis. Therefore, health authorities should promote lighter
hygienic measures that are acceptable on the long term to influence
public health by decreasing transmission of respiratory pathogens.

MEMBERS OF THE COLLEGIALE DE BACTERIOLOGUE — VIROLOGIE
— HYGIeNE (CBVH)

Guillaume Arlet, Laurence Armand Lefevre, Alexandra Aubry, Lau-
rent Belec, Béatrice Bercot, Stéphane Bonacorsi, Vincent Calvez,
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Fig 1. Impact of containment measures on monthly incidence rates per 1000 bed-days of BSIs due to S. pneumoniae and S. pyogenes. Red lines represent observed data; blue lines
represent model estimates based on observed data. The start and the end of the containment measures are indicated by a vertical dashed line.
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2.2.1 Eléments de discussion supplémentaires non abordés dans

I"article

L'analyse en série temporelle traite des données enregistrées a intervalles réguliers sur une
période définie. Elle vise a déceler des tendances, des cycles et des saisons dans ces données
pour mieux comprendre les phénomeénes passés et anticiper les évolutions.

Une série temporelle peut montrer un mouvement général a long terme, c’est-a-dire une
tendance, mais aussi des variations saisonniéres récurrentes ou des fluctuations cycliques
sans périodicité. Une fois ces composantes identifiées et séparées, divers modeles statistiques
sont utilisés pour représenter et prédire les données. Le choix du modele est essentiel pour

assurer la fiabilité.

La Figure 13, qui présente les résultats de I'analyse en série temporelle, compléete la figure
présentée dans l'article par un intervalle de confiance a 95 %, représenté en gris, ces valeurs

ayant été estimées sur la base des données de 2018 et 2019.

L'intervalle de confiance fournit une plage de valeurs dans laquelle une vraie valeur est
susceptible de tomber avec une probabilité de 95%. Il apporte une information
supplémentaire en ne fournissant pas seulement une prévision ponctuelle, mais aussi une

estimation de l'incertitude relative a cette prévision.
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Figure 13 - Impact des mesures de confinement sur les densités d'incidence mensuelles pour

1000 jours d’hospitalisation des bactériémies dues a S. pneumoniae et S. pyogenes.
La ligne rouge représente les données observées ; la ligne bleue représente les estimations du modéle fondées
sur les données observées. La zone grisée représente 'intervalle de confiance a 95 % des valeurs estimées.

Pour S. pneumoniae, comme pour S. pyogenes, lintervalle de confiance obtenu est
relativement large.

Onze des douze valeurs observées mensuelles de 2020 se trouvent en-deca des valeurs
prédites, mais seulement trois des valeurs observées mensuelles pour S. pneumoniae et
quatre valeurs observées mensuelles pour S. pyogenes se trouvent en-deca de l'intervalle de
confiance a 95 % des valeurs estimées sur la base des données de 2018 et 2019.

Il aurait été sans doute utile d’inclure des données antérieures (années 2015 a 2017) afin de

constater I'impact sur la significativité de ces données.

Les résultats de cette étude ont, depuis, été confirmés par d’autres études sur le sujet. Cette

partie est traitée en discussion.

101




2.3 Article3

Novel scores relevant to antimicrobial resistance and hospital-acquired
infections developed with data from a multi-hospital consortium in the
Parisian region of France

Amarsy R, Granger B, Fournier S, Monteil C, Trystram D, Siorat V, Jarlier V, Robert
J; la Collégiale de Bactériologie-Virologie-Hygiene de |'Assistance Publique -
Hopitaux de Paris.

Journal of Hospital Infection. 2023 Oct 28:143:97-104.

2.3.1 Thématique

Comme évoqué dans la partie 1.2, de nombreux facteurs peuvent jouer dans |'essor des
infections nosocomiales et I'antibiorésistance dont I'incidence peut varier d’'un hopital a
I"autre. Nous avons voulu disposer d'indicateurs permettant de comparer et de comprendre
les différences entre les établissements en matiere d’incidence de résistance aux antibiotiques
et d'infections nosocomiales. Ainsi, une évaluation comparative de [lincidence des
bactériémies a bactéries résistantes ou acquises a I'hdpital, dans les hopitaux universitaires
de I'AP-HP de la méme région et disposant du méme logiciel de laboratoire, a été couplée avec
une recherche des facteurs explicatifs, afin d'identifier les domaines prioritaires dans les
hopitaux. 9127 épisodes de bactériémies dédoublonnées a E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae,
P. aeruginosa, A. baumannii, E. faecium, E. faecalis, S. aureus ont été étudiées au cours de
I'année 2019 pour les 25 hopitaux inclus.

Au sein de chaque hopital, il existe une forte corrélation positive entre les taux d'incidence
des bactériémies dues a chacun des bacilles a Gram négatif étudiés, qu’ils soient résistants ou

gu’il s’agisse de bactériémies nosocomiales. Une corrélation a aussi été observée avec les
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bactériémies a SARM. Deux scores mesurant |‘antibiorésistance et les infections
nosocomiales, combinant différents taux d'incidence de bactériémies a bacilles a Gram
négatif, ont été développés comme indicateurs. Ces deux scores ont montré une grande
variabilité au sein de nos d'hopitaux, avec un facteur 30 de variabilité pour I'antibiorésistance
et de 85 pour les infections nosocomiales entre I’"hopital de plus faible incidence et celui de

plus forte incidence.

Plusieurs variables ont été évaluées pour expliquer ces taux, tant sur le plan structurel
(nombre de lits, type d’activité, nombre de chambres individuelles), que sur le plan
organisationnel (effectifs paramédicaux dans les équipes de soins mais également dans les
EPRI et les EMI) et sur les pratiques (consommation de SHA et d’antibiotiques).

En analyse multivariée, le taux d’absentéisme, la consommation d’antibiotiques sont

positivement corrélés a la fois aux taux d’infections nosocomiales et d’antibiorésistance. La

consommation de SHA est, quant a elle, négativement corrélée.

Cette étude de benchmarking des hépitaux propose ainsi des indicateurs adaptés pour le suivi
dans notre insitution. Elle permet une avancée dans la compréhension de I'antibiorésistance
et des infections nosocomiales et propose trois leviers d’action concrets.

Les résultats soulignent en effet I'importance du niveau des effectifs paramédicaux, de
I’hygiene des mains et du bon usage des antibiotiques dans la prévention de
I’antibiorésistance et des infections nosocomiales.

Les hopitaux dont les taux sont supérieurs a la moyenne de l'institution peuvent s’emparer de

ces indicateurs pour mettre en place des interventions ciblées.
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, Carbapenem use was also linked to AMR, but this may be because carbapenems are the
L)) preferred drug for treating resistant infections.

Check for
updates

Conclusion: These results shed light on the incidence of HAls and AMR in the study hos-

pitals, and suggest possibilities for targeted interventions at healthcare facility level.

© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Ltd

on behalf of The Healthcare Infection Society. This is an open access article
under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduction

Antimicrobial resistance (AMR) and healthcare-associated
infections (HAls) are reaching alarming levels worldwide.
Hospitals combine a fragile population with a large number of
invasive procedures, immunosuppressive therapies and high
rates of antimicrobial drug consumption with respect to the
size of the population — factors known to promote both AMR
and HAIs [1]. In hospitals, HAls increase mortality and mor-
bidity, lengthen hospital stays and increase costs. Fur-
thermore, the frequency of AMR is increasing in bacteria,
making it crucial to prevent HAls to combat the further spread
of resistance. The monitoring and comparison of AMR and HAIs
are crucial to improving understanding and control of these two
phenomena. Surveillance is generally performed at national,
and sometimes regional, level [2—5]. Worldwide comparative
studies of AMR between countries are based on scores derived
exclusively from antibiotic consumption [6], the evaluation of
antibiotic stewardship programmes [7] or, partially, AMR rates
[3]. In this last case, most of the other components of the score
relate to AMR surveillance systems or laboratory networks. In
order to compare HAls, the hospital-acquired condition scores
are mainly based on measurements of quality, such as patients’
health insurance claims [8].

The incidence of AMR and HAls varies considerably between
hospitals in France [4,5], but surveillance data are presented
without considering the factors that might explain this high
degree of heterogeneity.

Monitoring the incidence of bloodstream infections (BSIs) is
of particular relevance when studying HAls due to the severity
of these infections and their impact on patient morbidity and
mortality [9]. Analyses focusing on BSIs appear to be pertinent
for comparisons between hospitals. First, local practices and
standard operating procedures for blood cultures are likely to
be similar throughout the country, whereas multi-drug-
resistant organism screening may vary considerably, depend-
ing on local policy. In addition, BSIs can be monitored in a
bacteriology laboratory alone, because they are defined pri-
marily on the basis of positive results for microbiological
samples, with the exclusion of positive results for species
generally considered to be contaminants [10]. Finally, Gram-
negative bacteria (GNB) are among the principal pathogens
responsible for BSlIs in healthcare settings [11], and are
increasingly developing resistance to most of the antibiotics
available. Indicators measuring GNB-BSI levels are therefore
suitable markers for use in evaluation of the burden of HAls and
AMR in hospital settings.

The primary objective of this study was to develop compo-
site measurements of HAls and AMR for GNB-BSIs, used as
indicators for comparing and benchmarking the hospitals of
Assistance Publique-Hopitaux de Paris (APHP), the largest
hospital group in France (38 hospitals, 20,000 beds). This

consortium of teaching hospitals covers the city of Paris and its
suburbs (12 million inhabitants).

This study also explored differences in scores between
hospitals. These differences can probably be explained, in
part, by differences in the characteristics of the inpatients
(case mix), but several factors relating to practices (e.g. hand
hygiene), and the structural and organizational choices of each
hospital could also have an impact on scores assessing HAls and
AMR [12]. The identification of the factors associated with HAIs
and AMR would therefore be relevant to drive targeted
interventions.

Methods

This study included a subset of 28 hospitals (approximately
14,000 beds, corresponding to 70% of the capacity of APHP)
from the 38 hospitals in the APHP network: 18 acute care
hospitals and 10 rehabilitation/long-term care hospitals with
bacteriology laboratories using the same laboratory informa-
tion system, making it possible to perform standardized data
extraction and analysis. This study was performed on data for
2019 alone because the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic greatly affected the organization of the hospitals,
with an impact on AMR [13]. A blood culture (BC) set was
defined as the combination of one aerobic and one anaerobic
culture of blood samples drawn through the same puncture. A
BC set was considered positive if microbial growth was
observed in at least one of the two bottles. A clinically sig-
nificant episode of GNB-BSI was defined as a BC set positive for
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloa-
cae, Pseudomonas aeruginosa or Acinetobacter baumannii.
BSIs due to Staphylococcus aureus and enterococci were also
evaluated to calculate the incidence of BSIs due to meticillin-
resistant S. aureus (MRSA) and vancomycin-resistant
enterococci (VRE). If several BC sets were positive for the
same micro-organism for a given patient, only the first BSI
episode was considered. Infections detected in blood sampled
for culture >48 h after admission were considered to be
hospital-acquired [10]. All the laboratories involved in this
study participate in the national 'COFRAC’ accreditation
process, and use the EUCAST European quality standards for
drug susceptibility testing [14]. Data were extracted anony-
mously in accordance with the regulations in force in France.
All patients admitted to APHP hospitals are informed, on
admission, about the potential use of their data for research
purposes.

Several administrative or organizational characteristics
were recorded for each hospital. The structure of each hospital
was assessed based on the total number of open beds. The
percentages of beds in intensive care units (ICUs), surgical
wards, medical wards, haematology, long-term care wards and
single rooms were recorded. Annual expenses for nurses or
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nursing assistants on temporary contracts were standardized
by dividing the total amount (in Euros) spent annually by the
total number of healthcare workers in the facility. The annual
rate of healthcare worker absenteeism was determined as the
total number of unplanned absences divided by the total
number of staff workdays during the year. The indicators of
antibiotic use at hospital level used were defined daily doses
per 1000 patient-days, as calculated by the central APHP
pharmacy according to the World Health Organization’s defi-
nitions [15] for antibiotics widely used to treat serious bacterial
infections: extended-spectrum cephalosporins (ESC), fluo-
roquinolones (FQ) and carbapenems. Two variables were used
for the indirect measurement of infection control and pre-
vention at each hospital. First, alcohol-based hand rub (AHR)
consumption was recorded; this indicator of hand hygiene is
used by the Ministry of Health and is readily available for each
French hospital. This indicator is calculated as a percentage, as
follows: (actual volume of AHR delivered to the hospital/the-
oretical minimum volume to be used, defined according to the
type of activity and the minimum number of frictions recom-
mended for each of these activities per patient-day) x 100 [16].
Second, staffing levels for healthcare workers in both the
infection control team (ICT) and the antimicrobial stewardship
team (AST) were evaluated by calculating the difference
between the number of full-time-equivalent members of each
team and the number of team members requested in relation
to hospital size, as defined by national rules [17,18].

The burden of HAls and AMR was assessed at each health-
care facility by determining the annual incidence or incidence
density rates of GNB-BSIs, and constructing two global com-
posite scores for each facility. For the AMR score, the inci-
dence of various combinations of BSIs per 100 admissions or
per 1000 patient-days caused by GNB with predefined resist-
ance patterns (Enterobacterales resistant to extended-
spectrum cephalosporins, carbapenems and/or FQ) and natu-
rally resistant Gram-negative species (A. baumannii and
P. aeruginosa) was determined. These last two species were
considered because they are intrinsically resistant to numer-
ous antibiotics (e.g. aminopenicillin-B-lactamase inhibitor
combinations, first- and second-generation cephalosporins,
cefotaxime/ceftriaxone, ertapenem, trimethoprim, tetracy-
clines and first-generation quinolones). The HAI score was
calculated from the incidence rates of GNB-BSIs caused by the
same species as for the AMR score, but isolated from blood
cultures drawn >48 h after admission, regardless of their
pattern of resistance.

Statistical analysis

Correlations between incidence density rates for resistance
patterns of concern per 1000 patient-days were assessed by
calculating Spearman’s rank correlation coefficient. For the
purposes of exploration, a preliminary principal component
analysis (PCA) was performed to identify the correlations
existing between the incidence rates of GNB-BSIs due to the
various species, patterns of resistance and nosocomial infec-
tions, and to select the two scores to be used for subsequent
analyses. If the incidence density rate of a pattern was equal to
zero in more than half of the participating hospitals, it was not
included in the PCA because it was not considered to be dis-
criminant, and would be expected to account for only a small
proportion of the variance in the PCA.

