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Résumé L’incidence des entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre étendu
(BLSE) est en augmentation dans le monde, expliquée par celle des Escherichia coli CTX-M,
mais aussi par la recrudescence des EBLSE plus anciennes. Les entérobactéries productrices de
carbapénemase (EPC) sont épidémiques dans de nombreux pays, mais encore émergentes en
France a partir des patients rapatriés. Ces entérobactéries multi- ou hautement résistantes
constituent la menace infectieuse la plus sérieuse pour les prochaines années, en ville (EBLSE) et
a U'hopital (EBLSE et EPC). Contrairement a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM), le controle des EBLSE passe autant par la réduction de ’utilisation des antibiotiques que
par interruption de leur transmission manuportée. La réduction des volumes antibiotiques, en
ville et a ’hopital est un objectif impératif et urgent. Du coté des précautions d’hygiéne, le
respect des précautions standard en toutes situations et |’application des précautions contact
pour les porteurs d’EBLSE doivent permettre de limiter la diffusion de ces souches. Pour les
patients porteurs de bactéries hautement résistantes (BHR), l’exemple des entérocoques
résistants a la vancomycine a montré qu’il était possible d’empécher ’implantation rapide
de ces souches en France. Une prise de conscience des autorités sanitaires, des professionnels de
santé et de la population est nécessaire pour que ces mesures soient comprises et respectées.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary The incidence of extended-spectrum [-lactamase-producing Enterobacteriacae
(ESBLPE) is increasing, due to the emergence of CTX-M ESBL Escherichia coli, together with
the resurgence of classical ESBLPE. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) rapidly
disseminate in many countries, but still are emergent in France, with small outbreaks originating
from repatriated patients. These multiply- or highly-resistant Gram-negative bacteria (HRGNB)
pose a serious threat for the upcoming years, in the community (ESBLPE) and in the healthcare
setting (ESBLPE and CPE). Contrary to MRSA, controlling the spread of ESBLPE must include strict
infection control measures together with sharp decreasing of antimicrobial use. For ESBLPE,
standard and contact precautions should stem their dissemination. For HRGNB, a strict control
policy, similar to that applied for vancomycin-resistant enterococci (VRE), can prevent the
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establishment of these strains in France. Awareness is urgently needed from healthcare
authorities, healthcare professionals, public and medias.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Sur le front des bactéries hospitalieres multirésistantes aux
antibiotiques, les années 1990 et le début des années
2000 ont été marquées par les préoccupations autour du
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) et ses
clones, d’une part, vers la plus grande sensibilité avec
’émergence du SARM communautaire, d’autre part, vers
Uapparition de souches avec diminution de sensibilité ou
méme résistance a la vancomycine.

En réponse a "augmentation des résistances chez les
cocci a Gram positif, entérocoque résistant a la vancomycine
(ERV) et SARM, des molécules originales ont été mises sur le
marché. Une littérature abondante a cherché a déterminer
les mesures les plus efficaces de prévention de la dissémina-
tion du SARM, sans qu’un consensus ait été obtenu sur les
mesures optimales.

L’attention de la communauté scientifique a été focalisée
sur le SARM, peut-étre aux dépens des bacilles a Gram négatif
multirésistants aux antibiotiques (BGN-MR). Les premiéres
alertes sont arrivées au début des années 2000 [1], avec, a la
fin de la décennie une évolution trés préoccupante. Les
membres de la société américaine d’épidémiologie (SHEA)
en 2009 classaient les BGN-MR comme la principale question
d’actualité, avant le SARM et les infections a Clostridium
difficile [2]. En regard de cette évolution, la littérature sur la
maitrise de ces résistances est pauvre et les auteurs s’accor-
dent sur ’absence de données solides [3—5]. De plus, et a la
différence des cocci a Gram positif, aucune nouvelle famille
antibiotique n’a été mise sur le marché ces 25 derniéres
années.

Cette mise au point a pour objectif de décrire I’épidé-
miologie des BGN-MR et des bactéries hautement résistantes
(BHR), de mieux caractériser les enjeux et définir les cibles
d’action, de faire le point sur ce que l’on sait des mesures de
controle de ces BGN-MR.

Situation épidémiologique actuelle

La situation épidémiologique des entérobactéries résistantes
a été revue a 'occasion de la production de deux recom-
mandations du Haut Conseil de santé publique (HCSP), la
premiére relative « aux mesures a mettre en ceuvre pour
prévenir I’émergence des entérobactéries productrices de
B-lactamase a spectre étendu (EBLSE) et lutter contre leur
dissémination » (juillet 2010) [6], la seconde relative « au
dépistage du portage digestif des bactéries commensales
multirésistantes aux antibiotiques importées en France a
’occasion du rapatriement de patients en provenance de

’étranger et maitrise de leur diffusion » (septembre 2010)
[7]. Nous conseillons la lecture de ces deux documents et
notamment les recommandations (pages 17—20) et leur
synthése (pages 11—12) des « recos BLSE ».

