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Politique de dépistage des BMR:

quand et qui faut-il dépister?

Gabiriel Birgand®*, Jean-Christophe Lucet?

L'épidémiologie bactérienne est maquée par I’émergence et I’'accroisse-
ment de résistances aux antibiotiques. Apres les Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM) et les entérobactéries productrices de
bétalactamase a spectre étendu devenue endémiques en France, la
menace est maintenant représentée par les entérocoques résistants aux
glycopeptides et les entérobactéries productrices de carbapénémases. Le
dépistage doit tenir compte de cette situation épidémiologique avec des
stratégies variables, qu’il s’agisse de cas sporadiques ou endémiques.
Il est par ailleurs nécessaire de tenir compte du caractére commensal
ou saprophyte et du mécanisme de résistance de I'espéce bactérienne.
Les actions de préventions associées au dépistage peuvent étre a visée
individuelle comme la décolonisation, ou a visée collective comme les
mesures de prévention de la transmission croisée plus ou moins strictes
selon la bactérie ciblée. Le dépistage des bactéries multirésistantes (BMR)
est restreint aux secteurs a risque comme les soins intensifs associés a
des précautions complémentaires contacts. Il peut étre étendu lors de
situations épidémiques. Pour les bactéries hautement résistantes (BHR)
sporadiques, le dépistage doit se focaliser sur les patients rapatriés ou
hospitalisés dans I'année précédente a |’étranger avec des mesures strictes
de contrble et un dépistage extensif autour d’un cas. Des méthodes de
dépistage rapide sont actuellement disponibles sur le marché mais ne
prennent leur place qu’en cas de nécessité de prise de décision quant a
la stratégie de maitrise a adopter.

Transmission croisée — stratégies de dépistage — bactéries multi-résistantes
- précautions contact — entérobactéries BLSE — entérocoque résistant
aux glycopeptides — Staphylococcus aureus résistant a la méticilline -

entérobactéries productrices de carbapénémases.

EH Introduction

La découverte des antibiotiques a longtemps fait croire
que la bataille contre les infections d’origine bactérienne
était gagnée. Malheureusement, le génie adaptatif des
bactéries leur a permis de développer des résistances,
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SUMMARY

Multi drug resistant organisms: when and who
do we need to screened?

The bacterial epidemiology is characterised by a
constant increase of the antibiotic resistance. Metihi-
cilline resistant Staphylococcus aureus and extended
spectrum betalactamase producing Eterobacteriacae
have become endemic in France. Currently, the ma-
jor threat is now represented by the emergence of
glycopeptide resistant enterococci and carbapene-
mase producing enterobacteriacae. The screening is
a tool taking part of a strategy to prevent the spread
of such organisms which needs to take in account
the local epidemiology with different strategies func-
tion of sporadic of endemic circumstances. Thus,
the analysis needs to include in the commensal or
saprophytic characteristics and the resistance me-
chanism of species. Preventing measures associated
to this screening could focus on individual issues
mainly based on decontamination methods, or col-
lective issues with the graduate measures to prevent
cross transmission depending on the organism. The
screening of multidrug resistant organisms should
focus on high risk units as intensive care units, in
association with contact precautions. Those mea-
sures could be extended in case of acute epidemic
situation. For sporadic highly resistant organisms,
the screening should focus on repatriated patients
or patients hospitalized abroad in the previous year,
with strict control measures associated to an ex-
tensive screening around a case. Rapid screening
methods have been demonstrated to be only useful
if a rapid decision need to be done for the control
strategy to implement.

Cross infection — screening strategies — multi drug resis-
tance - contact precautions — ESBL Enterobacteriacae —

glycopeptide resistant Enterococci— meticilline resistant
Staphylococcus aureus — carbapenemase producing
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favorisées par le mésusage des antibiotiques. Le rap-
port de force entre le développement de nouveaux anti-
biotiques et "'accumulation des résistances a fait naitre
des multirésistances définies par I'efficacité d’'un nombre
restreint d’antibiotiques. Les années 90 et le début des
années 2000 ont été marqués par les préoccupations autour
du Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
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et I'apparition de souches avec diminution de sensibilité
ou méme résistance a la vancomycine.