The groups of acute care hospitals and long-term care hos-
pitals were compared in univariate analysis. Multi-variate lin-
ear regression analyses were then performed with each of the
two scores as the dependent variable, and with the inclusion,
in the various models, of independent variables significant on
univariate analysis and variables considered relevant a priori.
If two variables were considered to be co-linear, they were not
included simultaneously in the same model. Two procedures
were tested for robustness to the imbalance between the
number of variables and the number of hospitals evaluated.
The first was a backward selection based on minimization of
Akaike information criterion to find the subset of variables
yielding the model with the best performance and the lowest
prediction error. The validity of this model was assessed in
Durbin—Watson, Breusch—Pagan and Shapiro—Wilk normality
tests. The second procedure involved confirming the results of
the stepwise approach in a sensitivity analysis with Lasso (least
absolute shrinkage and selection operator) regression. This
second approach is a more conservative method for the
selection of variables in cases of imbalance between the
number of observations (i.e. number of hospitals) and the
number of variables [19]. Data were analysed using R v4.0.5 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results

In line with national reports [20], only infrequent BSI events
or no BSI events at all were reported for Enterobacterales
resistant to carbapenems or VRE in several hospitals of the
consortium. Therefore, these indicators were not considered in
subsequent analyses. The first axis of the PCA accounted for
76.4% of the variance (Figure 1). All incidence rates projected
well on to the circle and were very close to each other, indi-
cating a high degree of correlation. Indeed, within each hos-
pital, strong positive correlations were observed between the
total incidence density rates per 1000 patient-days for BSls due
to K. pneumoniae non-susceptible to ESC and/or FQ, E. coli
non-susceptible to ESC and/or FQ, and E. cloacae non-
susceptible to ESC and/or FQ. Positive correlations were also
observed between the total incidence density rates for
hospital-acquired BSls due to K. pneumoniae, E. coli, E. cloa-
cae and P. aeruginosa together with A. baumannii (Figure 1).
Interestingly, HAIs and AMR were found to be related phe-
nomena in the hospitals. Two incidence rates were slightly
further from the others in the PCA: incidence per 100 admis-
sions of BSIs due to K. pneumoniae non-susceptible to ESC, and
incidence per 1000 patient-days of BSIs due to MRSA. The first
of these indicators is based on the incidence per 100 hospital
admissions, which is not relevant at long-term care hospitals,
which have very small numbers of admissions. This may
account for the distance of this incidence from the other
points. The second indicator, the MRSA incidence density rate,
was slightly removed from the GNB-BSI incidence density rates,
probably due to their different reservoirs. As such, the decision
was made to exclude these two indicators from subsequent
analyses. The two scores retained combined incidence rates
for the same group of bacteria species (GNB). The first of
the scores retained was an AMR score adding rates per
1000 patient-days for E. coli non-susceptible to ESC +
K. pneumoniae non-susceptible to ESC + E. cloacae non-
susceptible to ESC + P. aeruginosa + A. baumannii. The
second score retained was an HAl score adding rates for
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Figure 1. Principal component analysis of different micro-organisms (resistant or hospital acquired) isolated from bloodstream infec-
tions. Variances of each axis (Dim1 and Dim2) are provided. 'Klebsiella pneumoniae non-susceptible to extended-spectrum cepha-
losporins per 100 admissions. 2K. pneumoniae non-susceptible to fluoroquinolones per 1000 patient-days. >*Hospital-acquired
Acinetobacter baumannii plus Pseudomonas aeruginosa per 1000 patient-days. “Hospital-acquired K. pneumoniae per 1000 patient-days.
5K. pneumoniae non-susceptible to extended-spectrum cephalosporins per 1000 patient-days. °Enterobacter cloacae non-susceptible to
fluoroquinolones per 1000 patient-days. “A. baumannii plus P. aeruginosa per 1000 patient-days. ®Hospital-acquired E. cloacae per 1000
patient-days. °Hospital-acquired Escherichia coli per 1000 patient-days. '°E. cloacae non-susceptible to extended-spectrum cepha-
losporins per 1000 patient-days. ''E. coli non-susceptible to fluoroquinolones per 1000 patient-days. 2E. coli non-susceptible to
extended-spectrum cephalosporins per 1000 patient-days. *Meticillin-resistant Staphylococcus aureus per 1000 patient-days.

hospital-acquired BSI per 1000 patient-days for the following
species: E. coli + K. pneumoniae + E. cloacae +
P. aeruginosa + A. baumannii.

The distributions of the two scores differed considerably
between hospitals (Figure 2). Most long-term care hospitals
had low incidence rates for resistant and/or hospital-
acquired GNB-BSIs. Scores were heterogeneous for the
acute care hospitals, with a six-fold difference between the
lowest and highest incidence of resistant and/or hospital-
acquired GNB-BSIs. There is a need to understand the rea-
sons for this heterogeneity, given the similarity of the hos-
pitals participating in this study, which were all teaching
hospitals, in the same region and with the same institutional
policies.

The comparison of acute care and long-term care hospi-
tals in a univariate analysis (Table |) revealed significant
differences between these two groups of hospitals in terms
of various variables of interest for antibiotic consumption
and AHR use. They also differed significantly in terms of

administrative (percentages of ICU and surgical care beds)
and organizational (staffing levels in the ICT and AST) fac-
tors. Therefore, separate analyses were performed for these
two groups of hospitals.

In univariate analysis, the percentages of surgical and
haematology beds (P<0.01), and antibiotic use (carbape-
nems, P<0.001) were associated with the two scores in acute
care hospitals. In long-term care hospitals, the use of any of
the antibiotics considered (carbapenems, FQ and third-
generation cephalosporins, P<0.05) was associated with the
two scores.

For acute care hospitals, the stepwise multi-variate analysis
identified several factors significantly associated with the HAI
score, with a final multiple R? of 0.91 (Table Il). A higher HAI
score was linked to a higher percentage of surgical care beds
(P<0.001), a higher level of carbapenem consumption
(P<0.001), and a higher rate of absenteeism among healthcare
workers (P=0.017). A lower HAI score was associated with a
high level of AHR consumption (P=0.012). Lasso regression
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Figure 2. Distribution of the two scores of Gram-negative bacilli bloodstream infections among the cohort of 28 hospitals. Incidence is
expressed per 1000 patient-days. AMR, antimicrobial resistance; HAI, hospital-acquired infection. '(Escherichia coli non-susceptible to
extended-spectrum cephalosporins (ESC) + Klebsiella pneumoniae non-susceptible to ESC + Enterobacter cloacae non-susceptible to
ESC + Pseudomonas aeruginosa + Acinetobacter baumannii) per 1000 patient-days. %(Hospital-acquired E. coli + hospital-acquired
K. pneumoniae + hospital-acquired E. cloacae + hospital-acquired P. aeruginosa + hospital-acquired A. baumannii) per 1000 patient-

days.

analysis gave similar results, except that carbapenem use was
not significantly associated with HAI score (Table II).
Similarly, the stepwise multi-variate analysis identified
several factors significantly associated with AMR score in
acute care hospitals, with a final multiple R* of 0.93
(Table I1). A higher AMR score was linked to a higher per-
centage of surgical care beds (P=0.003), a higher level of
carbapenem consumption (P<0.001), and a higher rate of
absenteeism among healthcare workers (P=0.007). A lower

AMR score was associated with high levels of AHR con-
sumption (P=0.007). Expenditure on temporary healthcare
workers was not significantly linked to AMR score (P=0.08).
The Lasso regression analysis gave similar results, except
that absenteeism rate was not significantly associated with
AMR (P=0.07) (Table II).

Multi-variate analysis was not performed for long-term care
hospitals due to the small number of hospitals (N=10) in this
category.

Table |
Comparison between acute care hospitals and long-term care hospitals
Total N=28 Acute care N=18 Long-term care N=10 P-value
Number of beds 445.70 (355.78—671.75) 458.77 (357.34—782.36) 430 (367.06—458.52) 0.159
Percentage of intensive care beds (%) 9.95 (0—14.58) 12.72 (10.21-18.1) 0 (0-0) <0.001
Percentage of chirurgical beds (%) 15.73 (0—-20.61) 19.88 (16.41—-22.31) 0 (0-0) <0.001
Percentage of haematology beds (%) 0 (0—1.24) 0(0-3.37) 0 (0-0) 0.081
Percentage of individual rooms (%) 45.05 (39.04—53.22) 42.92 (39.16—48.03) 50.84 (40.76—54.45) 0.419
ESC (DDD) 39.63 (14.20—47.39) 46.08 (40.56—58.40) 11.67 (10.19—14.20) <0.001
Carbapenems (DDD) 8.8 (1.1-13.2) 12.05 (8.5—15.4) 0.9 (0.8—1.1) <0.001
Fluoroquinolones (DDD) 30.47 (9.38—47.29) 40.33 (32.14-50.82) 8.36 (5.11-9.38) <0.001
Alcohol-based hand rub consumption 55.59 (47.5—-62.28) 57.94 (52.86—67.89) 44.39 (40.17—-53.35) 0.006
indicator (%)
Staffing level of antimicrobial 0.15 (-0.1-0.6) 0.5 (0.13-0.93) -0,1 (-0.18-0) <0.001
stewardship team®
Staffing level of infection control 0.51 (0.03-0.77) 0.67 (0.42—-0.83) 0.11 (-0.0'—0.45) 0.029
team®
Rate of absenteeism (%) 8.50 (7.70—9.91) 7.85 (7.43-8.52) 10.26 (9.30—10.77) <0.001
Expenses for temporary healthcare 724.7 (419.88—1016.75)  646.95 (441.20—865.88)  1007.85 (253.5—1764.83) 0.182
workers (Euros per number of
present healthcare workers)
AMR score” 0.29 (0.08—0.51) 0.48 (0.30—-0.66) 0.06 (0.05—0.08) <0.001
HAI score® 0.55 (0.35—1.06) 0.89 (0.55—1.34) 0.20 (0.16—0.35) <0.001

DDD, defined daily dose; ESC, extended-spectrum cephalosporins; AMR, antimicrobial resistance; HAI, hospital-acquired infection.

Values are presented as median (interquartile range).

@ Number of full-time-equivalent members minus the number of requested members defined by national rules.
b (Escherichia coli non-susceptible to ESC + Klebsiella pneumoniae non-susceptible to ESC -+ Enterobacter cloacae non-susceptible to ESC +
Pseudomonas aeruginosa + Acinetobacter baumannii) per 1000 patient-days.
© (Hospital-acquired E. coli + hospital-acquired K. pneumoniae + hospital-acquired E. cloacae + hospital-acquired P. aeruginosa + hospital-

acquired A. baumannii) per 1000 patient-days.
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Table Il
Multi-variate analysis of the AMR and HAI scores in acute care hospitals
HAI score AMR score
Stepwise model Lasso model Stepwise model Lasso model
Coefficient  Pr(>|t|) Estimate  Pr(>|z) Coefficient  Pr(>|t|) Estimate Pr(>|z)
Percentage of chirurgical beds (%) 0.049087 9.38e-05 0.04763 0.00837 0.015084 0.00124  0.011865 0.028747
Carbapenems (DDD) 0.039352  7.86e-05 NS 0.018803 1.47e-05 0.030675 0.043369
Alcohol-based hand rub consumption  -0.022856  0.0119  -0.03580 0.02345 -0.007744 0.02507 -0.014286 0.002694
indicator (%)
Staffing level of the antimicrobial NS NS 0.075317  0.04297  0.145988 0.000729
stewardship team®
Rate of absenteeism (%) 0.160376  0.0165 0.21479 0.06506  0.056451  0.02798  0.063037 0.071705

HAI, hospital-acquired infection; DDD, defined daily dose; NS, non-significant.
2 Number of full-time-equivalent members minus the number of requested members defined by national rules.

Discussion

Indicators for monitoring AMR and HAIs and improving
understanding of these phenomena are essential to identify
priority areas for curbing these threats in hospitals. At patient
level, antibiotic exposure, indwelling devices, hospitalization in
an ICU and case mix are among the factors identified as asso-
ciated with AMR [21,22]. However, these characteristics are not
easily and constantly available for hospital benchmarking; as
a result, hospital comparisons are often limited to bed capacity
[23,24] or antibiotic use [25]. From an institutional perspective,
the present results highlight differences in AMR and HAIs within
the hospital consortium, and identify administrative and
organizational factors associated with a higher incidence of BSls
caused by drug-resistant organisms or HAls.

This study was focused on GNB to ensure greater homoge-
neity in terms of AMR epidemiology and relationships with
antibiotic use. Furthermore, MRSA and VRE are no longer of
major importance in France [2], and are not, therefore, cur-
rently a matter of priority. Two different scores were developed
for assessing AMR and HAls in BSls, with the aim of developing
more comprehensive indicators. Strong correlations were found
between the incidence rates for AMR to the various drugs tested
in BSIs and the hospital-acquired BSI incidence rates included in
the scores (Figure 1). The present results confirm the correla-
tions between resistance patterns reported in a previous study
conducted at European level [26], and highlight the positive
relationship between AMR and HAls within facilities.

Several factors were found to be linked to the two indicators
in acute care hospitals. The association between AMR or HAls
and the number of surgical beds is not straightforward. It may
be a proxy for patient case mix, but it is surprising that similar
factors, such as the proportion of ICU beds, were not linked to
AMR. Antimicrobial prophylaxis for surgery, accounting for up
to one-third of the antimicrobial agents used in a point prev-
alence survey [27], may be a risk factor for AMR, as reported
previously at patient level [28]. Surgery itself may increase the
risk of BSI following surgical site infection, as surgical devices
create a micro-environment similar to that of burns, facilitat-
ing the growth of bacterial species [29]. Moreover, both scores
were significantly linked to the level of AHR use, highlighting
the key role of hand hygiene in preventing HAls and the
transmission of multi-drug-resistant bacteria. This result is
consistent with those from many international studies

[12,30,31], reinforcing the need to continue promoting hand
hygiene.