Entérobactéries B-lactamase a spectre étendu

La situation épidémiologique est marquée par la diffusion
rapide de souches d’EBLSE de type CTX-M depuis le début des
années 2000. Les années précédentes, d’autres EBLSE de
type TEM et SHV préférentiellement portées par Klebsiella
pneumoniae et Enterobacter spp. diffusaient de maniere
épidémique au sein des structures hospitaliéres. La préva-
lence du portage de Escherichia coli BLSE CTX-M dans la
population générale est variable d’un pays a autre : elle a
été mesurée a 7 % dans une étude espagnole en 2003 [8], elle
est probablement de plusieurs dizaines de pourcent dans de
nombreux pays d’Asie du sud-est [9]. Les données disponibles
en France sont encore parcellaires. Une étude francaise avait
retrouvée une prévalence de portage d’EBLSE inférieurea 1%
dans la population générale en 2008 [10].

Les données a partir des laboratoires hospitaliers sont
disponibles en Europe a travers le réseau EARSS [11] qui
montrent les points suivants (Fig. 1 et 2) :

e en France, une prévalence des entérobactéries résistan-
tes aux céphalosporines de troisieme génération (C3G)
parmi les bactériémies a E. coli passée de 2 % en 2002 a
6,5 % en 2009 ;

e une prévalence des BLSE parmi les bactériémies a E. coli
beaucoup plus élevée dans d’autres pays, plus souvent
ceux du sud de U’Europe, pouvant dépasser 15 a 20 % en
2009 ;

e une multirésistance (C3G, fluroquinolones et aminosides)
restant inférieure a 5 % dans de nombreux pays mais
dépassant 10 % dans certains ;

e une augmentation des taux de K. pneumoniae BLSE de 2 %
a 19 % en France entre 2002 et 2009, augmentation notée
aussi dans tous les pays européens.

Au niveau national, les données issues du réseau national
de surveillance des BMR (BMR RAISIN) font apparaitre une
grande dispersion [12] :

e un doublement des incidences d’EBLSE de 0,17 a
0,32 patients avec prélévements cliniques positifs pour
1000 jours d’hospitalisation (JH) entre 2004 et 2008 ;

e un taux initialement plus élevé et une augmentation plus
rapide dans les hopitaux de I’AP—HP (0,52 pour 1000 jours
d’hospitalisation en 2008) que dans les autres régions,
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Figure 1  Escherichia coli résistant aux céphalosporines de troisiéme génération, 2009 (d’apres [11]).
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Figure 2 Klebsiella pneumonia résistant aux céphalosporines de troisieme génération, 2009 (d’apres [11]).
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avec des taux faibles de l’ordre de 0,1/1000 JH dans
Uinter-région ouest ;

e des taux nettement plus élevés en réanimation (1,2/
1000 JH) que dans les autres secteurs de soins (0,36/
1000 JH) ;

e une prédominance d’E. coli BLSE qui représente mainte-
nant plus de 50 % des EBLSE ;

o [’augmentation des EBLSE est essentiellement expliquée
par "augmentation des E. coli BLSE, de 0,02 a 0,16/
1000 JH, mais une augmentation des taux d’incidence
de K. pneumoniae BLSE est aussi observée.

Entérobactéries productrices de carbapénémase

La situation relative aux entérobactéries productrices de
carbapénéemase (EPC), si elle est moins préoccupante actuel-
lement en France, est inquiétante au niveau mondial [13].
Les données du réseau EARSS [11] montrent que :

e le pourcentage de K. pneumoniae résistante a
Uimipénéme dans ’espece augmente d’une année sur
[’autre ;

e Certains pays ont d’ores et déja des taux supérieurs a 1 %,
encore plus élevés dans des pays comme Israél ou la
Turquie et approchant 50 % dans des pays comme la Gréce
[14].

Les EPC sont porteurs de carbapénémase de types dif-
férents. Parmi elles, NDM-1 semble prédominant dans le
sous-continent indien [15], KPC prédomine dans le pourtour
méditerranéen (Gréce, Israél et Turquie) [16], mais aussi dans
le Nord-Est des Etats-Unis, alors que OXA-48 est surtout trouveé
en Afrique du Nord. Au niveau national, le bilan réalisé par
Uinstitut de veille sanitaire (InVS) début 2011 montrait une
augmentation du nombre d’épisodes signalés, passant de un a
deux par an avant 2008 a 28 épisodes en 2010 [17]. Cette
augmentation peut étre en partie liée a un biais de signale-
ment, puisque 32 des 42 signalements provenaient de ’inter-
région Paris-Nord, ou des recommandations ont été émises des
la fin 2008. Mais, ’augmentation est certaine. Les souches
concernées était le plus souvent K. pneumoniae (28/42), les
genes de résistance des OXA-48 (n = 16) et des KPC (n = 15) et
le pays d’origine du rapatriement la Gréce (12/33) mais aussi
U’ Afrique du Nord et le proche orient. Plusieurs épidémies ou
cas groupés a EPC ont été rapportées en France, toujours a
partir d’un cas importé [18,19].