Parallelement a cette situation, la résistance au sein des
bacilles a Gram négatif (BGN) ne cessait de croitre jusqu’a
amener les membres de la Société américaine d’épidé-
miologie (SHEA) en 2009 a classer les BGN multirésis-
tants comme la principale question d’actualité, avant le
SARM et les infections a Clostridium difficile [1]. Face a
ce phénomeéne, des molécules originales ont été mises
sur le marché pour les infections a cocci a Gram positifs
multirésistants. En revanche, aucune nouvelle famille anti-
biotique active contre les BGN n’a été mise sur le marché
ces 25 derniéres années.

Devant cette course entre le développement d’antibio-
tigueset I'’émergence de résistance, les mesures de préven-
tion de 'infection apparaissent comme un moyen de lutte
déterminant pour préserver I’antibiothérapie. L’application
des précautions standard pour tout patient et de précau-
tions particuliéres pour ceux identifiés comme colonisés
ou infectés permet de limiter la transmission croisée et de
garder de faibles taux d’infections a germes résistants.
Des méthodes de décontamination peuvent également
prévenir I'infection. Ces méthodes ne sont envisageables
qu’associées a une stratégie de dépistage.

Cette mise au point a pour objectif de définir les straté-
gies de dépistage des bactéries multi et hautement résis-
tantes aux antibiotiques, les enjeux que ces dépistages
représentent en fonction des micro-organismes et des
secteurs de soins.

A Quelles sont les menaces?

Les menaces sont de trois ordres. Tout d’abord, les bacté-
ries multirésistantes dites «classiques » : Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline et entérobactéries produc-
trices de bétalactamase a spectre étendu (BLSE). Ces
bactéries ont émergé dans les années 90 jusqu’a devenir
endémiques dans les hopitaux frangais.

D’autre part, les bactéries saprophytes telles que Acinetobacter
baumannii et Pseudomonas aeruginosa peuvent présenter
des résistances a I'ensemble des antibiotiques disponibles
avec de potentielles impasses thérapeutiques.

Enfin, les bactéries hautement résistantes (BHR) aux anti-
biotiques intégrant les entérobactéries productrices de car-
bapénémases (EPC) et les entérocoques résistants aux gly-
copeptides (ERG) représentent une vraie menace infectieuse.

k¥ Les bonnes nouvelles:
épidémiologie du SARM et des ERG

3.1. Le Staphylococcus aureus

résistant a la méticilline

L’épidémiologie du SARM est variable d’un pays a I'autre.
A 'image des Pays-Bas, les pays qui ont adopté une
stratégie de «search and destroy» ont gardé des taux
tres bas de SARM dans les structures hospitaliéres. Les
autres pays ont vu leur taux de SARM augmenter. En
France, les taux d’incidence sont passés de 0,40 patients
pour 1000 journées d’hospitalisation porteurs ou infectés
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en 1990 a 0,56 en 1998 [2]. La tendance s’est infléchie
a partir de 2002. Le réseau EARSS décrit une évolution
des taux de SARM parmi les bactériémies a S. aureus
de 34 % en 2001 a 20,1 % en 2011 [3]. D’autres études
ont constaté la méme tendance. Les enquétes BMR-
Raisin donnent des densités d’incidence de 0,79 SARM
pour 1000 journées d’hospitalisation en 2002 a 0,42 en
2010 parmi de larges cohortes d’établissements de santé
frangais volontaires [4]. Cette réduction de la résistance a
également été constatée en Autriche (12,1 % a 7,4 %), en
Belgique (28,3 % a 20,5 %), en Irlande (42,5 % a 33,2 %)
ou en Grande-Bretagne (46,8 % a 21,6 %) [3].

3.2. Les entérocoques résistants

aux glycopeptides (ERG)

Malgré la prise en considération des conséquences cli-
niques, les ERG ont disséminés en débutant par les Etats-
Unis dans les années 90 [5], en Europe dans les années
2000 [3], puis a travers le monde [6]. Les données du
systéme EARSS montrent des taux de résistance dans
I’espéce E. faecium supérieurs a 20 % dans certains pays
(Ilande, Portugal, Grece) et inférieurs a 1 % dans d’autres
comme les pays scandinaves [3]. En France, de 2005 a
juin 2011, 894 signalements a ERG ont été effectués par
286 établissements de santé avec 224 (25 %) épisodes
épidémiques (n > 2 cas) a la date du signalement [7]. En
2010, la proportion de résistance a la vancomycine dans
I’espéece E. faecium était estimée a 1,1 % en France [3]
et la prévalence des infections nosocomiales (IN) a ERG
en 2006 était inférieure a 0,01 % [8].