The two indicators considered were also associated with
staff absenteeism rates. The ratio of nurses and nursing assis-
tants to patients is crucial to ensure the quality of care. Staff
turnover and understaffing have been matters of considerable
concern for years, particularly in the wake of the COVID-19
pandemic. Absenteeism is partially compensated by over-
time, and by the employment of temporary staff who are likely
to be less well informed about the institution standard of care
as concerns hand hygiene, for example. Staffing rates for
nurses have been reported to affect patient outcomes (length
of stay, re-admission, mortality) [32] and primary BSI rates
[33]. Periods of understaffing have also been associated with
higher rates of cross-transmission for multi-drug-resistant
bacteria [34]. Healthcare worker absenteeism was sig-
nificantly correlated with both scores in the stepwise model in
the present study, but not in the second analysis based on a
more conservative statistical model (P=0.07 for both scores).
This discrepancy may be explained by the small number of
hospitals in this study (N=18); the results require confirmation
in a larger group of hospitals.

Unsurprisingly, carbapenem use was also linked to the two
scores in the stepwise model. Carbapenem is probably used in
response to a high frequency of resistance to ESC in Enter-
obacterales [35], which is frequently encountered in HAls, and
may therefore be an effect rather than a cause of AMR [36].
This conclusion is supported by the fact that the AMR score
does not specifically consider resistance to carbapenems. In an
era in which carbapenem resistance is on the increase in GNB,
this finding highlights the importance of policies controlling the
cross-transmission of extended-spectrum beta-lactamase-pro-
ducing bacteria, and aiming to spare carbapenems through the
use of alternative antibiotic regimens [36]. Interestingly, car-
bapenem use was not associated with HAI score in the Lasso
model, probably because the use of antibiotics is less strongly
related to the incidence of HAls than the use of AHR.

Of note, it was not possible to demonstrate a relationship
between the size of the ICT and the two scores. Most healthcare
facilities in the consortium comply with national recom-
mendations. ICT staffing ratios were therefore fairly similar
between hospitals, and were not discriminant for comparisons.
Finally, AST staffing levels remained associated with AMR score
but not with HAI score. The number of infections and the use of
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antibiotics varied between hospitals, possibly due to differences
in the types of activities and numbers of hospital beds between
hospitals in the consortium. The policy is to support the staffing
of ASTs to promote good practice, particularly in hospitals
treating large numbers of infections and with high levels of
antibiotic use, potentially accounting for the positive correla-
tion of this factor with the AMR score for resistant GNB-BSIs. The
lack of association of HAI score with the staffing level of ASTs is
not surprising, as the mission of these teams is the promotion of
correct antibiotic use rather than the prevention of HAls [37].

This study has several limitations. First, the results are
derived from data limited to 2019, but similar results were
obtained for the variables associated with AMR score in 2020
(data not shown). The COVID-19 pandemic may have triggered
changes in hospital organization and hygiene practices. As such,
the authors intend to apply this model to more recent data from
the hospital consortium. However, confirmation of the validity
of the scores is required in a larger, external cohort of hospitals.
Second, it was not possible to consider all the variables known to
affect the risk of AMR or HAls at patient level. New information
technologies may make it possible to combine patient-level
data, including case mix, and hospital-level data.

In conclusion, two scores were developed that take into
account many indicators of HAIs or AMR in GNB-BSIs. These
scores varied considerably between hospitals. Following multi-
variable analyses, characteristics of interest linked to a higher
AMR or HAI score were identified, and these should be consid-
ered for adjustment during benchmarking. The proportion of
surgical beds in the facility emerged as a variable of interest for
adjustment before comparisons, and carbapenem use should
be considered to be a consequence of high AMR. The rate of
staff absenteeism and the level of hand hygiene, evaluated
indirectly on the basis of AHR consumption, were independ-
ently associated with higher scores and should be targeted as
priorities for prevention. Hence, and as stressed by the World
Health Organization, adequate nurse staffing and hand hygiene
should be considered matters of priority and should be
improved to curb AMR and HAls.
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2.3.2 Eléments de discussion supplémentaires non abordés dans
I'article

2.3.2.1 Au sujet de I'analyse multivariée

Il peut sembler périlleux de réaliser une analyse multivariée avec un grand nombre de facteurs
explicatifs dans notre cohorte restreinte de 25 hdpitaux. Afin d’obtenir des résultats fiables et
potentiellement extrapolables a d’autres cohortes d’hopitaux, deux analyses suffisamment

robustes ont été employées sous R.

La premiére a consisté en une régression linéaire de type stepwise « pas a pas » avec
élimination descendante. Elle est fondée sur la minimisation du critére d'information d'Akaike
(AIC). Cette méthode d'ajustement d'un modele de régression linéaire sélectionne en effet de
maniére séquentielle et automatique les variables explicatives, appelées également
« prédicteurs », a inclure dans le modele. Elle apparait comme particulierement utile dans
notre cas ou nous disposons de nombreux prédicteurs et que nous souhaitons construire un
modele efficace en ne retenant que les prédicteurs significatifs.

Sous R, nous écrivons un premier modele incluant tous les prédicteurs, puis grace a la fonction
« step » sont éliminés successivement les prédicteurs ayant une influence sur la minimisation
de I’'AIC [131]. Les résultats des étapes de suppression successive de chacune des variables
avec l'effet sur la diminution de I'AIC sont décrits. Si la suppression d’une variable
supplémentaire augmente I'AIC, la procédure s’arréte automatiquement. Nous trouvons ainsi

le modéle le plus parcimonieux.

112



Cette méthode se différencie de la régression linéaire de type stepwise avec sélection
ascendante dans laquelle est testé I'ajout successif de chaque prédicteur jusqu’a obtenir le

modele ayant la plus grande amélioration statistique (Figure 14).

\ﬂﬁ,@ {a,b,c,d}

// N~ ]

{a,b,c} {a,b,d} {a,c,d} {b,c,d}

f%Q

{a,b} {ac} {ad} {b,c} {b,d} {c,d}

backward
PICAIO]

Figure 14 - Régression linéaire de type stepwise, avec sélection ascendante « forward », ou
élimination descendante « backward » selon [132]

Les conditions de validité du modéle doivent impérativement étre vérifiées, d’abord
graphiquement par des représentations de la normalité et de la dispersion des résidus
traduisant une homoscédasticité acceptable. On procéde ensuite a des tests statistiques :
Shapiro-Wilk pour vérifier la normalité des résidus, Breusch-Pagan pour vérifier ’hypothese

d’homogénéité de la dispersion des résidus et Durbin-Watson pour vérifier I’'hypothese
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d’indépendance des résidus. Enfin, les points extérieurs a la distance de Cook (points levier)

doivent étre retirés afin de vérifier si les résultats restent stables [133].

La seconde méthode consiste en un algorithme de régression régularisé dénommé Least
Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) qui effectue a la fois une réduction et une
sélection des variables afin de simplifier les modeles de régression linéaire et d'éviter
I'ajustement excessif, notamment dans le contexte ol le nombre de prédicteurs est élevé ou
lorsque certains prédicteurs sont corrélés [134].

La régression LASSO permet de sélectionner les variables en fonction de leur importance,
grace a une méthode qui impose une pénalité pour réduire la taille absolue des coefficients
de régression (Figure 15). Bien que leur ampleur soit réduite, les variables les plus
significatives continueront a refléter des coefficients importants, tandis que les variables de

moindre importance afficheront des valeurs proches de zéro, voire nulles.

Figure 15 - Equation de la régression LASSO
Ou vy est le vecteur des observations, x est la matrice des prédicteurs, B est le vecteur des coefficients, A
représente le parameétre de régularisation et I'importance de la pénalité. Si A=0, cela implique que toutes les
caractéristiques sont prises en compte et aucun parametre n'est éliminé. Si A= oo, cela implique qu'aucune
caractéristique n'est prise en compte.

J

p
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Dans R, un modele incluant tous les prédicteurs est écrit pour effectuer un premier calcul,
celui du nombre de variables optimales nécessaires pour minimiser I'erreur de prédiction. Les
variables dotées des plus grands coefficients sont sélectionnées ensuite en fonction du
nombre obtenu dans I'étape préalable. Enfin, des coefficients nuls sont affectés a certaines
variables qui ne présentent pas d’intérét et qui sont a éliminer. Le package « islasso » permet

ensuite d’obtenir une p-value estimée des coefficients [135].

2.3.2.2 Au sujet du choix de l'indicateur

Dans le paragraphe 1.1.7, nous évoquions la possibilité de construire des indicateurs
composites prenant en compte plusieurs parametres, notamment différents micro-
organismes responsables d’une infection.

Dans cet article, au regard de l'incidence faible du nombre de bactériémies dues a certains
germes comme les ERV ou les EPC, notre choix a consisté a regrouper plusieurs types de
bactériémies dont I'incidence était corrélée afin de produire un indicateur composite.

Il serait intéressant d’évaluer la performance de cet indicateur dans d’autres cohortes
d’hopitaux et de le comparer avec d’autres indicateurs ciblés sur un germe ou un mécanisme

de résistance.

2.3.2.3 Au sujet des effectifs a ’AP-HP
Dans cet article, I’hypothese énoncée au paragraphe 1.2.1.3 de l'introduction a été vérifiée :
le déficit en personnel est associé a une incidence plus élevée de I'antibiorésistance et des

infections nosocomiales.
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L’AP-HP, comme tous les autres hopitaux, est touchée par la pénurie de soignants. La
diminution réguliere des effectifs est un probléme préexistant a la pandémie. Cependant, il
n’a fait que se renforcer depuis. La diminution a I’AP-HP de 4000 équivalents temps plein
(ETP), parmi lesquelles 3000 soignants, entre 2016 et 2021, a concerné tout particulierement
le nombre de titulaires, avec une perte de 2000 titulaires sur la période 2019 a 2021 [136].
Cette diminution des effectifs a di étre compensée par le recours a I'intérim et aux heures
supplémentaires. Le recours a l'intérim, qui représentait environ 500 emplois jusqu’en 2018,
s’est progressivement porté a 780 équivalents temps plein (ETP) en 2019, puis 1600 ETP en
2021. Le nombre d’heures supplémentaires, qui demeurait stable entre 2016 et 2019 avec un
nombre total d’heure d’environ de 2,3 millions d’heures, a fortement augmenté depuis, pour
atteindre les 3,9 millions d’heures en 2021 [136].

Les conséquences de ce déficit en personnel portent, d’une part, sur 'augmentation des co(ts
pour les établissements de santé. En effet, le recours a lintérim et aux heures
supplémentaires, qui représentait un co(t global de 56 millions d’euros en 2018 a I'AP-HP,
équivaut en 2021 a 180 millions d’euros, soit I'équivalent d’environ 3400 ETP [136]. De plus,
la pénurie de soignants entraine mécaniquement la fermeture de lits, avec un taux de
fermeture moyen de 17% a I’AP-HP en 2022 [137], réduisant drastiquement les capacités
d’accueil pour les patients avec une possible rupture de I'offre de soins, et mettant sous
pression le systeme hospitalier. Enfin, la qualité et la sécurité des soins peuvent étre mises en
danger par I'absentéisme comme cela est évoqué dans l'article.

En 2023, bien que des prémices de signes encourageants, dont un nombre moindre de départs
de personnel, ont été objectivés [137], le déficit en personnel continue de représenter un

véritable défi pour les établissements de santé de I’AP-HP.

116



3 DISCUSSION

3.1 Pandémie COVID-19 et infections bactériennes

3.1.1 Antibiorésistance et infections nosocomiales

Dans l'introduction de ce travail, nous avons évoqué la multiplicité des facteurs pouvant avoir
eu un impact sur I'antibiorésistance et les infections nosocomiales au cours de la pandémie
de COVID-19. La prise en compte de I'ensemble de ces facteurs, dans le cadre d’études
rétrospectives observationnelles, est d’autant plus complexe que les données sont

parcellaires voire absentes pendant cette période de crise.

Une étude de modélisation permettrait d’aborder I'impact potentiel de chacun de ces facteurs
en se fondant sur des données de la littérature complétées des données locales. C'est ce
gu’ont réalisé les collégues de I'Institut Pasteur et du CNAM dans un contexte bien spécifique,
celui de la survenue d’un cluster nosocomial de COVID-19 dans un service de soins. Leur
objectif a été de prédire I'acquisition de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les
patients du service concerné [138].

Différents parametres ont été pris en compte : d’une part ceux concernant les différents
micro-organismes résistants considérés (E. coli BLSE et SARM), avec leur sensibilité aux
antibiotiques et la prévalence de la colonisation chez les patients nouvellement admis ;
d’autre part, la prise en compte de données hospitalieres, notamment les taux de contact

entre soignants et/ou patients, d'exposition aux antibiotiques, d'admission et d’hygiéne des
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mains ; et enfin, la progression de I'épidémie nosocomiale de COVID-19, modélisée comme
un processus Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered (SEIR) (Figure 16). Une augmentation

moyenne de 10,4 % [0,2 -46,9 %] du taux de résistance aux antibiotiques est rapportée dans

ce travail [138].

a. hospital population and behaviour
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Figure 16 - Modeéle décrivant les trois niveaux de complexité de la population hospitaliére
selon [138] : (a) Comportements au sein de I'établissement, (b) Progression de I'infection
par le SARS-CoV-2, (c) Acquisition et élimination des bactéries

HCW, healthcare worker
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Une profusion d’articles et d’études ont été écrits depuis le début de la pandémie COVID-19,
avec la velléité de dresser un bilan de cette pandémie sur les infections bactériennes. Les
résultats de ces travaux se révelent trés hétérogenes, parfois contradictoires, et en tout cas
loin d’étre irréfragables. Les résultats varient selon les pays, le systeme de santé, le type de

structures, le type d’infections nosocomiales et le type de micro-organismes considérés.