Que ce soit pour les EBLSE ou pour les EPC, les voyages
jouent un role important dans la dissémination de ces souches.
Ainsi, plusieurs travaux récents ont montré qu’un voyage en
zone épidémique était fréquemment associé a une acquisition
d’EBLSE, par exemple 24 % chez des voyageurs suédois, le
voyage sur le sous-continent indien semblant associé a un taux
d’acquisition encore plus élevé [20]. Pour les EPC et en France,
des cas émergents de novo n’ont pas pour Uinstant été rap-
portés, tous les cas identifiés |’étaient chez des patients
rapatriés ou contacts d’un cas index porteur.

Bacille a Gram négatif aérobie stricte

Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa sont
parfois hautement résistantes, y compris aux carbapéné-

mes. Ces souches ont été rapportées sous forme épidémique
a partir des années 1995 [21] jusqu’a représenter 30 % des
souches identifiées dans un réseau de surveillance multi-
centrique. Leur dissémination est mondiale [22]. En France,
lesinfections a A. baumannii sont rares et ne sont quasiment
retrouvées qu’en réanimation ou elles ne représentaient
que 2 % des micro-organismes responsables d’infections
nosocomiales dans ’enquéte nationale de prévalence en
2006 [23]. Les données du réseau du CCLIN Sud-Ouest mon-
trent qu’entre 2004 et 2009, le nombre de souches issues de
prélévements a visée clinique a diminué de plus de moitié et
que la proportion de souches Imipénéme-R parmi elles est
passée de 14 % a 6 % [24]. En revanche, des données venant
des services de réanimation de pays en développement
indiquent que jusqu’a 30 ou 40 % des pneumopathies sous
ventilation mécanique peuvent étre dues a A. baumannii
MR.

Les données multicentriques sont plus parcellaires pour
P. aeruginosa. Le réseau de l’observatoire national de
’évolution des résistances bactériennes (ONERBA) (http://
www.onerba.org/) identifiait en 2005 que 9 % des souches
responsables de bactériémies étaient multirésistantes aux
antibiotiques. Les taux de multirésistance semblaient plus
faibles dans U’enquéte trans-réseaux ONERBA menée en
2007. Les données du réseau EARSS en 2008 montraient
que 17 % des souches étaient résistantes a au moins trois
antibiotiques et 6 % a tous les antibiotiques habituellement
utilisés (B-lactamines, imipénéme, aminosides et fluoroqui-
nolones).

Enfin, et pour lier ’ensemble des BGN-MR, les données de
surveillance européenne montrent que les taux de résistance
élevés sont généralement associés entre eux dans un méme
pays : entérobactéries BLSE, ECP, A. baumannii et
P. aeruginosa [25].

Saprophyte ou commensal ?

Le caractére commensal ou saprophyte des BGN est essentiel
pour comprendre I’épidémiologie des souches, la dynamique
de dissémination et les stratégies de maitrise. Le prototype
de la bactérie commensale est E. coli, présent en fortes
concentrations dans le tube digestif de chacun (10%/g de
féces). A linverse, K. pneumoniae n’est pas toujours
retrouvé dans les flores digestives normales et est présente
en plus faible concentration, de lordre de 10%/g.
P. aeruginosa ne fait pas partie de la flore commensale
normale du sujet sain. A. baumannii, en revanche, s’il
n’est pas trouvé dans les flores commensales du sujet sain
sous les climats tempérés, Uest sous les climats chauds et
humides, et peut provoquer des infections communautaires.

Bactéries saprophytes

A. baumannii et P. aeruginosa sont typiquement des bac-
téries saprophytes. Par exemple, l’investigation d’épidémies
a A. baumannii MR chez des soldats états-uniens dans les
hopitaux militaires en Irak a montré que les soldats sains
dépistés ne portaient pas A. baumannii, ’analyse des sou-
ches d’A. baumannii identifiées chez 70 soldats blessés
montraient une certaine diversité des profils en champ pulsé,
mais aussi cing clones, dont l'un regroupait 43 cas : les
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prélevements d’environnement retrouvaient une forte
contamination, notamment des blocs opératoires [26].

Pour P. aeruginosa, et sans entrer dans les détails épidé-
miologiques, ’analyse moléculaire des souches de portage
ou d’infection en réanimation montre une grande variété de
situations : dans certains services, les souches sont tres
diverses avec probablement la multiplication sous U'effet
des antibiotiques de P. aeruginosa présent dés |’admission
dans le tube digestif, secondairement éventuellement res-
ponsable d’infection alors que dans d’autres services, des
souches souvent plus résistantes sont transmises de patient a
patient [27].