¥ Les mauvaises nouvelles:
les entérobactéries productrices
de BLSE et de carbapénémases

4.1. Entérobactéries productrices de BLSE
Depuis les années 90, nous assistons a une diffusion de
souches d’EBLSE, d’abord hospitalieres (Klebsiella pneu-
moniae et Enterobacter spp. TEM et de SHV) puis depuis
une dizaine d’années dans la communauté (E. coli CTX-M).
La prévalence communautaire de portage a été mesurée
a7 % dans une étude espagnole en 2003 [9], jusqu’a plu-
sieurs dizaines de pourcents dans certains pays d’Asie [10].
En France, une étude menée en 2011 chez des volontaires
sains en région parisienne retrouvait une prévalence de
6,1 % (21/345) dont une majorité de CTX-M [10]. Le réseau
hospitalier européen EARSS [3] montre une prévalence des
BLSE parmi les bactériémies a E. coli passée de 2 % en
2002 a 8, 2% en 2011 en France. Les taux de résistance
aux céphalosporines de 3° génération (C3G) au sein de
I’espéce Klebsiella pneumoniae était de 25,3 % en 2011.
Cette évolution inquiétante fait des EBLSE un des principaux
problemes de santé publique a I’heure actuelle.

4.2. Entérobactéries productrices

de carbapénémases

La situation des entérobactéries productrices de carbapéne-
mase (EPC), si elle est moins préoccupante actuellement en
France, est inquiétante au niveau mondial [9]. Les données du
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réseau EARSS [3] montrent que le pourcentage de K. pneu-
moniae résistante a I'imipénéme ne cesse d’augmenter et
que certains pays ont des taux proches de 50 % [11].
Parmi les EPC, les NDM-1 prédominent dans le sous-
continent indien [12], KPC prédomine dans le pourtour
méditerranéen (Grece, Israél et Turquie) [13], mais aussi
dans le nord-est des Etats-Unis, alors que les OXA-48
sont surtout trouvés en Afrique du Nord.

En France, le bilan réalisé par I'Institut de veille sanitaire
(InVS) été 2012 montrait une augmentation du nombre
d’épisodes signalés, passant de 1 a 2 par an avant 2008
a 113 épisodes en 2011 [14]. Plusieurs épidémies ou cas
groupés a EPC ont été rapportés en France, toujours a
partir d’'un cas importé [15,16].

A Quelles bactéries
et quelles situations prioriser
pour le dépistage ?

Trois critéres rentrent en compte dans la graduation du risque.

5.1. La situation épidémiologique

Les stratégies de dépistage doivent prendre en compte
la fréquence de survenue de I’événement au niveau local
(figure 1).

Figure 1 - Intérét du dépistage en fonction

du type de bactérie, du secteur d’hospitalisation
et de la situation épidémiologique.

Prioritaire
BHR/BMR Epidémiologie

ERG/EPC Réanimation Emergente
EBLSE/SARM MCo Installée
A.baumannii SSR

Sporadique
P. aeruginosa SLD

Moins essentiel

Abréviations: BHR: bactéries hautement résistantes; BMR: bactéries
multi-résistantes ; EBLSE: entérobactéries productrices de bétalactamases a
spectre étendu; SARM: Staphylococcus aureus résistant a la méticilline;
MCO: médecine/chirurgie/obstétrique; SSR: soins de suite et de réadaptation;
SLD: soins de longue durée.

Pour les cas sporadiques, la stratégie de dépistage est
ciblée aux patients présentant des facteurs de risque d’expo-
sition. Elle est associée a des mesures strictes de contrdle de
la dissémination (que nous aborderons plus loin) [17]. C’est
I’'exemple de la stratégie nationale de maitrise des BHR en
France. La stratégie sera plus simple des lors que le patient
est identifié et placé en précautions contact strictes dés son
admission a I’hdpital selon les recommandations récentes
du HCSP [18]. Ce principe est également applicable aux
épidémies récentes, non maitrisées en vue d’enrayer la
dynamique de transmission.

Dans la situation d’épidémie installée, une stratégie plus
classique est recommandée, associant des précautions
contact et un dépistage plus ou moins extensif [19].

5.2. Le caractéere commensal ou saprophyte
des espeéces bactériennes

Le caractére commensal ou saprophyte des bactéries est
essentiel pour comprendre la dynamique de dissémination
et les stratégies de maitrise.