Une méta-analyse [139], ayant retenu 28 études sur les 6036 études présélectionnées dont
89 % ont été réalisées a I'hopital, expose clairement cette hétérogénéité des résultats. Les
effets de la pandémie sur les infections a bacilles a Gram négatif et celles a bactéries a Gram
positif sont différenciés. Les résultats sont hétérogénes pour chacun des micro-organismes
considérés et peuvent mettre en avant soit une augmentation soit une diminution des taux
d’incidence d’une étude a l'autre (Tableau 5). Pour ajouter a la difficulté d’analyse des
données de la littérature, il faut noter que dans ce travail I'antibiorésistance est évaluée dans
chacune des études avec une variabilité d’unités de mesure : taux de densité d’incidence (pour
un nombre journée d’hospitalisation), taux d’incidence cumulative (pour un nombre
d’admissions), odds et incidence rate ratio, et enfin proportion d’isolats résistants au sein de
I’espéce. Les résultats de la méta-analyse ne montrent pas de modification d’incidence des
SARM et des ERV (incidence rate ratio : 0,99 1C95 % (0,67-1,47) et risk ratio : 0,91 1C95 % (0,55-
1,49)) au cours de la pandémie. Une augmentation d’incidence a en revanche été observée
pour les bactéries a Gram négatif résistantes (E-BLSE, Entérobactéries résistantes aux
carbapénémes, Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii multi-résistants) mais
cette augmentation reste non significative sur le plan statistique (incidence rate ratio : 1,64

IC95 % (0,92-2,92) et risk ratio : 1,08 IC95 % (0,91-1,29)).
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Tableau 5 - Etudes synthétisées dans une méta-analyse pour évaluer ’antibiorésistance au cours de la pandémie [139]

Abau, Acinetobacter baumannii multirésistant; AMR, antimicrobial resistance; CRE, entérobactéries résistantes aux carbapenemes; ESBL, bétalactamase a spectre élargi; ICU,
intensive care unit; MRSA, S. aureus résistant a la méthicilline; PsA, Pseudomonas aeruginosa mutirésistant; VRE, entérocoques résistants a la vancomycine.

Author, year Country Health care setting Acquisition AMR measure Directionality” Risk of bias
MRSA VRE PsA  Abau ESBL  CRE

Baker MA [13], 2021 United States All hospitalized Health care—acquired Incidence per COVID-19 rate 1 1 Moderate
Belvisi V [14], 2021 Italy ICU only Not specified Point prevalence, incidence density T High
Bentivegna E [15], 2021 Italy All hospitalized Health care—acquired Incidence ! ! High
Castro MG [16], 2022 Argentina All hospitalized Both Incidence density 1 Moderate
Chamieh A [17], 2021 Lebanon All hospitalized Both Incidence density 1 1 1 1 Moderate
Despotovic A [18], 2021 Serbia ICU only Health care—acquired Proportion 1 1 1 ! 1 Moderate
Evans ME [19], 2022 United States  All hospitalized Health care—acquired Incidence density 1 Moderate
Gaspar GG [20], 2021 Brazil ICU only Not specified Incidence density 1 Moderate
Gisselo KL [21], 2022 Denmark All hospitalized Health care—acquired Incidence ! Low
Guven DC [22], 2021 Turkey Palliative oncology Health care—acquired Proportion 1 1 1 Moderate
Hirabayashi A [23], 2021 Japan All hospitalized Both Proportion 1 1 1 Moderate
Jeon [24]K, 2022 South Korea ICU only Both Incidence density l 1 1 1 1 Moderate
La Vecchia A [25], 2022 Italy All hospitalized Both Proportion ! Moderate
Lemenand O [26], 2021 France Community Community-acquired Proportion ! Low

Lo SH [27], 2020 Taiwan All hospitalized Not specified Incidence density ! ! 1 ! Moderate
Mares C [28], 2022 Romania Hospitalized/non-hospitalized Both Proportion 1 1 1 1 Moderate
McNeil M] [29], 2021 United States All hospitalized Community-acquired Incidence l Moderate
Micozzi A [30], 2021 Italy Malignant haematology Both Proportion i Low
O'Riordan F[31], 2022 Ireland All hospitalized Both Proportion ! 1 1 High
Ochoa-Hein E [32], 2021 Mexico All hospitalized Health care—acquired Incidence density ! 1 ! 1 1 Moderate
Polemis M [33], 2021 Greece All hospitalized Both Proportion 1 1 1 1 1 Moderate
Polly M [34], 2022 Brazil All hospitalized Health care—acquired Incidence density 1 l 1 1 1 Moderate
Porto APM [35], 2022 Brazil ICU only Health care—acquired Incidence density 1 1 T Low
Tham N [36], 2022 Australia Surgical Health care—acquired Incidence 1 1 1 Moderate
Tizkam HH [37], 2020 Iraq All hospitalized Not specified Proportion 1 1 1 High
Wardoyo EH [38], 2021 Indonesia Hospitalized/non-hospitalized Not specified Proportion ! High
Wee LEI [39], 2021 Singapore All hospitalized Both Incidence density ! 1 ! Low
Weiner-Lastinger LM [40], 2022 United States All hospitalized Health care—acquired Standardized infection ratio 1 Moderate
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Il est intéressant de noter que I'absence de programmes de prévention et de contrdle des
infections et/ou de programmes de gestion des antibiotiques a été associée a une résistance
accrue et significative chez les bactéries a Gram négatif (risk ratio : 1,11 I1C95 % (1,03-1,20))

(Figure 17).

During COVID Pre-COVID Weight  Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
IPAC/ASP = Yes
Bentivegna E, 2021 (Pseudomonas) 4 384 25 1134 —t 0.47 [0.17; 1.35] 0.0% 2.0%
Lemenand O, 2021 (ESBL) 7517 259388 15547 505945 0.94 [0.92; 0.97] 8.6% 6.5%
Tham N, 2022 (ESBL) 16 2530 7 3415 —— 3.09 [1.27; 7.49] 0.0% 2.5%
Wardoyo EH, 2021 (ESBL) 44 62 116 148 + 0.91 [0.76; 1.08] 0.1% 6.1%
Micozzi A, 2021 (CRE) 19 123 42 80 —r— 0.29 [0.19; 0.47] 0.0% 4.5%
Common effect model 262487 510722 0.94 [0.92; 0.97] 8.7%

Random effects model - 0.80 [0.38; 1.70] - 21.5%
Heterogeneity: I° = 88%, T° = 0.6321, p < 0.01

IPAC/ASP = No or unknown

Despotovic A, 2021 (Pseudomonas) 20 22 35 42 - 1.09 [0.90; 1.32] 0.0% 6.0%
Hirabayashi A, 2021 (Pseudomonas) 14000 116500 28000 245000 1.05 [1.03; 1.07] 14.7% 6.5%
Tizkam HH, 2020 (Pseudomonas) 2 4 14 39 —— 1.39 [0.48; 4.04] 0.0% 1.9%
Mares C, 2022 (Pseudomonas) 3 7 0 10 —f—— 9.80 [0.59: 162.96] 0.0% 0.4%
Polemis M, 2021 (Pseudomonas) 514 1166 1326 2854 0.95 [0.88; 1.02] 0.6% 6.4%
Despotovic A, 2021 (Acinetobacter) 115 115 57 58 i 1.02 [0.98; 1.05] 0.1% 6.4%
Polemis M, 2021 (Acinetobacter) 2197 2257 2985 3133 1.02 [1.01; 1.03] 2.0% 6.5%
Despotovic A, 2021 (ESBL) 8 10 52 56 - 0.86 [0.63; 1.18] 0.0% 5.4%
Guven DC, 2021 (ESBL) 12 43 12 55 —+— 1.28 [0.64; 2.56] 0.0% 3.3%
Hirabayashi A, 2021 (ESBL) 72000 368500 137000 767000 1.09 [1.09; 1.10] 72.6% 6.5%
Tizkam HH, 2020 (ESBL) 28 35 103 158 - 1.23 [1.00; 1.50] 0.0% 6.0%
Mares C, 2022 (ESBL) 102 735 117 1149 - 1.36 [1.06; 1.75] 0.1% 5.7%
Despotovic A, 2021 (CRE) 20 24 26 51 -~ 163 [1.18; 2.26] 0.0% 5.3%
Guven DC, 2021 (CRE) 1 43 1 55 — 1.28 [0.08; 19.87] 0.0% 0.4%
Tizkam HH, 2020 (CRE) 3 16 18 172 - 1.79 [0.59; 5.44] 0.0% 1.8%
Mares C, 2022 (CRE) 22 417 19 636 —— 1.77 [0.97; 3.22) 0.0% 3.7%
Polemis M, 2021 (CRE) 1063 1938 1853 4085 121 [1.15; 1.27] 1.0% 6.4%
Common effect model 491832 1024553 1.09 [1.08; 1.09] 91.3% -
Random effects model 1.11 [1.03; 1.20] - 78.5%
Heterogeneity: I° = 90%, T° = 0.0133, p < 0.01

Common effect model 754319 1535275 1.07 [1.07; 1.08] 100.0% -
Random effects model : | | : 1.08 [0.91; 1.29] == 100.0%
Heterogeneity: I = 92%, T° = 0.1271, p < 0.01 0.01 0.1 1 10 100

Test for subgroup differences (common effect): x° = 102.80, df = 1 (p < 0.01)
Test for subgroup differences (random effects): xf =0.70, df = 1 (p = 0.40)

Figure 17 - Risk ratio d’antibiorésistance chez les bactéries a Gram négatif au cours de la
pandémie COVID-19 en présence ou absence déclarée de programmes de prévention et de

contrdle des infections/de gestion des antibiotiques selon [139]
IPAC : infection prevention and control measures ; ASP : antimicrobial stewardship program

Par ailleurs, la réduction des vols internationaux s’est traduite par une diminution des cas
importés de BHRe [140]. Dans notre institution, cette diminution a été tangible et s’est
traduite par une chute drastique du nombre de cas d’entérobactéries productrices de
carbapénémase (EPC) ayant une antériorité de voyage a I'étranger, alors que le nombre de

cas d’EPC sans lien avec I'étranger est, quant a lui, resté stable (Figure 18).
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A. Incidence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae index cases with a stay abroad
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B. Incidence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae index cases without a stay abroad
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Figure 18 - Incidence des EPC a 'AP-HP avec et sans antécédents connus de séjour a
I'étranger de 2014 a 2020 selon [141]

Les prévisions pour 2020 avec intervalle de confiance a 95 % figurent en gris

Bien que I'importation des cas de BHRe ait diminué, I'incidence des épidémies a BMR/BHRe,

avec des patients colonisés et/ou infectés avec la méme bactérie dans un méme service de
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soins, a explosé partout dans le monde. Elle concerne principalement les bactéries a Gram
négatif et les services de réanimation [142-146], exactement comme |'épidémie décrite dans
I'article 4 de ce manuscrit. Des épidémies de Candida auris ont aussi été rapportées dans des

réanimations en Italie [147], au Mexique [148], aux Etats-Unis [149] et au Liban [150].

Aux Etats-Unis, le programme national de surveillance coordonné par les CDC a rapporté une
augmentation du taux d’incidence des infections nosocomiales a entérobactéries BLSE ou
résistantes aux carbapénemes [151]. Des résultats similaires ont été rapportés dans d’autres
parties du monde concernant l'incidence des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) dans un hépital turc [152], ou le taux d’incidence des bactériémies dans
un hopital en Indonésie [153], I'obtention de ces résultats dans un unique hopital pouvant
remettre en question leur caractére généralisable a d'autres établissements.

Les entérobactéries multi-résistantes ne sont pas les seules bactéries a Gram négatif
responsables d’infections nosocomiales dont I'incidence a augmenté avec la pandémie. En
effet, les taux d’incidence des bactériémies nosocomiales a Acinetobacter sp. résistants aux
carbapénémes a fortement augmenté en Europe au cours des deux premieres années de la
pandémie, majoritairement dans les réanimations (Figure 19). Choisir un taux d’incidence
comme indicateur est une démarche simple, mais ces études ne prennent pas en compte les

facteurs susceptibles d'expliquer ces résultats.

123



6,000

5,000 S

4,000 4

3,000 -

Number of cases

2,000

1,000

2017 2018 2019 2020 2021

Bl Carbapenem-susceptible, not ICU

B Carbapenem-susceptible, ICU
Carbapenem-susceptible, unknown ward type

B Carbapenem-resistant, not ICU

I Carbapenem-resistant, ICU

Carbapenem-resistant, unknown ward type

Figure 19 - Bactériémies a Acinetobacter sp signalées par les laboratoires ayant transmis
leurs données en continu a EARS-Net de 2017-2021 (n = 16 626) selon [154]
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Par ailleurs, dans une revue narrative, 217 études ont été incluses pour établir I'impact de la
pandémie sur les micro-organismes responsables d’infections nosocomiales, quel que soit le
profil de résistance associé [155]. Leur constat est sans appel : les taux d’incidence des
infections nosocomiales ont augmenté dans le monde entier. Ce changement est
particulierement notable pour les bactériémies associées aux cathéters centraux (CLABSI),
dont I'incidence a augmenté en Europe [156-158] et aux Etats-Unis [159-161], avec une
augmentation remarquable de l'incidence des candidémies. Par ailleurs, ils constatent qu’en
Allemagne, ou seulement 5 % du pays était infecté par le virus au début de I'année 2020,
I"augmentation des infections nosocomiales au cours des premiers mois de la pandémie n’a
pas eu lieu [162], a I'inverse des Etats-Unis, ou I'on estime que 13 % de la population était
atteinte de COVID-19 a cette époque [163], ce qui suggére un nombre d’infections
nosocomiales directement lié au nombre de cas de COVID-19 [164].

Pour ce qui est des autres infections nosocomiales examinées dans cette revue, les auteurs
constatent une augmentation des PAVM en Europe [165,166] et en Amérique [151,159], et
des infections urinaires sur sonde aux Etats-Unis [151]. Les taux d’incidence des infections a
Clostridioides difficile ont diminué [160] et ceux des infections du site opératoire sont restés

stables [151].

Face a ces résultats paradoxaux concernant les infections a Clostridioides difficile, infections
pourtant typiquement associées a la consommation d'antibiotiques et a la transmission
croisée, une analyse approfondie a été menée par nos collégues du CNR Clostridioides difficile.
lIs ont analysé la littérature concernant I'évolution de [lincidence des infections a

Clostridioides difficile durant la pandémie de COVID-19 et ont constaté |'existence de
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divergences dans les données (Tableau 6). Plusieurs raisons pourraient expliquer ces

incohérences. Tout d’abord, les études adoptent des méthodologies variées, souvent non

standardisées, et portent sur des périodes d'étude variables. Par ailleurs, leur faible puissance

statistique est due au fait que les études sont souvent centrées sur un seul établissement et

avec un nombre réduit de cas d’infections (Tableau 6). De surcroit, ces résultats bruts,

purement observationnels négligent certains facteurs potentiellement explicatifs, tels que le

nombre de lits en réanimation ou les données cliniques individuelles.