Le caractere saprophyte de ces deux bactéries améne a
plusieurs conséquences. D’abord les infections a
A. baumannii et P. aeruginosa concernent essentiellement
les secteurs de réanimation qui conjuguent le confinement
des patients, Uutilisation des procédures invasives et une
pression de sélection antibiotique importante. Ainsi, la
grande majorité des épidémies a A. baumannii survient en
réanimation. Plus rarement, d’autres secteurs, ou la densité
de soins et d’antibiotiques reste importante, sont parfois
affectés comme en chirurgie septique. Les phénoménes
épidémiques dans ces secteurs de soins sub-aigus sont sou-
vent liés a des cas index provenant de secteur de réanimation
ou d’autres hopitaux [28]. Pour P. aeruginosa, les infections
surviennent, soit chez des patients avec un terrain particu-
lier (mucoviscidose. . .), soit trés préférentiellement dans les
services de réanimation, mais des cas groupés en petit
nombre sont aussi retrouvés en services de court séjour.

Une deuxiéme conséquence concerne l’environnement,

A. baumannii peut survivre plusieurs semaines dans un envi-
ronnement sec et notamment celui situé autour de patients
lourdement colonisés [22]. L’environnement contaminé
constitue un réservoir potentiel pour la transmission a
d’autres patients. Pour P. aeruginosa, |’environnement
humide peut jouer un réle de réservoir pour la transmission
vers les patients, mais il est difficile de faire la part de la
contamination du patient vers les réservoirs hydriques ou
d’une contamination en sens inverse. Cependant, des épidé-
mies ont été indiscutablement liées a des contaminations de
I’eau. A Lausanne par exemple, des prélévements systémati-
ques des points d’eau ont été réalisés durant une dizaine
d’années, permettant ainsi de définir |’ origine des cas d’infec-
tions a P. aeruginosa [29]. Le nombre d’infections a
P. aeruginosa a diminué, en relation avec le contréle de la
contamination des robinets.

Ainsi, la dissémination des BGN aérobie stricte ne touche
que le systéme hospitalier et préférentiellement les secteurs
de soins intensifs. Les problémes posés sont surtout indivi-
duels, amenant a des difficultés ou méme des impasses
thérapeutiques chez des patients infectés.

Bactéries commensales

La dissémination des EBLSE touche U’hopital et la commu-
nauté (Fig. 3). Les problémes sont individuels (traitement
des infections a EPC), mais aussi collectifs.

A la dissémination horizontale essentiellement manu-
portée de patient a patient, s’ajoute celui de la pression
de sélection antibiotique. On ne connait pas le role des

qui participe a Uépidémiologie de ces souches. antibiotiques pour augmenter les concentrations digestives
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Figure 3 Caractéristiques épidémiologiques comparées entre Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) et entérobac-

téries productrices de B-lactamase a spectre étendu (EBLSE).
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des entérobactéries BLSE, mais il n’est certainement pas
différent de ce qui a déja été observé pour les ERV ou pour les
entérobactéries résistantes a des antibiotiques a moins large
spectre. Ainsi, pour UERV, U'utilisation d’antibiotiques avec
une activité anti-anaérobie améne a une augmentation des
concentrations digestives d’ERV jusqu’a 5 Log/g et permet
de maintenir une concentration élevée d’ERV de l'ordre de
8 Log/g. Lors de ’arrét de ces antibiotiques, la concentra-
tion décroit lentement, en un a quatre mois [30]. En outre,
les porteurs lourds d’ERV (supérieur a 4 Log/g) contaminent
plus fréquemment leur environnement que les patients por-
teurs en concentration plus faible.

Le role des antibiotiques est aussi majeur dans la commu-
nauté. Ainsi, les études de facteurs de risque d’infection par
E. coli BLSE a ’admission ont toutes montré que ces infec-
tions étaient liées a une prise récente d’antibiotiques en ville
[31,32]. On peut donc construire le schéma suivant : les
souches d’E. coli BLSE CTX-M circulent dans la communauté
par transmission manuportée oro-fécale liée a des conditions
d’hygiéne insuffisante, mais probablement aussi a une conta-
mination de |’eau de boisson dans les pays en développement
[33]. La mise sous antibiotiques augmente les concentrations
digestives de ces souches, concentrations élevées qui sont un
facteur favorisant pour la survenue d’une infection, notam-
ment urinaire.

On ne connait pas la durée de portage des EBLSE dans le
tube digestif. Deux études de petite taille estimaient la durée
médiane de portage entre six mois et un an [34]. La durée de
portage des bactéries saprophytes est plus courte [35,36], dés
que les conditions favorables a sa persistance disparaissent. En
raison du portage prolongé et du caractére commensal des
EBLSE, la transmission a l’entourage familial est possible, dans
17 % des membres de la maisonnée dans une étude espagnole
ou encore 22 % dans des familles autour d’enfants maliens
adoptés porteurs d’EBLSE [37]. Il peut s’agir de transmission
de souches mais aussi de transmission de plasmides porteurs
de BLSE a d’autre E. coli ou d’autres entérobactéries.