Les especes bactériennes commensales comme E. coli
dans le tube digestif constituent un réservoir important de
souches parfois résistantes avec la capacité de demeurer
de maniéere prolongée dans le microbiote. La durée médiane
de portage pour les EBLSE a été évaluée a 6,6 mois [20],
celle du SARM a 8,5 mois [21] et celle des ERG évaluée
entre 1,3 et 6,8 mois [22, 23]. En raison du caractére com-
mensal et du portage prolongé des EBLSE, la transmis-
sion a I’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 [24].

Les especes saprophytes comme A. baumannii et
P. aeruginosa touchent essentiellement les secteurs de
réanimation qui conjuguent le confinement des patients,
I'utilisation des procédures invasives et une pression de
sélection antibiotique importante. Ainsi, la grande majo-
rité des épidémies survient en réanimation, plus rarement
dans les secteurs ou la densité de soins et d’antibiotiques
reste importante [25].

Des souches bactériennes peuvent également posséder
des caractéristiques intrinséques facilitant leur dissémi-
nation a I'image du complexe clonal 17 (CC17) chez les
ERG ou des clones de SARM ST5, 8, 22, 30 et 45 qui ont
largement diffusé a I’hopital.

5.3. Le niveau du mécanisme de résistance
Le mécanisme de résistance en lui-méme est un facteur
important pour I’épidémiologie. L’acquisition de matériel
génétique conférant une résistance aux antibiotiques peut
induire une résistance bactérienne stable. Ce constat est
vrai pour les génes BLSE et carbapénemases chez les enté-
robactéries, du mecA pour les staphylocoques dorés et les
genes vanA/vanB pour les entérocoques. Les choses sont
différentes pour les résistances apparaissant par sélection
de mutants résistants. C’est le cas pour la résistance de
P. aeruginosa le plus souvent lié a I’hyperproduction de
céphalosporinase ou la perte de porines pour la résistance
a I'imipéneme, qui sont des phénomeénes réversibles au
niveau d’une population bactérienne.

Les BMR et BHR ont la possibilité de transmettre des génes
de résistance entre entérobactéries. Les BLSE de type
CTX-M ont été initialement retrouvées exclusivement chez
E. coli et sont maintenant retrouvées frequemment chez
K. pneumoniae et Enterobacter spp. Ces phénoménes ont
également été constatés chez les EPC: chez un méme
patient, une KPC a été transmise par un transposon de
K. pneumoniae a E. coli puis par un plasmide d’E. coli vers
S. marscesens [26]. De méme, la plasticité génétique de
E. faecium lui a permis d’acquérir par des transferts hori-
zontaux des résistances a plusieurs classes d’antibiotiques,
successivement a I'ampicilline puis aux aminosides et enfin
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aux glycopeptides. C’est le cas des souches du CC17 a
I’origine des souches épidémiques en France et dans le
monde [27, 28]. Les transferts de résistance ont également
été décrits entre especes différentes, notamment I'acquisition
d’opéron van chez S. aureus a partir d’entérocoques [29].

En résumé

® Les stratégies de dépistage doivent cibler les bacté-
ries commensales (EBLSE, SARM, EPC, ERG) plutét que
les bactéries saprophytes, méme si P. aeruginosa et plus
encore A. baumannii représentent un risque particulier en
réanimation.

® Les mesures de contrdle doivent étre adaptées a la situa-
tion épidémiologique. Lors de cas sporadiques une straté-
gie agressive de contrble permet d’éviter I'implantation de
la bactérie.

® Le transfert de géne de résistance intra et inter espéce
est un facteur important a prendre en compte.

[} Dépister les BMR et BHR:
dans quel objectif?

Le dépistage peut présenter des bénéfices individuels
(prévention de I'infection par le germe recherché) et un
intérét collectif (prévention de la transmission du germe
recherché)

6.1. Impact individuel

Le dépistage a visée individuelle a pour objectif la pres-
cription d’un traitement préventif ou curatif pour éviter la
survenue d’événements indésirables graves. Les mesures
sont les suivantes:

e connaitre le statut de portage dans les filieres a risque
et prévenir I'infection par la décontamination,

¢ adaptation de I'antibioprophylaxie lors d’interventions
chirurgicales,

e choix de I'antibiothérapie en cas d’infection.