Tableau 6 - Données de la littérature sur I’évolution de l'incidence des infections a
Clostridioides difficile pendant la pandémie de COVID-19 selon [167]

Etudes

Résultats

Sandhu A et al. Emerg Infect Dis.
2020

“The rate of CDI was 3.32/10,000 patient-days during January—February 2020 and
increased to 3.6/10,000 patient-days during March—April 2020.”

Laszkowska M et al. Dig Dis Sci.
2021

“C. difficile infection rates were similar among COVID-19 positive and negative patients
(5.1% vs. 8.2%, p = 0.33).”

Lewandowski K et al. Pol Arch
Intern Med. 2021

“A significant increase in the incidence of CDI was noted during the COVID-19 pandemic
compared with the prepandemic period: 10.9% versus 2.6%, P <0.001.”

Hawes AM et al. Anaerobe. 2021.

“Incidence of CDI remained stable but statistically significantly decreased during the first
surge despite an increase in antibiotic use.”

Luo Yuying et al. Infection control
and hospital epidemiology 2021.

“We detected a trend toward a higher percentage of positive tests (P = .15) during the
pandemic than in the pre-COVID-19 time period.”

Ponce-Alonso M et al. Infect
Control Hosp Epidemiol. 2021

“Remarkable reduction in the incidence density of nosocomial CDI during the period with
the maximum incidence of COVID-19 compared with the same period the previous year”

Bentivegna E et al. Am J Infect
Control. 2021

“During the pandemic (2020) HA-CDI incidence was significantly lower with respect to
2017 (OR = 2.98; P =.002), 2018 (OR = 2.27; P = .023) and 2019 (OR = 2.07; P = .047).”

Ochoa-Hein E et al. Am J Infect
Control. 2021

“Healthcare facility-onset Clostridioides difficile infection rates substantially dropped in a
Mexican hospital after its conversion to a full COVID-19 setting.”

Voona S et al. Anaerobe. 2022.

“The CDI rate per 10,000 OBD was significantly lower in the first and second quarters of
2021 compared to that seen during the same period in 2020 (p < 0.0001). However, the
total CDI rates in 2020 were significantly higher for the quarterly period from July to Sept
compared to the same time in 2019, p<0.005.”

Concernant les infections nosocomiales au sens plus large, les résultats sont confirmés dans

un article qui évalue l'incidence des infections nosocomiales aux Etats-Unis pour chacun des

trimestres de 2020 en les comparant a ceux de 2019 [161]. Une augmentation significative
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des CLABSI, des bactériémies a SARM, des infections urinaires sur sonde, et des PAVM est
survenue en 2020 par rapport a 2019. L'augmentation la plus conséquente concerne celle des
CLABSI. De plus, 'augmentation de l'incidence des PAVM a été observée pour les quatre
trimestres de 2020 (Tableau 7).

Tableau 7 - Evolution des ratios standardisés d'infection pour les hopitaux de soins aigus
d’apres [161]

CLABSI, bactériémie sur cathéter central ; CAUTI, infection urinaire sur sonde ; VAE, pneumopathie sur ventilation

mécanique ; SSI, infection du site opératoire ; MRSA, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ; CDI,
infection a Clostridioides difficile ; No change, évolution non significative

2020 Q1 2020 Q2 2020 Q3 2020 Q4

CLABSI ‘J\_l/ -11.8% f 27.9% ' 46.4% ' 47.0%
CAUTI J\—L ~21.3% | No Change! f 127% B 18.8%
VAE ' 11.3% f 33.7% ‘ 29.0% t 44.8%
SSI: Colon surgery ‘J_L -9.1% | No Change! J\—L -6.9% J—} -8.3%
SSI: Abdominal hysterectomy J_L -16.0% No Change! =No Change! ‘@—13.1%
Laboratory-identified MRSA bacteremia{} -7.2% f 12.2% ' 22.5% f 33.8%

J_/L -17.5% J\:L—1o.3% —l} -8.8% f/L ~5.5%

Laboratory-identified CDI

En France, les résultats sont similaires. Les résultats de la surveillance nationale SPIADI [168],
au sein de 102 services de réanimation adulte de France, dévoilent une incidence des
bactériémies associées aux soins et des PAVM qui a augmenté en 2020 et 2021 par rapport a
2019, quel que soit le type d’établissement considéré (Figure 20). Le taux d’incidence des
infections du site opératoire, quant a elle, demeure stable dans le rapport de surveillance

nationale SPICMI [169]. Ces résultats observés dans 89 établissements de santé en 2020 ayant
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participé au recueil des données, sont a interpréter toutefois avec certaines réserves
concernant le nombre plus faible d’interventions en 2020, dont la cause déja mentionnée est

la déprogrammation.

en CHU/CHR/HIA

w— 6,37

— 3,23 ’
-—058 L —174 L
2019 2020 2021 2015 2020 2021

DI des bactériémies liées a un CVC /1000 Journées-CVC (59 ICUs, 12 CHU/CHR/HIA, 47 CH/CL-MCO)

— o 0,04 |
— (),00 =096 Fmmt 0,00 w=0,00 w—(,00

e 31,67 _
— 21,67 2424 ) e 22,83

—_—

s |

Figure 20 - Densité d’incidence des bactériémies associées aux soins, bactériémies liées a un
cathéter veineux central, et PAVM en France, de 2019 a 2021 selon [170]
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3.1.2 Infections a Streptocoques oraux : S. pyogenes et S.

pneumoniae

Nous avons montré qu’au cours de la premiére année de la pandémie, les bactériémies a
Streptocoques oraux ont drastiquement chuté a I’AP-HP, ces résultats ayant depuis, été
confirmés par les données nationales et européennes.

Santé publique France a en effet récemment confirmé la forte baisse de I'incidence des
infections invasives a pneumocoque dans I'ensemble des classes d’age en 2020 et 2021 [171],
probablement en raison de la mise en place de mesures barriéres sur le territoire. Il est
souligné que les taux d’incidence les plus élevés en 2020 concernent des infections dues a des
sérotypes non inclus dans le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13), ainsi qu’au
sérotype 3 chez les adultes. Par ailleurs, dans le prolongement de I'année 2019, les sérotypes
non vaccinaux 24F et 23B ont constitué les proportions les plus importantes des souches
présentant une sensibilité diminuée a la pénicilline en 2020.

Aprés cette diminution des infections invasives pendant la pandémie, il serait logique de
s’attendre a un rebond des infections liées a ces microorganismes en raison notamment d’un
retour des échanges et d’un relachement des mesures barriéres, en particulier du port
généralisé du masque chirurgical.

Une étude francaise sur le portage nasopharyngé du pneumocoque chez 17 136 enfants agés
de 6 a 24 mois entre 2001 et 2022 ayant eu une otite moyenne aigué, montre que le portage
est resté stable [172]. Au Canada, une étude sur l'incidence des infections invasives a
pneumocoques a Calgary montre a la fin de I'année 2022, des taux proches de ceux d'avant la

pandémie, dans un contexte d’épidémies chez les sans-abri [173].
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Concernant le streptocoque du groupe A (SGA), le constat est plus clair et les données plus
inquiétantes. Santé publique France rapporte en décembre 2022 [174], pour les deux années
2020 et 2021, une fréquence des infections a SGA particulierement faible. Une nette
augmentation des infections non invasives, notamment des scarlatines, est observée a partir
de septembre 2022, avec des niveaux proches de ceux observés avant la pandémie. Le nombre
d’infections invasives a SGA chez les enfants a partir de novembre 2022, dépasse amplement
le niveau de 2019. Les infections de 2022 sont dues a deux génotypes déja connus auparavant
(emm12 et emml), et non a I'émergence d'une souche bactérienne nouvelle. Cette
augmentation inquiétante en France, est similaire aux résultats observés ailleurs en Europe et
ne semblent toucher que ce continent [175-177].

En Angleterre, des tendances similaires sont observées. En effet, les taux d'admission a
I'hopital pour des angines et des infections invasives a SGA ont été recensés dans une étude
du Lancet [178] entre le ler janvier 2000 et le 31 décembre 2022. Les estimations de la
population nationale par age ont permis de calculer les taux d'admission mensuels pour 100
000 habitants par groupe d'age. Les données objectivent de 2000 a 2019, une tendance
globale a la hausse des taux d'admission au SGA tout age confondu, avec des pics saisonniers
a chaque printemps (Figure 21). A partir de mars 2020, la tendance a la hausse a été
interrompue avec des taux d'admission mensuels chutant brutalement jusqu'au printemps
2022. Les taux d'admission ont ensuite fortement augmenté pour atteindre des taux similaires
a ceux des pics saisonniers des années précédant la pandémie de COVID-19. A I'été 2022, au

lieu de diminuer, les taux d'admission ont continué a augmenter. Un pic majeur en décembre

130



Monthly admissionns per 100000 population

2022, période inhabituelle de I'année pour le SGA, est survenu, dépassant largement

n'importe quel autre mois des 20 dernieres années (Figure 21).
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Figure 21 - Admissions mensuelles pour 100 000 habitants pour le SGA en Angleterre selon
[178]

En Europe, I'augmentation progressive de I'incidence du SGA entre 2000 et 2019 pourrait étre
authentique ou alors due a un plus grand nombre de tests diagnostiques. Toutefois, comme il
s’agit d’infections invasives, cette derniere hypothése est peu probable.

En ce qui concerne la hausse subite des infections a SGA observée a partir du printemps 2022,
différentes théories sont avancées : de la « dette immunitaire » traduisant une sensibilité
accrue en raison d'une exposition réduite aux infections courantes pendant les périodes de
confinement de la pandémie [179-181] a la circulation renforcée des virus respiratoires apres
I'assouplissement des mesures barriéres dans la communauté [182—-184]. En ce qui concerne

I’hépital, bien que les précautions standard d’hygiéne soient toujours la regle, une baisse
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substantielle de la consommation de SHA a d’ailleurs été déplorée a I’AP-HP, pour atteindre
des niveaux prépandémiques [185], ainsi qu’une baisse de I'utilisation systématique du port
de masque bien que cette donnée ne soit pas clairement établie. Les discussions actuelles
entre professionnels de la prévention des infections portent sur le fait de savoir si le port du
masque ne doit pas faire maintenant partie intégrante des précautions standard [186], ou au

moins pendant la période hivernale [187].

La surveillance épidémiologique des streptocoques, en particulier de ces deux souches,
demeure au coeur des préoccupations afin d'éclairer les futures interventions de santé
publique en France. Cette surveillance vise plusieurs objectifs : évaluer la charge de morbidité,
répondre rapidement a I'’émergence d’une nouvelle souche bactérienne, et promouvoir la
vaccination. Le suivi d'épidémies permet également de tracer la dynamique et la propagation

des streptocoques dans la population.
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3.1.3  Synthese de I'impact de la pandémie de COVID-19 sur les

infections bactériennes

Au total, 'impact de la pandémie COVID-19 sur les infections bactériennes, I'antibiorésistance,
et sur la consommation et la gestion des antibiotiques s’est révélée hétérogene dans le temps

et selon les régions.

Cependant, la pandémie de COVID-19 a indéniablement ébranlé les organisations des soins
de santé. De plus, elle a conduit a une augmentation, au moins temporaire, de certains taux
d'infections nosocomiales et d’antibiorésistance dans le monde entier, anéantissant des

années de progres et d’effort de réduction des infections dans les hopitaux.

Toutefois, cette évolution s'accompagne d'une reconnaissance renforcée de I'importance de
la prévention des infections et de I'attention portée a la gestion des antibiotiques. Maintenant
gue la pandémie est surmontée et que nous avons appris a vivre avec la dynamique fluctuante
du virus, les systemes de santé doivent se recentrer sur la prévention des infections

nosocomiales et de I'antibiorésistance, et faire de ces sujets une priorité réaffirmée.

Néanmoins, des défis subsistent. La crise du personnel hospitalier, acutisée pendant la
pandémie en raison de I'épuisement professionnel, des réorientations de carriére, et d’'une
dépendance accrue envers le personnel intérimaire, continue d’obérer le fonctionnement des
hopitaux du monde entier, et compromet leur capacité a prodiguer des soins en toute

sécurité. Dans ce contexte, et face au manque manifeste de personnel, il est essentiel de
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mener des recherches sur I'impact de cette situation sur le risque infectieux et la propagation

d'infections nosocomiales, afin d'optimiser la sécurité des patients et la prévention.

Cette problématique, qui n’est qu'un volet parmi d'autres, montre que nous n’avons pas fini

de mesurer les conséquences de la pandémie COVID-19 dans de nombreux domaines.
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3.2 Indicateurs de risque infectieux pour la qualité et la sécurité

des soins

L'utilisation d’indicateurs axés sur la thématique du « risque infectieux » est essentielle a
I’échelle locale pour permettre aux établissements de santé d'ajuster leurs protocoles.
Employés dans un cadre de comparaison, ces indicateurs donnent aux hdpitaux un apergu de
leur performance en matiére de prévention des infections par rapport a d'autres
établissements. Le risque infectieux est intrinséquement lié a la qualité et la sécurité des soins,
une mauvaise gestion peut conduire a des complications pour les patients et a des séjours
hospitaliers prolongés. Ainsi, localement, I'analyse de ces indicateurs permet d'identifier les
domaines d'intervention et, en benchmarking, elle sert a apprendre des meilleures pratiques

ayant cours dans d'autres établissements, favorisant I'amélioration continue des soins.

Les indicateurs actuels sur le risque infectieux, tels que les taux de résistance, d’infection ou
de consommation d’antibiotiques ont leurs limites. lls ne prennent pas en compte les données
cliniques des patients et ne sont pas ajustés selon la taille et le type de lits dans les
établissements, ce qui peut biaiser les comparaisons. Cependant, leur simplicité est un
avantage indéniable, dans la mesure ou ils offrent une vision directe permettant la prise de
décision. Il se révele donc essentiel de trouver un équilibre entre I'intégration de données plus

détaillées et la préservation de la simplicité et de la clarté de l'indicateur.