Caractéristiques de la résistance et
conséquences

Impact pronostique

Les BGN-MR, EPC ou BGN aérobie stricte ne sont plus sensi-
bles aux antibiotiques habituellement utilisés et des résis-
tances aux antibiotiques de dernier recours comme la
colimycine sont mémes décrites pour P. aeruginosa et
A. baumannii. L’impact pronostique des infections a BHR
est difficile a mesurer. Toutes les études ont montré au
moins une prolongation de la durée de séjour et générale-
ment une surmortalité quand on compare ces patients a des
patients infectés avec des souches sensibles, mais ces
comparaisons par études cas-témoin posent des problémes
méthodologiques : il est souvent difficile de préciser si la
surmortalité est imputable a U'infection elle-méme ou au
terrain sur laquelle elle survient [38]. Cependant, le retard a
une antibiothérapie appropriée dans des situations moins
complexes est un facteur de risque démontré de surmortalité
et il ne fait pas de doute que ces infections impactent sur le
pronostic. Une étude récente confirme la surmortalité attri-
buable aux infections a BLSE [39].

Mécanismes de résistance

Le mécanisme de résistance en lui-méme est un facteur
important pour |’épidémiologie. Ainsi, [’acquisition de
matériel génétique conférant une résistance aux C3G ou
aux carbapénémes induit une résistance stable a ces bac-
téries. Les choses sont différentes pour les résistances appa-
raissant par sélection de mutants résistants : la résistance de
P. aeruginosa peut étre liée a la production de BLSE ou de
carbapénemase, mais plus souvent a U’hyperproduction de
céphalosporinase pour la résistance a la ceftazidime ou la
perte de porines pour la résistance a 'imipénéme, qui sont
des phénomeénes réversibles au niveau d’une population
bactérienne. Ces mécanismes de résistance par mutation
s’accompagnent en effet généralement d’une réduction du
fitness qui donne a ces souches un désavantage compétitif
par rapport aux souches non mutées.

Un élément essentiel dans |’épidémiologie des BLSE est la
possibilité de transmission de genes de résistance entre
entérobactéries. Les enzymes de type CTX-M ont été initia-
lement retrouvées exclusivement chez E. coli. Elles sont
maintenant retrouvées fréquemment chez K. pneumoniae
et Enterobacter spp., par exemple 38 % dans les données de
UAP—HP en 2005. Ces phénomeénes ont été parfaitement
montrés récemment dans des unités ou la présence d’EPC
était sporadique : chez un méme patient ou une KPC a été
transmise par un transposon de K. pneumoniae a E. coli puis
par un plasmide d’E. coli vers S. marscesens [40]. Dans un
autre travail, une KPC importée a été transmise d’une souche
de klebsielle vers une autre souche de klebsielle initialement
sensible [41].

Autres facteurs

La capacité des souches d’EBLSE a disséminer est un élément
a prendre en compte. E. coli BLSE est prédominant parmi les
EBLSE dans les prélévements de dépistage a I’admission. En
revanche, certaines souches d’EBLSE, K. pneumoniae et
Enterobacter spp., sont plus facilement transmises que
d’autres entre patients durant leur séjour, suggérant qu’el-
les ont des capacités de diffusion plus importantes [42,43].

Les antibiotiques comme facteurs de risque

L’identification de prélévements cliniques positifs a BGN-MR
est généralement associée a une exposition préalable a des
antibiotiques sans que l’on sache si les antibiotiques jouent
un role dans la transmission croisée ou plus probablement du
passage d’un stade de portage a celui de portage « lourd »,
puis d’infection [44]. La sélection de mutants résistants a un
antibiotique est généralement associée a l’exposition au
préalable a ce méme antibiotique : P. aeruginosa et car-
bapénéme, par exemple. S’il s’agit d’acquisition de matériel
génétique, les résistances sont généralement associées
entre elles sur des supports génétiques communs, si bien
que de nombreux antibiotiques ont la capacité de sélection-
ner ces BMR dans les flores commensales.

Les études utilisant des approches méthodologiques dif-
férentes ont montré par exemple que la prévalence des BLSE
était associée a ’utilisation des C3G [45] et que la réduction
de leur utilisation pouvait étre associée a une réduction des
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taux de BLSE [46,47]. Cependant, la substitution des C3G par
d’autres molécules et notamment par les carbapénémes
s’est accompagnée d’une augmentation de résistance a
ces derniers antibiotiques [48]. L’utilisation de bétalacta-
mines avec inhibiteurs de bétalactamase semble associée a
une moindre émergence de BLSE dans des modeéles animaux,
sans que ce phénomeéne ait été démontré en clinique [44].
Quoi qu’il en soit, l’association des résistances dans une
méme bactérie devrait conduire a une réduction globale des
volumes antibiotiques, plutot qu’a la substitution d’une
famille antibiotique par une autre [5,48].