¢ La décontamination

La littérature sur la décontamination est extrémement
vaste. L'évaluation de la décontamination oropharyngée
et digestive des patients porteurs d’EBLSE a débuté dans
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les années 80. Un essai randomisé associant plusieurs
antibiotiques (néomycine, polymixine E, acide nalidixique)
administrés a des patients de réanimation porteurs d’EBLSE
s’est traduit par une diminution significative des taux de
colonisation et d’infection a EBLSE [30]. Une étude récente
menée aux Pays-Bas a confirmé ces résultats sur un panel
de 507 patients de 13 réanimations. Un traitement par
colistine/tobramycine/amphotéricine B donnaient 73 %
de décolonisation digestive a EBLSE [31]. En revanche,
lors d’une étude longitudinale, la prévalence des enté-
robactéries résistantes aux C3G passait de 6 % a 5 %
lors de la phase de décolonisation mais avec un rebond
a 15 % apres intervention. Ce constat laisse supposer
une persistance des entérobactéries C3G-R a de faibles
concentrations plutét qu’une éradication [32].

La décolonisation des patients porteurs d’EPC a moins
été évaluée. Une étude randomisée en double aveugle
évaluant I’'association gentamicine/polymyxin E concluait
en une réduction significative du portage (16,1 % contre
61,1 % pour les témoins a 3 semaines et 33,3 % contre
58,5 % a 6 semaines) [33]. Mais I'utilisation en prophylaxie
de la polymyxine comporte le risque d’émergence de résis-
tance a cette famille d’antibiotiques, dernieres molécules
utilisables en curatif en cas d’infection.

Les études sur la décontamination des porteurs d’ERG
sont rares et avec de faibles effectifs. Deux études avant/
apres utilisant la bacitracine seule ou en association avec
la doxycycline sur des filieres d’hémodialyse et d’oncolo-
gie concluent a une efficacité des traitements avec 15/15
(100 %) patients décolonisés a la fin du traitement pour
I’'une et 5/28 (18 %) pour la seconde contre 1/28 pour les
patients témoins [34, 35]. Une derniere étude randomisée
traitement contre placébo ne retrouvait aucune différence
entre les 2 bras aprés 3 semaines [36]. Ces rares études
semblent prouver une inefficacité de la décontamination
des patients porteurs d’ERG.

Une récente revue systématique de la littérature portant
sur 23 essais randomisés versus placebo a été réalisée
afin d’évaluer I'efficacité de la décolonisation dans une
population intégrant des volontaires, patients ou personnels
porteurs de SASM et de SARM. Les interventions consis-
taient en une décontamination topique seule ou en asso-
ciation avec un traitement systémique. La décolonisation
éliminait le portage nasal pour 90 % des participants [37].

SARM EBLSE ERG/EPC

Pour quoi faire ?

Précautions contacts + * +F

Décontamination + = -

Mesures spécifiques (ATBPX) ++ ? ?
Quel bénéfice ?

Individuel ++ X ?

Collectif ++ + +4++

Abréviations : ERG : entérocoques résistants aux glycopeptides ; EPC : entérobactérie productrice de carbapénemase ; EBLSE : entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; ATBPX : antibioprophylaxie.
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Cependant, I'efficacité était plus faible dans 2 études éva-
luant la décolonisation topique seule [38, 39]. Dans un
essai randomisé versus placebo, la décontamination ne
permettait par I’éradication du SARM de tous les sites
colonisés et éradiquait le SARM du nez dans 44 % des cas
[39]. La persistance du portage de SARM était associée
a des traitements intercurrents par fluoroquinolones et la
colonisation de plusieurs sites. Dans une autre étude de la
décontamination topique, la décontamination topique était
effective dans un quart des patients dans le groupe inter-
vention [38]. Dans cette étude, la colonisation d’autres sites
que le nez était associé a I’échec de la décontamination
topique. Un plus grand taux de succes était obtenu lors de
I'association de décontamination topique associée ou suivie
de traitement systémique. Dans une étude réalisée sur trois
années, application nasale de mupirocine avec une toilette
a la chlorhexidine associées a un traitement systémique
par doxycycline+rifampicine permettaient d’obtenir une
décolonisation a 3 mois chez 74 % des patients traités, et
chez 32 % dans le bras non traité [40]. Cette étude incluait
des porteurs chroniques sans infection. Enfin, dans une
derniere étude, une antibiothérapie systémique associée a
5 jours de toilette CHG/mupirocine permettait d’obtenir 87 %
de décolonisation. Cependant, ce résultat n’était obtenu
qu’apres plusieurs cycles de traitement (47 % d’efficacité
lors du premier cycle et 76 % lors du second) [41].