L'étude présentée dans Iarticle 3 mentionnait une limite importante concernant

I'interprétation des données. Malgré nos efforts, seules les données issues des laboratoires
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de bactériologie ont pu étre exploitées. En effet, nous n’avons pas pu intégrer les données
cliniques individuelles de chaque patient. Ainsi, I'analyse n’a pas pu étre ajustée aux

caractéristiques spécifiques a chaque patient.

Afin d’affiner I'analyse des infections nosocomiales et de I'antibiorésistance a I’AP-HP, nous
souhaitons identifier des indicateurs permettant aux hopitaux ou services d’un méme
établissement ou d’'une méme spécialité de se comparer entre eux, en prenant en compte les
caractéristiques de leurs patients (score de gravité, motifs d’admission, durée moyenne de
séjour, GIR moyen pondéré, immunodépression, exposition aux antibiotiques, etc.).

Jusqgu’a ce jour, ce genre de travail était complexe et seules des données du PMSI permettait
d’aborder ce type de problématique. L'avenement d’une informatisation a grande échelle et
centralisée par le biais de I'entrep6t de données de santé (EDS) de I’AP-HP représente une
opportunité pour intégrer les données individuelles aux données de surveillance de la
résistance aux antibiotiques et des infections nosocomiales. Dans ce contexte, nous avons

déposé en 2022 une demande d’accés a I'Entrep6t de données de santé (EDS) de I’AP-HP.

L'EDS de I'AP-HP [188] est une plateforme numérique hébergeant de nombreux serveurs
permettant I'intégration de données cliniques, biologiques, radiologiques et démographiques.
Cette plateforme a été créé en 2015 avec des regles d’accés propres, ainsi qu’une
gouvernance, composée pour deux-tiers de médecins de I’AP-HP.

En 2017, 'EDS de I’AP-HP est le premier entrepot de données francais a étre autorisé par la

Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) en France [189].
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Cet outil de recherche clinique peut aussi étre décliné pour le pilotage hospitalier. Ainsi, les
études actuellement menées a partir de I'EDS peuvent étre épidémiologiques,
observationnelles, de pilotage, ou visant a soutenir les décisions médicales en matiere de
diagnostic ou de pronostic. Elles reposent principalement sur les technologies émergentes de
I'intelligence artificielle, telles que I'apprentissage automatique (machine learning), le deep
learning, etc.

Le développement de cette plateforme a connu un essor décisif au cours de la premieére année
de la pandémie. La plateforme a en effet été utilisée pour créer les tableaux de bord de suivi
des hospitalisations et des décés et a aussi servi a initier de nombreux projets de recherche
[190].

Aujourd’hui, I'EDS englobe les informations de santé de plus de 11 millions de patients, qu'ils

aient été admis en consultation ou en hospitalisation dans les 39 établissements de I'AP-HP.

Les modalités d’acces dépendent de la nature du projet et du périmétre des données requises.
Pour une étude multicentrique, voire qui implique I'ensemble de l'institution, un dossier
complet doit étre rédigé avec l'aide d’une unité de recherche clinique (URC) et d’un
datascientist. La demande d’acceés est instruite et soumise au comité scientifique et éthique
(CSE) de I'EDS. Ce mode opératoire vise tout d’abord a assurer une évaluation de la faisabilité
technique et éthique des demandes, puis a orienter et coordonner les projets dans un objectif
d’efficience privilégiant un effort collectif de recherche. Il vise enfin a garantir la protection
des données personnelles de santé mobilisées et les droits des patients. Les étapes d’acces

aux données de I'EDS sont résumées sur la Figure 22.
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L’EDS est en constante évolution, et de nouvelles catégories de données sont régulierement
intégrées. Une cartographie présente les données actuellement intégrées ou en cours
d’intégration. Celles-ci sont organisées par catégories de données et selon les applications qui

mettent ces données a disposition : Jupyter, i2b2, Cohort360 ou Pilote (Figure 23).

Les données les plus anciennes remontent a 2012 et sont issues du dossier patient informatisé
(DPI) depuis Orbis (Agfa Healthcare). Les données de bactériologie ont été intégrées plus
récemment.

Un premier travail descriptif a été réalisé a partir des données bactériologiques de I'EDS qui a
ciblé également comme infections, les bactériémies. Le projet initial était de quantifier
I'impact de la consommation individuelle d’antibiotiques (données du SNDS préhospitalieres)
sur la survenue de bactériémies communautaires a bactéries résistantes aux antibiotiques
[191].

Des difficultés concernant tant la disponibilité a ce moment-la, que la qualité des données
bactériologiques dans I'EDS ont contraint a réorienter le sujet. Finalement, I'’étude n’a porté
que sur la description des caractéristiques clinico-microbiologiques des bactériémies
communautaires et nosocomiales au cours d’une période prépandémique entre 2016 et 2019

[192].
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139



Statut Applications

B Disponible @® Jupyter
En cours d'intégration @ Pilote
A faire 12B2

@ Cohort360

Données Données de soin
administratives et
de support

Dossier médical

Urgences Explorations Fonctionnelles Biobanque

Identité Biologie Blocs Opératoires

@ SAMU Soins infirmiers
Radiothérapie

Parcours patient Données Physiologiques de Génétique
°® Réanimation Réé&ducation Circuit du médicament
® Anatomie Cytologie @
Pathologique

Gestion des rendez- Imagerie

vous

Dossier social Documents cliniques

Dossier social [ J

Données

financiéres Données medlco—economlques Données hors AP-HP

Gestion des PMSI (codage des actes, codage des Données externes a I'AP-HP (exposome, données rapportées par les patients, objets
diagnostics, etc.) connectés)
ressources et
facturation o

Référentiels (SIRIUS, CCAM, CIM10, LOINC, ATC, etc.)

Figure 23 - Cartographie des données et des applications de I’'EDS de I’AP-HP
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Par ailleurs, les données bactériologiques issues de I'EDS n’ont pour le moment pas été
comparées a celles obtenues par la fusion dirigée des données des logiciels de bactériologie
GLIMS, base qui a été validée et utilisée pour I'ensemble des travaux multicentriques jusqu’a
présent.

Notre dossier de demande d’accés a été accepté en novembre 2023. Il conviendra, dans un
premier temps, de qualifier et de valider la base de données de bactériologie de I'EDS.

Dans un second temps, et pour poursuivre |'étude présentée dans I'article 3, nous établirons
une base de données clinico-microbiologiques des épisodes d’infections invasives de type
bactériémies des patients hospitalisés a I’AP-HP, de 2022 a 2023. Grace a chaque examen
bactériologique relié a un IPP, une UH et un hopital, au sein de la base de données
bactériologiques AP-HP dont nous disposons, nous obtiendrons les infections par service et
par hopital. Des données macroscopiques comme la consommation d’antibiotiques ou de
produits hydroalcooliques a I'échelle d’un établissement ou d’un service seront également
intégrées. Ainsi, les variables utilisées seront :

- les données bactériologiques dont nous disposons par ailleurs directement par le SGL Glims,
qui concernent notamment les bactériémies, les infections profondes, et la résistance aux
antibiotiques de chaque germe isolé ;

- les variables cliniques correspondant au séjour des patients (données socio-
démographiques, cliniques, dispositifs invasifs, scores de gravité, prise de médicaments dont
antibiotiques, mortalité) ;

- les variables « structurelles » dont nous disposons a I’échelle du service et de I’'h6pital (taille
de I'hopital et structure exprimée en pourcentage de lits en réanimation, chirurgie,

hématologie, SSR/SLD de la structure, effectifs pour la prévention du risque infectieux et
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référents en antibiothérapie, taux annuel d’occupation et de rotation des lits, taux
d’absentéisme, taux d’intérimaires, consommation de solutions hydroalcooliques,

d’antibiotiques et de chlorhexidine alcoolique.

Une premiére étude descriptive de cette base par case-mix sera réalisée, ce qui permettra de
donner un apercu de la survenue des bactériémies nosocomiales et/ou dues a des bactéries
résistantes aux antibiotiques et la création d’indicateurs. Les indicateurs de surveillance des
infections nosocomiales et de la résistance aux antibiotiques seront obtenus a I'échelle de
I'institution, de I’hopital, ainsi que du service de soins, et autoriseront ainsi les comparaisons

inter-hospitaliéres entre services similaires.

Une fois les indicateurs obtenus, nous identifierons les facteurs pouvant expliquer les
différences entre les services dans le niveau de ces indicateurs : facteurs liés aux
caractéristiques des patients (traitement antibiotiques, gravité, actes invasifs) ou non
(pratiques de soin, taille des services et de I’'hopital, hygiéne). Nous déterminerons le poids
relatif de chacun de ces facteurs. L'identification de ces facteurs permettra d’orienter les
actions correctives. Les variables structurelles seront associées a un score de risque pour un
service ou un établissement ou variable dichotomique (par exemple, service ou la
consommation d’un produit est supérieure ou inférieure a la moyenne ou a ce qui est attendu
quand il y a un référentiel, hospitalisation dans un établissement ayant des déficits en
personnel dans I'équipe de prévention du risque infectieux ou ayant recours fréquent a

I'intérim, etc.).
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A la suite de la production de ces indicateurs et des facteurs explicatifs, un retour vers les EPRI
et EMI de chaque site, ainsi que le CLIN central de I’AP-HP est prévu pour que chacun puisse
s’emparer des résultats et proposer des actions correctives ciblées si nécessaire, en s’inspirant

des initiatives des structures ayant obtenu les meilleurs résultats.

Cette surveillance sera systématisée et continue avec, comme valeur ajoutée, une

automatisation possible par rapport aux systémes historiques.
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4 CONCLUSION

Qualifiée de pandémie silencieuse, I'antibiorésistance constitue un défi de grande envergure
pour la santé publique. Les infections nosocomiales, quant a elles, constituent une menace
pour la qualité et la sécurité des soins a I’hopital. Nous avons souhaité restituer dans cette
these une perspective de la surveillance des infections nosocomiales et de I'antibiorésistance
au sein de I’Assistance Publique - Hopitaux de Paris, plus grand centre hospitalier universitaire
d'Europe. A cet effet, nous avons examiné, dans un premier temps, les effets hétérogénes de
la pandémie COVID-19 sur les infections bactériennes et, dans un deuxieme temps, nous
avons proposé des indicateurs de suivi de ces infections afin de mettre en place des actions

ciblées de prévention.

5 PERSPECTIVES

La surveillance de la résistance aux antibiotiques et des infections nosocomiales est I'une des
pierres angulaires de la prévention par une meilleure connaissance de la situation et par
I'identification de déterminants favorisants. Elle permet également la comparaison entre
établissements en y intégrant des données au niveau macroéconomique aussi bien qu’a
I’échelle du malade. Dans un futur proche, nous prévoyons d’inclure les données cliniques
individuelles a notre systeme de surveillance via I'EDS de I’AP-HP. De plus, la systématisation
dans le temps de ce systéme de surveillance permettra d’identifier les axes prioritaires et de
déterminer le pilotage des politiques de prévention mises en place. A terme, les usagers
bénéficieront des politiques de prévention du risque, mais aussi, si nos indicateurs sont

affichés, d’une meilleure connaissance des risques dans les établissements.
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ANNEXES

Article 4

Outbreak of NDM-1-producing Klebsiella pneumoniae in the intensive care
unit during the COVID-19 pandemic: Another nightmare.

Amarsy R, Jacquier H, Munier AL, Meriméeche M, Bercot B, Mégarbane B.

Am J Infect Control. 2021 Oct;49(10):1324-1326

Thématique

Cette étude aborde I'impact de la pandémie COVID-19 sur les infections nosocomiales et sur
I’antibiorésistance sous un autre angle : celui de la gestion d’'une épidémie de BHRe dans une
équipe de réanimation de I’AP-HP en premiére ligne pour la prise en charge de patients

atteints de COVID-19.

Elle reporte en effet une épidémie de douze cas de Klebsiella pneumoniae productrice de
carbapénémase de type NDM-1 au cours de la troisieme vague dans le service de Réanimation

Médicale et Toxicologique (RMT) de I'hopital Lariboisiére.

L’épidémie de BHRe est survenue un an aprés le début de la pandémie. Parmi les douze
patients, sept étaient colonisés et cing ont développé une infection avec la bactérie. Le

séquencage des souches a confirmé leur origine clonale. L'identification d'un potentiel
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réservoir environnemental a suggéré 'existence de difficultés a observer des procédures de
bionettoyage en raison de la charge de travail et de I'épuisement des équipes aprés un an de
pandémie, phénoméne évoqué dans la partie 1.2.1.3. Nous avions également, a cette

occasion, relevé une utilisation excessive et inappropriée des gants.
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An outbreak of Klebsiella pneumoniae producing the carbapenemase NDM-1 occurred in our ICU during the
last COVID-19 wave. Twelve patients were tested positive, seven remained asymptomatic whereas 5 devel-
oped an infection. Resistome and in silico multilocus sequence typing confirmed the clonal origin of the
strains. The identification of a possible environmental reservoir suggested that difficulties in observing opti-
mal bio-cleaning procedures due to workload and exhaustion contributed to the outbreak besides the inap-
propriate excessive glove use.

© 2021 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All

rights reserved.

Since management of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
patients required improved infection prevention with personal pro-
tective equipment (PPE) wearing and rigorous environment cleans-
ing and disinfection, strengthened hospital infection control could be
expected. Surprisingly, between mid-March and mid-May 2021, dur-
ing the third COVID-19 pandemic wave in Paris region.' an outbreak
of Klebsiella pneumoniae producing the carbapenemase NDM-1
(NDM-1 K. pneumoniae) occurred in our intensive care unit (ICU). Our
study objectives were to report the extent and consequences of this
outbreak and to discuss its possible origins since it represented the
first outbreak involving highly resistant bacteria in our ICU during
the COVID-19 pandemic.