Quelles mesures de prévention ?
Le choix des stratégies

Les mesures pour limiter la transmission croisée entre
patients sont d’intensité croissante [49]. Elles peuvent se
limiter aux seules précautions standard, fondées essentiel-
lement sur le respect de U’hygiéne des mains grace aux
solutions hydro-alcooliques (SHA) avant contact avec
chaque patient ou son environnement immédiat [50]. Nous
disposons d’indicateurs d’observance de ’hygiéne des
mains au niveau national. Mais, les audits de pratiques
comportent des biais et sont maintenant complétés par
Uindicateur national réglementaire de consommation des
SHA (ICSHA). Leur consommation a augmenté notamment
dans les CHU et dans les grands hopitaux. Mais, les volumes
consommeés restent en deca des volumes souhaitables pour
refléter une utilisation adéquate. L’aspect qualitatif et la
technique de friction des mains sont aussi importants,
’audit national 2011 est centré sur ce point. En dehors de
’hopital, la pandémie grippale a probablement permis
d’améliorer la fréquence du lavage des mains dans la popu-
lation, mais beaucoup est a faire pour |’éducation des plus
jeunes, notamment en milieu scolaire.

Les précautions contact s’ajoutent aux précautions stan-
dard pour améliorer les comportements en limitant la trans-
mission a partir de patients porteurs de certains pathogenes
et notamment les BMR, SARM et EBLSE [51]. Elles peuvent
étre appliquées aux seuls patients trouvés porteurs de BMR
dans les prélévements cliniques ou étre couplées a une
politique de dépistage pour identifier I’ensemble du réser-
voir des patients porteurs. Le débat sur ’extension de la
politique de dépistage est toujours actif pour le SARM, un
relatif consensus semblant maintenant étre obtenu en sa
faveur, a la lumiére des expériences notamment dans les
services de réanimation frangais. En revanche, lutilité
d’une politique de dépistage pour les EBLSE est moins claire,
on peut probablement calquer cette politique sur celle du
SARM, tout au moins en réanimation. La nature des précau-
tions contact a été récemment revue, la modification essen-
tielle pour les BMR étant de ne plus recommander le port de
gants, qui constituent plus un obstacle a l’hygiéne des mains
qu’une barriére pour empécher leur contamination [51]. Le
placement en chambre individuelle reste recommandé.
Cependant, les autres mesures et notamment ’identifica-
tion rapide et la signalisation du portage restent essentiel-
les. Une meilleure observance de I’hygiéne des mains a été
décrite lorsqu’un patient était identifié comme porteur de
BMR [52].

Le troisiéme niveau de précautions est la mise en place de
mesures maximales de type « search and isolate » dont
I’objectif est d’assurer l’absence de circulation des BHR,
EPC et ERV [18,53]. Ces stratégies comportent une politique
de dépistage extensive autour des cas index, un regroupe-
ment des cas dans des secteurs dédiés avec une prise en
charge par du personnel spécifiquement affecté, une recher-
che de portage chez les patients contact avec une levée
prudente de la suspicion de portage, enfin des critéres stricts
pour affirmer la négativité du portage [54]. Cette politique a
fait la preuve de son efficacité pour la maitrise des ERV en
France, non seulement pour des phénoménes épidémiques
limités, mais aussi pour des épidémies de grande ampleur
comme au CHU de Clermont-Ferrand ou en Lorraine. Tout
récemment, Israél a présenté des résultats spectaculaires
pour la maitrise d’une situation qui paraissait trés compro-
mise avec une dissémination des EPC dans la majorité des
hopitaux israéliens [55]. La principale mesure mise en ceuvre
était un cohorting des cas identifiés sur les seuls préléve-
ments cliniques dans tous les hopitaux du pays.

Quels choix effectuer ?

Pour les cas sporadiques et les épidémies récentes, |’exem-
ple des Pays-Bas vis-a-vis du SARM a montré qu’une stratégie
agressive permettait d’empécher 'implantation de ces sou-
ches. Cette stratégie repose sur une politique nationale forte
qui comporte un systéme d’alerte précoce, des recomman-
dations nationales, un systéme de signalement aux autorités
sanitaires, des équipes régionales de support technique
(représentées en France par les CCLIN), et un soutien admi-
nistratif local pour faciliter la mise en place de ces mesures.

En France, cette stratégie a été mise en place fin
2006 pour les ERV avec succes. Ces ERV peuvent étre iden-
tifiés durant leur séjour hospitalier, qui peut correspondre
alors a une acquisition. Dans ce cas, la stratégie est lourde,
comportant les mesures citées ci-dessus [6]. Les cas peuvent
aussi étre importés a partir de patients rapatriés de l’étran-
ger, qu’il s’agisse d’ERV ou d’EPC ou encore d’autres BGN
aérobie stricte hautement résistants. La stratégie sera plus
simple des lors que le patient est placé en précautions
complémentaires contact strictes dés son admission a I’hopi-
tal selon les recommandations récentes du HCSP [7].