S. aureus est le pathogéne le plus fréquemment responsable
d’infections du site opératoire, notamment en chirurgie
propre. Le dépistage du SARM suivi d’une décontamina-
tion et d’'une adaptation de I’antibioprophylaxie semble
diminuer I'incidence des ISO. C’est ce qui est rapporté
dans une méta-analyse de Taconnelli et al. avec un effet
protecteur de I'intervention (OR 0,69, IC95 % 0,46-1,01)
sans différence significative entre les groupes intervention
et témoins [42].

6.2. Impact collectif

Les interventions a visées collectives ont pour objectif le
contrble de la dissémination de la résistance. Les mesures
sont les suivantes de la plus basique a la plus stricte:

e prévention de la transmission croisée,

e dépistage en vue de connaitre le statut des patients
«contacts »,

e sectorisation des patients porteurs et contacts en
2 zones distinctes avec personnel dédié lors de situation
épidémique.

* Les mesures de prévention de la transmission croisée
Trois niveaux de stratégies (figure 2)

Les mesures pour limiter la transmission croisée entre
patients sont d’intensité croissante [43]. Elles peuvent se
limiter aux seules précautions standard, fondées essen-
tiellement sur le respect de I’hygiene des mains grace aux
solutions hydro-alcooliques (SHA) avant contact avec
chaque patient ou son environnement immeédiat [44].
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 pathogénes
et notamment les BMR, SARM et EBLSE [19]. Elles peuvent
étre appliquées aux seuls patients trouvés porteurs de
BMR dans les prélevements cliniques ou étre couplées a

une politique de dépistage pour identifier ’ensemble du
réservoir des patients porteurs. La nature des précautions
contact a été réecemment revue, la modification essentielle
pour les BMR étant de ne plus recommander le port de
gants, qui constituent plus un obstacle a I’hygiene des mains
qu’une barriere pour empécher leur contamination [19]. Le
placement en chambre individuelle reste recommandé. En
revanche, les autres mesures et notamment I’'identification
rapide et la signalisation du portage restent essentielles,
puisqu’on sait que I’observance de I’'hygiene des mains
est augmentée au contact d’un patient identifié comme
porteur de BMR [45].

Le troisieme niveau de précautions est la mise en place
de mesures maximales de type «search and isolate »
dont I'objectif est d’assurer I’'absence de circulation des
BHR, EPC et ERG [16, 46]. Ces stratégies comportent
une politique extensive de dépistage extensive autour des
cas index, un regroupement des cas dans des secteurs
dédiés avec une prise en charge par du personnel spé-
cifiquement affecté, une recherche de portage chez les
patients contact avec une levée prudente de la suspicion
de portage, enfin des critéres stricts pour affirmer la néga-
tivité du portage [47]. Les derniéres mesures portent sur
le rehaussement des précautions contact par le port de
gant et de tablier systématique a I’entrée dans la chambre.

* Quelle stratégie mettre en place?

Pour les cas sporadiques et les épidémies récentes,
I'exemple des Pays-Bas vis-a-vis du SARM a montré qu’une
stratégie agressive permettait d’empécher I'implantation
de ces souches. Cette stratégie repose sur une politique
nationale forte qui comporte un systeme d’alerte précoce,
des recommandations nationales, un systéeme de signale-
ment aux autorités sanitaires, des équipes régionales de
support technique (représentées en France par les CCLIN),
et un soutien administratif local pour faciliter la mise en
place de ces mesures.

Figure 2 - Stratégies de contrdle de la transmission croisée

par voie manuportée des bactéries multi et hautement

résistantes aux antibiotiques.
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Cette politique a fait la preuve de son efficacité pour la
maitrise des ERG en France, non seulement pour des
phénomeénes 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 situa-
tion qui paraissait trés compromise avec une dissémina-
tion des EPC dans la majorité des hopitaux israéliens. La
principale mesure mise en ceuvre était un cohorting des
cas identifiés sur les seuls prélévements cliniques dans
tous les hopitaux du pays.[48]

Les retours d’expérience de ces épidémies sont sensi-
blement les mémes. Lors d’épidémies de colonisations,
le dépistage des patients contacts est essentiel pour le
contrble de la diffusion. Plus la stratégie de «dépistage et
isolement» est mise en place rapidement, plus vite I’épi-
démie est maitrisée [49]. L'extinction de I'épidémie est
possible par une application stricte d’un cohorting avec
personnel dédié. La coordination régionale et nationale
est un facteur clef du succés. Cependant, ces mesures
ont des conséquences importantes sur I’activité et les
ressources des services impactés.