METHODS

In agreement with the French guidelines, all patients admitted to
our intensive care unit (ICU) were screened routinely for carbapene-
mase-producing Enterobacterales (CPE) colonization on admission
and weekly thereafter with rectal swabs. During the outbreak period,
all NDM-1 K pneumoniae strains isolated in blood cultures,

* Address correspondence to Bruno Mégarbane, MD, PhD, Réanimation Médicale et
Toxicologique, Hopital Larboisiere, 2 rue Ambroise Paré, 75010, Paris, France.
E-mail address: bruno-megarbane@wanadoo.fr (B. Mégarbane).
Conflicts of interest: All authors report no conflicts of interest relevant to this
article.

https://doi.org/10.1016/j.ajic.2021.07.004

respiratory samples, urinary samples and rectal swabs were
sequenced. The whole genome sequencing of all isolates and their
genetic relationships was determined as previously described” and
phylogenetic tree was provided by using the Moabi Bio-informatic
platform (http://idfseqit.fr).” In parallel, the Infection Prevention and
Control Team of our hospital investigated the practices of caregivers
including environmental infection control, hand hygiene, isolation
precautions, fiberscope disinfection and medical device management,
providing provided day-by-day advices until the outbreak resolution.

RESULTS

Twelve patients in our intensive care unit (ICU) were tested positive
for Klebsiella pneumoniae producing the carbapenemase NDM-1 (NDM-
1 K pneumoniae) between mid-March and mid-May 2021 (Table 1).
Seven patients were asymptomatic carriers while an infection occurred
in five patients. Patients with NDM-1 K. pneumoniae were cohorted in
an ICU area with dedicated nursing and medical staff.

Phylogenetic analyses demonstrated that all strains were related
clonally, with less than 16 single nucleotide polymorphisms (SNPs)
within core-genome (Fig 1). The resistome of the K. pneumoniae iso-
lates confirmed that all isolates harbored blanpn-1 gene associated
with other beta-lactamase encoding genes (blatem-1, blacrx-m-1s,
blagxa1 and blacyy.4). Additionally, other determinants conferring
resistance to aminoglycosides [aac(6’)-Ib-cr, aac(3)-1, aph(3')-VI, aph

0196-6553/© 2021 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Table 1
Characteristics, antibiotic treatment and outcome of the twelve critically ill COVID-19 patients become NDM-1 producing K. pneumoniae carriers

Patient Gender, age Admission room Culture site Antibiotic treatment Outcome

1* F, 67 115 Respiratory Meropenem + tigecycline Alive

2 F, 58 105 Respiratory None Alive

3 M, 70 115 Respiratory Meropenem + colistin Died

4 M, 54 107 Blood Ceftazidime/avibactam + aztreonam Alive

5 M, 63 115 Blood Colistin + tigecycline Alive

6 M, 26 105 Respiratory None Alive

7 M, 37 103 Rectal None Died

8 M, 64 116 Blood Ceftazidime/avibactam + aztreonam Died

9 M, 67 105 Rectal None Died

10 F, 69 116 Respiratory None Died

11 F, 72 104 Rectal None Alive

12 M, 35 115 Rectal None Alive
“Index case.

(6')-1 genes], quinolones [S80I mutation in ParC, D87A and S83F
mutations in GyrA and acquisition of aac(6’)-Ib-cr, ogxa, ogxB, and
qnrB genes|, macrolides [mdfA gene], phenicol [floR and cat genes],
sulfonamide [sul gene], trimethoprim [dfrA14 gene], tetracycline [tetA
gene] and fosfomycin [fosA gene] were detected. In silico Multilocus
sequence typing (MLST) analysis revealed that the isolate belonged
to the sequence type ST15.

In parallel, microbiological investigations of the environment
revealed the presence of NDM-1 K. pneumoniae on the mattress and in
the siphon of a room, where two carriers were identified.

During the outbreak, the Infection Prevention and Control Team of
our hospital audited adherence of caregivers to infection control practi-
ces. Inappropriate excessive glove use and perfunctory environment
hygiene after a patient has left a room were reported. Feedback was
given rapidly to the ICU team. Specific measures including strengthen-
ing of room and device cleaning, and change of suspect materials were
conducted to control NDM-1 K. pneumoniae transmission.

DISCUSSION

In the present study, we report a clonal outbreak of multidrug-
resistant K pneumoniae in an ICU already overburdened by a wave of
COVID-19 patients. The Infection Prevention and Control team

Tree scale: 1 vt
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highlighted non-complete compliance with standard and contact
precautions.

NDM-1 K. pneumoniae acquisition was likely transmitted from the
environment due to the invasive procedures, high antimicrobial
selective pressure and immunomodulatory therapy administration in
COVID-19 patients, as previously acknowledged.* Moreover, difficul-
ties in observing and applying optimal bio-cleaning procedures after
the prolonged pandemic by exhausted caregivers may have contrib-
uted to maintain bacterial reservoir. Transmission between care-
givers and patients was facilitated by increased patient density and
severity, enhanced workload due to the burden of the disease, and
reduced space (e.g., two mechanically ventilated patients managed in
rooms routinely dedicated to single patients).

In our ICU, PPE included FFP2-masks, long-sleeved disposable
gowns, aprons, goggles and gloves, as recommended internationally.”
Caregivers were encouraged to wear gloves during patient care if
contact with blood and other body fluids could be reasonably antici-
pated. They were advised to carry out hand hygiene systematically
with alcohol-based hand rub after removing gloves. However,
strengthening PPE wearing and fear of self-contamination by SARS-
CoV-2 led the team, especially additional caregivers not trained to
manage ICU patients, to wear gloves even if not required. These poor
practices such as not changing gloves between two patients likely
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Fig 1. Phylogenetic tree and sequence types of 12 NDM-1 K. pneumoniae isolates from patients hospitalized in the intensive care unit. The tree is rooted on a K. pneumonia isolate
found outside the unit. The phylogenetic tree was built based on 31,973 total core single nucleotide polymorphism (SNP) positions using the maximum likelihood method via

parSNP. Difference in SNPs is reported between each isolate at the right of the tree.
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contributed to the room contamination and cross-transmission
between patients.

Based on the MLST findings, our isolate was related to a novel
international clone previously associated with multidrug resistance”
and implicated in numerous hospital outbreaks worldwide.” Interest-
ingly, COVID-19 pandemic has been associated with hospital acquisi-
tion of carbapenemase-producing K. pneumonia.®'” In one study,
several distinct lineages of carbapenemase-producing K. pneumoniae
were observed suggesting that favoring factors including prolonged
critical illness produced an optimal host environment supporting the
emergence of diverse CPE.® The two other studies promoted the con-
tinuous use of gloves, which is no longer recommended due to the
risk of environmental contamination.”'”

Curiously, this outbreak of NDM-1 K. pneumoniae occurred during
the third peak of COVID-19 pandemic, more than one year after its
start. Burnout, exhaustion and reduced vigilance with rigorous bio-
cleaning and hygiene measures may have played a key-role, while
caregivers were experienced with the correct use of PPE in adapted
situations. Intensive room bio-cleaning was performed and recom-
mendations to improve hand hygiene were provided to caregivers by
the IPC team. No further cases occurred.

CONCLUSIONS

Although implementation of additional infection control proce-
dures during COVID-19 outbreak was expected to be associated with
decrease in healthcare-associated infections, our experience suggests
that extra-procedures, which require more attention and time, could

exhaust teams and lead to counterproductive effects if prolonged
application is required.
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Eléments de discussion supplémentaires non abordés dans I'article

Les articles 1 et 2 sont des études multicentriques objectivées a partir des données des
laboratoires de bactériologie recueillies auprés d’une trentaine d’hépitaux. Au regard de la
taille de I'échantillon, les résultats sont facilement généralisables. Néanmoins, ces études sont
complexes a mener. De plus, en accédant a des populations diversifiées, ces études sont
exposées a un risque d'hétérogénéité entre les patients hospitalisés ainsi qu’entre les

pratiques utilisées dans les différents centres.

Cet article porte, quant a lui, sur une étude monocentrique garantissant une meilleure
homogénéité. De plus, sa nature monocentrique simplifie sa mise en ceuvre avec comme
exemple le recueil et le séquencage des souches d'entérobactéries productrices de
carbapénémase isolées chez les patients du service par le laboratoire de bactériologie de

I'hopital.

Bien qu’un risque de manque de reproductibilité et un biais de généralisation des résultats
puissent potentiellement exister avec une étude monocentrique, la littérature a, depuis,
confirmé la survenue récurrente d’épidémies de BHRe dans des services de soins éprouvés
par la prise en charge des patients atteints de COVID-19, notamment dans les réanimations

[124-129].
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Les facteurs expliquant cette survenue sont souvent les mémes : épuisement des équipes,
recrutement de personnels moins qualifiés, défaut de bionettoyage, lacunes dans les

pratiques concernant le risque infectieux, etc.

Au sein de notre hopital et au terme de la premiére année de pandémie de COVID-19,
I’épuisement des équipes de réanimation s’est trouvée a son paroxysme.

Aprés des mois de travail intense, de pression tant physique qu’émotionnelle, la résilience des
équipes a été mise a rude épreuve. De plus, aux difficultés inhérentes aux réanimations de
premiere ligne, se sont ajoutées des difficultés locales.

En effet, I’hdpital Lariboisiére comporte deux services de réanimation, I'un médical et 'autre
chirurgical. Alors que la réanimation chirurgicale a été transférée en 2013 dans des locaux
adaptés a la prise en charge spécifique des patients de réanimation, les locaux de la RMT n’ont
pas été rénovés et sont restés étroits, en plus d’étre caractérisés par une grande vétusté.
Ceci a motivé, entre autres, le projet de restructuration totale et de modernisation de I’'h6pital
Lariboisiere, le « Nouveau Lariboisiere ». En effet, ce nouvel hépital [130] constitue un projet
hospitalier majeur pour le nord de Paris et permettra de regrouper en 2026 toutes les activités
d’hospitalisation et médico-techniques aujourd’hui dispersées dans des batiments qui ne sont
plus fonctionnels ni techniquement adaptés.

Ainsi, au cours de I'hiver 2021, les équipes de la RMT étaient exsangues, et leur fatigue
exacerbée a sans doute rendu plus difficile 'adhésion aux protocoles de bionettoyage et de
rangement du matériel, ces derniers ayant pu paraitre d’autant plus fastidieux que les locaux

étaient étroits.
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Nous avons accompagné I'équipe tout au long de I'épidémie de BHRe pour identifier les
potentiels réservoirs et erreurs dans les pratiques, notamment dans l'usage des gants, et
approfondir les pratiques de bionettoyage et de désencombrement du service afin d’endiguer

I'épidémie.

Afin de préserver I'offre de soins, un secteur « indemne » a pu étre constitué grace a la prise
en charge des patients de ce secteur par un personnel dédié de jour comme de nuit. La
direction de I’hopital nous a aidé pour permettre de respecter ces mesures en affectant des

professionnels supplémentaires.

Cette épidémie de BHRe aura été particulierement éprouvante pour le service, notamment
en raison des barrieres physiques constituées de films plastiques isolants et imperméables
installés entre les différentes parties, indemne ou non du service, qui ont complexifié la

circulation dans des locaux déja exigus.
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Article 5

Impact of the first year of the COVID-19 pandemic on the epidemiology of
invasive infections (bacteremia) in the hospitals of the Assistance Publique -
Hopitaux de Paris.

Amarsy R, Robert J, Jarlier V.

Bull Acad Natl Med. 2023 Feb;207(2):131-135

Cet article est une synthése des résultats obtenus dans les études correspondant au premier

et au second articles.

Il a fait I'objet d’une présentation orale par le Professeur Vincent Jarlier, disponible a partir du

lien suivant : https://www.youtube.com/watch?v=Vhpai ovuWM
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Résumé

Introduction. — La pandémie de COVID-19 a entrainé un afflux massif de patients atteints de
formes sévéres dans les hopitaux, nécessitant souvent des soins intensifs (cathéters vasculaires,
ventilation, etc.) qui exposent a des risques €leves d’infections nosocomiales en particulier les
infections invasives (bactériémies).

Méthode. — L'impact de la pandémie de COVID-19 sur 'épidémiologie des bactériémies en
2020 a été analysé dans 25 hodpitaux de |'Assistance Publique—Hopitaux de Paris (environ
14 000 lits, couvrant la région lle-de-France). Jusqu’a un quart des patients admis a ' AP—HP
durant la période mars-avril (pic de la premiére vague) étaient infectés par la COVID-19.
L'incidence sur 100 admissions des bactériémies a globalement augmenté par rapport aux
années préecédentes : de 24 % en mars 2020 et de 115 % en avril.

Reésultats. —L'évolution de Uincidence des bactériémies n’a pas été la méme pour
2 groupes de microorganismes d’écologies bien différentes. Pour les microorganismes de type
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« hospitalier » classiquement responsables d'infections nosocomiales, l'incidence a beau-
coup augmenté en mars-avril 2020 : Klebsiella pneumoniae (x2,3), Pseudomonas aeruginosa
(x2,4), Staphylococcus aureus (x2,4), entérocoques (x3,4), levures (x2,7). Les deux tiers
des bactériémies causées par ces microorganismes ont été considérées comme acquises lors de
"hospitalisation. Fait important, il s’est aussi produit une forte augmentation de l'incidence des
bactériémies causées par des souches résistantes aux antibiotiques. Les antibiotiques utilisés
comme indicateurs ont été les céphalosporines de 3¢ génération (3GC), antibiotiques majeurs
du traitement des infections graves et utilisés pour la surveillance des résistances bactériennes
en Europe. A titre d’exemple, l'incidence des bactériémies a souches résistantes aux 3GC a
été multipliée par 3 en avril 2020 pour K. pneumoniae. Durant la méme période, la consom-
mation de 3GC a fortement augmenté dans les mémes hopitaux (+131 % en mars et +148 %
en avril). Pour Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) et Streptococcus pyogenes (strepto-
coque hémolytique du groupe A), deux pathogénes responsables d'infections essentiellement
communautaires et de transmission respiratoire, la pandémie aeu l'effet inverse. Il s’est produit
une diminution de l'incidence en 2020 de 34 % et 28 % respectivement pour ces deux espéeces,
en particulier au printemps au moment des mesures strictes de confinement, de distanciation
physique et de port du masque. Une légere réémergence des infections a ces deux espéces
s’est produite |’été 2020 apreés ’assouplissement des mesures de prévention. Par contraste
avec ce qui a été vu plus haut, les 4/5 des bactériémies causées par ces deux especes ont été
considérées comme communautaires.