Dans des situations d’épidémie installée, une stratégie plus
classique est recommandée, associant des précautions
contact et un dépistage plus ou moins extensif [51]. La défini-
tion d’une politique nationale cohérente est essentielle. Les
modéles mathématiques et le succés obtenu sur le SARM
suggérent qu’une politique de ce type n’est efficace que si
’ensemble des établissements de santé met en ceuvre des
actions coordonnées [56,57]. Dans ce cas, des mesures de
controle, de type « bundle », sont efficaces et associent une
formation, une politique de dépistage, ’application stricte
des précautions standard et des précautions contact, parfois
une décontamination des patients ou encore un cohortingoule
contrdle de la contamination environnementale en fonction
de laBMR. Ainsi, des situations qui paraissaient non controlées
dans des services de réanimation de pays en développement
’ont été par cette association de mesures [58].

Il importe aussi de définir des priorités d’actions. Claire-
ment, elles doivent cibler les entérobactéries commensales
plutot que les bactéries saprophytes, mémesiP. aeruginosa et
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plus encore A. baumannii représentent un risque particulier en
réanimation. De plus, les mesures de contrdle doivent étre
adaptées a la situation épidémiologique, avec la nécessité
absolue d’empécher la circulation en France des BHR.

Précautions standard ou précautions contacts ?

Quelle doit étre la part des précautions contact et des
précautions standard pour les bactéries moins résistantes
comme les BLSE ? Comme il a été dit plus haut, ce point fait
débat, y compris pour le SARM malgré la vaste littérature
disponible. Il existe de bons arguments en faveur de I’appli-
cation des précautions contact pour les porteurs de SARM et
il n’y a pas de raison de penser que leur efficacité serait
différente pour les porteurs de BLSE. La politique de dépis-
tage, en revanche, peut étre différente pour SARM et pour
BLSE dans la mesure ou il est possible d’identifier un profil de
patients porteurs de SARM (patient agé, présence de lésions
cutanées chroniques, hospitalisation récente) alors que les
facteurs de risque de portage de BLSE ne permettent pas
d’identifier une population a dépister, sauf peut-étre les
patients admis en court séjour venant de secteurs de soins
chroniques ou médicosociaux, type EHPAD.

Faut-il considérer E. coli BLSE, souvent importé de la
communauté, au méme niveau que les autres EBLSE,
K. pneumoniae et Enterobacter spp., qui semblent circuler
plus facilement, au moins dans les services de réanimation ?
Trois raisons principales militent pour inclure E. coli BLSE
avec les autres EBLSE : la nécessité d’avoir une politique
cohérente et facile a expliquer aux équipes de soins et donc
de ne pas différencier les entérobactéries les unes par
rapport aux autres ; ensuite, le fait que E. coli BLSE peut
se transmettre entre patients (malgré une fréquence plus
faible que les autres EBLSE). Enfin, |’épidémie d’EBLSE est
autant une épidémie de supports de résistance qu’une épidé-
mie de souches, comme [’a montré U’intrication entre dif-
férentes entérobactéries et différentes BLSE.

Pourquoi Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline et entérobactéries productrices de j3-
lactamase a spectre étendu divergent-elles ?

Les raisons pour lesquelles les taux de SARM ont globalement
diminué en France et ceux des EBLSE augmentent ne sont pas
bien comprises. On peut y voir des raisons bactériologiques,
épidémiologiques et de santé publique (Tableau 1). La pre-
miére raison bactériologique est ’importance de l’inoculum,
celui des EBLSE et notamment d’E. coli étant plus important
de 3 ou 4 Log que celui du SARM. Ainsi, le réservoir constitué
par un patient porteur d’EBLSE et par ses excrétats, souvent
négligés, est plus important que le réservoir constitué par un
patient porteur de SARM. Le deuxiéme élément est le trans-
fert du mécanisme de résistance facile entre entérobac-
téries d’especes différentes au niveau du tube digestif.
Enfin, certaines souches d’EBLSE ont des capacités de diffu-
sion plus importantes que d’autres, sans que soient compris
pour linstant les mécanismes de cette plus grande
« épidémiogénécité ».