Conclusion. — La pandémie de COVID-19 qui a eu un fort impact sur la gestion hospitaliére et
sur l’organisation sociale dans la population générale, a eu des impacts opposés sur l'incidence
des bactériémies selon les pathogéenes et leur mode de transmission.

© 2022 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Introduction. — The COVID-19 pandemic has led to a massive influx of patients suffering from
severe forms of the disease into hospitals, often requiring intensive care (vascular catheters,
ventilation, etc.) which exposes them to high risks of nosocomial infections, particularly invasive
infections (bacteremia).

Method. — The impact of the COVID-19 pandemic on the epidemiology of bacteremia in 2020 was
analysed in 25 hospitals of the Assistance Publique—Hopitaux de Paris (AP—HP, approximately
14,000 beds, covering the ile-de-France region). Up to a quarter of patients admitted to AP-
HP during the March-April period (peak of the 1st wave) were infected with COVID-19. The
incidence over 100 admissions of bacteraemia increased overall compared to previous years:
by 24% in March 2020 and by 115% in April.

Results. — The evolution of the incidence of bacteremia was not the same for 2 groups of
microorganisms with very different ecologies. For the ""hospital’’ type microorganisms classi-
cally responsible for nosocomial infections, the incidence increased significantly in March-April
2020: Klebsiella pneumoniae (x2.3), Pseudomonas aeruginosa (x2.4), Staphylococcus aureus
(x2.4), enterococci (x3.4), yeasts (x2.7). Two thirds of the bacteremias caused by these
microorganisms were considered as acquired during hospitalization. Importantly, there was
also a sharp increase in the incidence of bacteremia caused by antibiotic-resistant strains. The
antibiotics used as indicators were the 3rd generation cephalosporins (3GCs), major antibio-
tics in the treatment of serious infections used for monitoring bacterial resistance in Europe.
For example, the incidence of bacteremia with 3GC-resistant strains increased threefold in
April 2020 for K. pneumoniae. During the same period, the consumption of 3GC increased shar-
ply in the same hospitals (+131% in March and +148% in April). For Streptococcus pneumoniae
(pneumococcus) and Streptococcus pyogenes (group A hemolytic streptococcus), two patho-
gens responsible for mainly community and respiratory-transmitted infections, the pandemic
had the opposite effect. There was a decrease in incidence in 2020 by 34% and 28% respectively
for these two species, particularly in the spring when strict containment, physical distancing
and mask-wearing measures were in place. A slight re-emergence of infections with these two
species occurred in the summer of 2020 after the relaxation of prevention measures. In contrast
to what was seen above, 4/5 of the bacteremias caused by these two species were considered
as community-acquired.

Conclusion. —The COVID-19 pandemic which had a strong impact on hospital management
and social organization in the general population, had opposite impacts on the incidence of
bacteremia depending on the pathogens and their mode of transmission.

©2022 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction

La pandémie de COVID-19 a entrainé une vague sans précé-
dent d’infections respiratoires aigués. Les mesures adoptées
pour atténuer la pandémie (port du masque, distanciation
physique, renforcement de U’hygiéne des mains) ont été
mises en ceuvre dans la collectivité et dans les hopitaux pour
controler la transmission du Sars-Cov-2. Ces mesures sont
susceptibles de prévenir aussi la transmission de bactéries
pathogénes de portage nasopharyngé tels que les pneumo-
coques (Streptococcus pneumoniae) et les streptocoques
hémolytiques du groupe A (Streptococcus pyogenes) qui ont
la capacité de causer des maladies invasives, y compris des
bactériémies [1].

Par ailleurs, lors de la premiére vague de 2020,
les infections séveres a Sars-Cov-2 ont souvent entrainé
’hospitalisation voire le recours aux soins intensifs. Les
patients recevant des soins intensifs courent un risque
élevé d’infections nosocomiales, en particulier de bac-
tériémies, en raison de manceuvres invasives (dispositifs
intravasculaires. . .), de "exposition a de multiples antibio-
tiques et de la colonisation par des bactéries hospitalieres
résistantes aux antibiotiques [2,3].

Au cours de deux travaux, nous avons analysé |’impact
de la premiére année de la pandémie de Covid-19 sur
|’épidémiologie des bactériémies dans les hopitaux de
I’Assistance Publique—Hopitaux de Paris. Ces travaux ont
fait ’objet de deux articles récents publiés dans des revues
internationales et nous en synthétisons et en discutons ici
les principaux points.

Méthodologie

L’ Assistance Publique—Hopitaux de Paris (AP—HP), couvre
Paris, sa banlieue et les communes environnantes et des-
sert environ 12 millions d’habitants. L’AP—HP gére environ
20 000 lits et admet environ 1,3 million de patients par
an. Les bactériémies des patients hospitalisés a ’AP—HP
sont diagnostiquées par des hémocultures qui sont analy-
sées dans 18 laboratoires de microbiologie clinique localisés
dans les principaux hopitaux. Quatorze de ces 18 labo-
ratoires, qui desservent 25 hopitaux (cf. liste a la fin
de Uarticle) soit 70 % des lits de U’AP—HP, utilisent le
méme systeme d’information (SIL), le méme thésaurus et
les mémes définitions pour U’expression des résultats, ce
qui permet de standardiser U’extraction et l’analyse des
données.

L’étude couvre (a) U'ensemble de l’année 2020 pour
[’analyse des bactériémies a S. pneumoniae et S. pyogenes
et (b) la période de début janvier a fin avril 2020 pour
’analyse bactériémies causées par des microorganismes
hospitaliers et, comme témoin, les années 2018 et 2019.
Les données ont été extraites des dossiers des laboratoires
et anonymisées selon les regles francaises actuelles. Tous
les patients admis dans les hopitaux AP—HP sont informés
de Uutilisation potentielle de leurs données de routine a
des fins de recherche.

Résultats

Evolution des hospitalisations, du nombre
d’hémocultures prélevées et d’hémocultures
positives

Le nombre de patients atteints de la COVID-19 hospitalisés
dans les hopitaux de I’AP—HP a augmenté progressivement
en mars 2020, a atteint un plateau entre le 4 et le 14 avril
puis a diminué au cours de la deuxiéme quinzaine d’avril.
Au cours du plateau, 4700 a 4800 patients atteints de
la COVID-19 étaient présents a ’AP—HP, dont de 1000 a
1100 dans des unités de soins intensifs (USI). Pour faire face
a U’afflux massif de patients adultes atteints de la COVID-19,
’organisation des hopitaux de ’AP—HP a été considérable-
ment modifiée : unités médicales consacrées a |’admission
des patients atteints de la COVID-19 mais n’ayant pas besoin
de soins intensifs, nombre de lits de soins intensifs multiplié
par 2,6 par conversion des salles de réveil post-chirurgie
et de salles d’opération. Une partie des autres lits ont été
fermés, particulierement en chirurgie, les interventions chi-
rurgicales non urgentes ayant été en grande partie annulées,
et le personnel correspondant a été réaffecté aux soins
des patients COVID-19. En conséquence, le nombre total de
patients admis pendant la période dans les 25 hopitaux a été
trés diminué.

Le nombre d’hémocultures prélevées pour 100 malades
admis a augmenté en 2020, en particulier en mars (+51 %) et
enavril 2020 (+122 %) par rapport au taux moyen pendant les
périodes témoins. L’augmentation du taux d’hémocultures
positives pour 100 admissions a augmenté de maniere
similaire. En ne considérant que les microorganismes clini-
quement significatifs (c’est-a-dire en excluant les especes
considérées comme des contaminants comme les staphylo-
coques a coagulase négative, les corynebactéries, etc.), les
taux de bactériémies pour 100 admissions a augmenté de
24 % en mars et 116 % en avril 2020.

Bactériémies causées par des microorganismes
hospitaliers

Pour les microorganismes de type « hospitalier » classique-
ment responsables d’infections nosocomiales, l'incidence
a beaucoup augmenté en mars-avril 2020 : Klebsiella
pneumoniae (x2,3), Pseudomonas aeruginosa (x2,4), Sta-
phylococcus aureus (x2,4), entérocoques (x3,4), levures
(x2,7). Le taux pour 100 admissions de bactériémies cau-
sées par un microorganisme de type hospitalierét de plus
résistant aux céphalosporines de troisieme génération (céfo-
taxime, ceftriaxone, ceftazidime) a augmenté au cours
de la période janvier—avril 2020, en particulier en avril.
C’est la cas pour les entérocoques et les levures (cf.
ci-dessus) qui sont naturellement résistants a ces antibio-
tiques et pour les especes qui sont normalement sensibles
mais ayant acquis une résistance a ces antibiotiques : (a)
Klebsiella pneumoniae produisant des béta-lactamases a
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spectre étendu (BLSE) (x3,2), (b) entérobactéries produi-
sant naturellement une céphalosporinase inductible de type
AmpC (Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Serratia
spp...) (x2,7), probablement a cause de |’hyperproduction
de cette enzyme, (c) Pseudomonas aeruginosa résistant a la
ceftazidime (x2) et (d) Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline qui sont aussi résistants aux céphalosporines
(x1,6). Toutes ces bactéries résistantes sont considérées
comme presqu’exclusivement d’origine nosocomiale.

Fait trés important, il s’est produit une forte aug-
mentation de la consommation de ces antibiotiques,
principalement de céfotaxime, par rapport a la consomma-
tion moyenne des périodes témoins, de 131 % en mars et
148 % en avril 2020.

Des données complémentaires sur les bactériémies cau-
sées par des microorganismes hospitaliers ont fait |’objet
d’une publication en 2022 [4].

Bactériémies a S. pneumoniae et S. pyogenes

Il s’est produit en 2020 une diminution globale des taux
d’incidence des bactériémies, de 34 % pour S. pneumoniae et
de 28 % pour S. pyogenes par rapport aux périodes témoins.
L’analyse en séries temporelles a montré une réduction des
taux mensuels entre mars et mai 2020, coincidant avec la
mise en ceuvre des premieres mesures de confinement dra-
coniennes. A la fin de la période de confinement, les taux
d’incidence ont légérement réaugmenté, mais sont demeu-
rés inférieurs aux prévisions basées sur les périodes témoins.
La diminution mesurée en 2020 restait significative apres
stratification selon l'origine des bactériémies définie par
’intervalle de temps entre ’hospitalisation et la survenue
de la bactériémie : communautaire, qui domine largement
(4/5 des cas), ou hospitaliére.

Des données complémentaires sur les bactériémies a
S. pneumoniae et S. pyogenes ont fait ’objet d’une publi-
cation en 2022 [5].

Discussion

Nous avons montré qu’il s’était produit deux modifications
importantes de ’incidence des bactériémies durant la pre-
miére année de la pandémie de COVID-19 :

e une augmentation des taux de bactériémies causées
par des microorganismes résistants aux antibiotiques et
essentiellement d’origine nosocomiale (klebsielle. ente-
robacter, pseudomonas, entérocoque, levure, etc.). Cela
n’est pas surprenant étant donné que les infections bacté-
riennes et fongiques graves, y compris les bactériémies,
surviennent fréquemment pendant le séjour a ’hopital
de patients gravement malades et nécessitant le recours
a des manceuvres invasives [2,3]. Durant la période de
’étude, un quart des patients atteints de la COVID-
19 hospitalisés a AP—HP ’ont été en soins intensifs, ce
qui indique clairement la gravité de leur état. L’afflux
massif de patients atteints de la COVID-19 a entrainé
une surcharge de travail et des bouleversements dans
’organisation des hopitaux pendant la premiére vague.
Une telle situation a rendu plus difficile [’application

des mesures de prévention contre les infections nosoco-
miales.

Les céphalosporines de 3¢ génération ont été utilisées
comme indicateur de résistance car ces antibiotiques sont
utilisés au niveau européen et mondial pour évaluer la résis-
tance bactérienne et la consommation [6—8]. Ce sont des
antibiotiques injectables largement utilisés pour les infec-
tions graves en milieu hospitalier et recommandé a ”époque
par la campagne « Surviving Sepsis » pour les patients COVID-
19 [9]. Au cours de la méme période, s’est produit une
forte augmentation de la consommation de ces antibiotiques
a UAP—HP. Dans la littérature, on note une augmentation
des hémocultures prélevées pendant la pandémie de COVID-
19 en janvier-mars 2020 dans cing hopitaux de New York (ce
qui a submergé la capacité des laboratoires et a entrainé
une diminution de la durée d’incubation des flacons afin
de libérer de I’espace dans les automates), mais cependant
sans augmentation de l’incidence des bactériémies [10]. Le
risque de bactériémies a été trouvé éleve chez les patients
atteints de COVID-19 en soins intensifs a |”’hopital Tongji de
Shanghai [11] et a Ulnstitut national des maladies infec-
tieuses de Rome [12].

e une diminution des bactériémies d’origine communau-
taire et hospitaliere a S. pneumoniae et S. pyogenes,
concomitamment a la mise en ceuvre dans la population
générale de mesures préventives visant a freiner la pandé-
mie de COVID-19. Ces résultats concordent avec plusieurs
rapports basés soit sur ’ensemble de la population (don-
nées issues de systemes de surveillance nationaux [13,14],
soit sur des patients hospitalisés comme la population
pédiatrique [15].

Au total, la pandémie de COVID-19 qui entrainé un
nombre impressionnant de victimes (qui sera précisé par
des études de surmortalité) et qui a eu un fort impact sur
la gestion hospitaliére et sur l'organisation sociale dans la
population générale, a eu aussi des impacts opposés sur
l’incidence des bactériémies dans les hopitaux de ’AP—HP,
selon les pathogéenes et leur mode de transmission.

Liste des 25 hopitaux inclus dans le travail : Ambroise
Paré, Antoine Béclere, Armand Trousseau, Avicenne, Beau-
jon, Bicétre, Bichat-Claude-Bernard, Cochin, Jean Verdier,
Lariboisiére, Louis Mourier, Paul Brousse, Pitié-Salpétriere,
Raymond Poincaré, Saint-Antoine, Saint-Louis, Tenon, Trous-
seau Bretonneau, Broca, Charles-Foix, Fernand Widal, René
Muret, Rothschild, Sainte Périne-RossiniChardon-Lagache

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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