En termes épidémiologiques, la situation est différente
pour la fréquence des cas importés tout au moins en
France. Le SARM reste une bactérie exclusivement hospi-
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Tableau 1 Pourquoi I’épidémiologie du SARM et celle des
EBLSE divergent-elles ?
SARM EBLSE

Bactériologie

Transfert de résistance Non Oui

Role de Uinoculum + ++ (excrétas)

Epidémiogénicité ? ”
Epidémiologie

Cas importés + ++

Facteurs de risque Connus ND

Sélection sous ATB Possible Fréquente
Santé publique

Sensibilisation +4t

Priorité nationale 4

taliére alors que les EBLSE circulent dans la communauté et
a Uhopital. Par ailleurs, les antibiotiques jouent un role
plus important pour la sélection de la résistance dans les
flores commensales pour les EBLSE que pour le SARM et
amplifient le niveau de colonisation et le risque de trans-
mission croisée. Enfin, les professionnels de santé ont été
sensibilisés sur les risques du SARM qui a constitué une cible
prioritaire depuis une quinzaine d’années. Au début des
années 1990, les personnels soignants citaient en premier
le « pyocyanique » comme marqueur type de la résistance,
le SARM U’est maintenant. Il est nécessaire de placer les
BLSE au moins au méme niveau de préoccupation que le
SARM. Compte-tenu de Uimpact pronostique observé a
’étranger et des difficultés thérapeutiques a venir pour
des infections en ville, il est méme souhaitable de mettre
EBLSE en avant par rapport au SARM.

Utilisation des antibiotiques

A la différence du SARM, un autre levier a activer pour le
controle des EBLSE est le bon usage des antibiotiques. La
campagne « les antibiotiques c’est pas automatique » a
permis une diminution de la consommation de 25 % en ville.
Mais, les consommations en ville restent de plus du double
des pays les moins consommateurs. Dans les hopitaux, la
diminution d’environ 10 % est modeste. On a vu que les
antibiotiques jouent un réle majeur dans la dissémination
des EBLSE. Il est urgent de passer a une stratégie plus
radicale de réduction des volumes, autant qu’a leur usage
« raisonné ».

L’autre enjeu est | utilisation des carbapénémes, dont les
recommandations de bon usage ont été rappelées récemment
[59]. Les « recommandations BLSE » indiquent qu’il n’y pas lieu
en 2010 de changer le choix des antibiothérapies probabilistes
en cas d’infection communautaire, mais la question se posera
dans les prochaine années. La discussion sur les indications des
carbapénémes ne doit pas faire perdre de vue que le moteur
essentiel des EBLSE est 'utilisation débridée des antibioti-
ques. C’est d’abord sur ceux-ci qu’il faut agir.

Conclusions

Pour les BHR, la mise en place d’une stratégie de lutte contre
les ERV, souvent difficile, toujours lourde, a permis de faire
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connaitre, de mettre en application et de montrer Ueffica-
cité d’une stratégie de « search and isolate » stricte [60].
Cette stratégie peut s’appliquer presque mot pour mot pour
les entérobactéries productrices de carbapénémase. Il est
maintenant nécessaire de diffuser cette information pour
que les patients rapatriés, voire ceux ayant été hospitalisés a
’étranger ’année précédente, soient identifiés, placés en
précautions contact et dépistés.

Les BGN aérobie stricte constituent un phénoméne
particulier, essentiellement limité aux secteurs de réani-
mation pour lesquelles les stratégies de maitrise sont bien
connues et établies pour les acinetobacter. Beaucoup
reste a acquérir pour mieux connaitre |’épidémiologie et
les mesures de controle de P. aeruginosa, pour faire la
part de ’émergence dans les flores, de la circulation par
transmission croisée, du role de U’environnement. Mais,
ces deux bactéries ne constituent pas des problemes de
santé publique.

Pour les EBLSE, il apparait de plus en plus clairement
qu’elles représentent l’enjeu essentiel de la résistance pour
les prochaines années, avant les SARM hospitaliers ou commu-
nautaires en France. Le terme de « nouveau péril fécal » a été
justement proposé. Quels que soient les succes qui pourront
étre obtenus dans U’endiguement de la dissémination des
EBLSE, les conséquences de santé publique seront importantes
et ameneront a court ou moyen terme a modifier la prise en
charge antibiotique des infections communautaires a entéro-
bactéries les plus fréquentes comme les infections urinaires
ou digestives, avec en retour un risque majoré d’émergence
d’EPC. La réduction radicale du volume des antibiotiques est
la mesure dont l’impact sera le plus important.

Les nombreuses actions a mener ont été listées dans les
recommandations récentes du HCSP [6] :

e d’abord informer les professionnels de santé, mais aussi la
population des enjeux des EBLSE pour permettre
d’améliorer ’hygiéne des mains en collectivité et faire
comprendre les risques liés a utilisation abusive des
antibiotiques ;

e améliorer le respect des précautions standard et réduire
les consommations antibiotiques dans les hopitaux ;

e préciser I’épidémiologie des EBLSE et les différences avec
le SARM pour proposer des mesures de précautions
contact éventuellement adaptées a ces bactéries ;

e enfin déterminer la part de transmission des EBLSE a partir
des animaux et vers les effluents et ’environnement, il
est urgent d’obtenir des données plus précises sur ces
questions.
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