Dans des situations d’épidémie installée, la définition
d’une politique nationale cohérente est essentielle. Les
modeéles mathématiques et le succes obtenu sur le SARM
suggerent qu’une politique de ce type n’est efficace que si
I’ensemble des établissements de santé met en ceuvre des
actions coordonnées [50, 51]. Dans ce cas, des mesures
de contréle de type «bundle » (faisceau de mesures), sont
efficaces, et associent une formation, une politique de
dépistage, I'application stricte des précautions standard
et des précautions contact, parfois une décontamination
des patients ou encore un cohorting, ou le contréle de la
contamination environnementale en fonction de la BMR.
Ainsi, des situations qui paraissaient non controlées dans
des services de réanimation de pays en développement
I’'ont été par cette association de mesures [52].

¢ Précautions standard ou précautions contacts ?
Quelle doit étre la part des précautions contact et des
précautions standard pour les bactéries moins résistantes

Tableau Il - Mesures de contréle a I’échelle individuelle et
collective en fonction du type de bacté

Situation endémique Situatmn sporadlque

Individue || pécolonisation E:‘,""iﬁu" Décolonisation | Décolonisation
= [ Efficacité partielle “_.::l:lm Inefficaca Inefficace

ATBPX ATBPX ? ATBPX ?

Collectif ‘ Précaitions standa Précautions standard

%!E %!“ Cchomng Cohortmg

Abréviations: ERG: entérocoques résistants aux glycopeptides; EPC: entérobactérie
productrice de carbapénémase; EBLSE: entérobactéries productrices de bétalactamases a
spectre étendu; SARM: Staphylococcus aureus résistant a la méticilline; PCC: précautions
complémentaires contact; ATBPX: antibioprophylaxie.
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comme les BLSE? Comme il a été dit plus haut, ce point
fait débat, y compris pour SARM malgré la vaste littéra-
ture disponible. Il existe de bons arguments en faveur de
I’application 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. En
revanche, la diversité des entérobactéries hébergeant les
BLSE, leur différence en termes de caractére commensal
et de capacité a diffuser posent la question de les classer
par risque de transmission. Plusieurs études menées en
réanimation décrivent des prévalences et un pourcentage
supérieur d’E. coli BLSE dépistés a I'admission (préva-
lence de 4,1 % (74/1906) dans une étude et 63 % (21/32)
d’E. coli dans une seconde) et plus faible pour K. pneu-
moniae (prévalence de 1,9 % (35/1806). A I'inverse, la
transmission croisée est plus fréquente pour les souches
de K. pneumoniae que pour les E. coli avec 52 % contre
13 % lors d’une analyse en champs pulsé [53]. La seconde
étude retrouve des taux d’acquisition de 4,5 % pour tout
type d’EBLSE avec une majorité (75 %) d’especes d’en-
térobactéries différentes des E. coli.

Compte tenu de ces éléments, faut-il considérer E. coli BLSE
au méme niveau que les autres EBLSE, K. pneumoniae
et Enterobacter spp.? Trois raisons principales militent
pour inclure E. coli BLSE avec les autres EBLSE: d’une
part, la nécessité d’avoir une politique cohérente et facile
a expliquer aux équipes de soins, et donc de ne pas dif-
férencier les entérobactéries les unes par rapport aux
autres; ensuite, le fait que E. coli BLSE peut se transmettre
entre patients, méme si c’est moins fréquemment que les
autres EBLSE. Enfin, I’épidémie d’EBLSE est autant une
épidémie de supports de résistance qu’une épidémie de
souches, comme I’'a montré I'intrication entre différentes
entérobactéries et différentes BLSE.

En résumé (fableau )

® Le dépistage permet la prescription d’un traitement pré-
ventif ou curatif.

® La décontamination des porteurs de SARM est efficace
mais de nombreux facteurs peuvent provoquer un échec du
procédé: les traitements antibiotiques associés (fluoroqui-
nolones), les Iésions cutanées, les dispositifs invasifs, la pré-
sence de plusieurs sites colonisés ou infectés, la résistance
a la mupirocine, I'observance du traitement.

® Une décolonisation transitoire semble possible pour les
EBLSE et EPC mais I’éradication est rarement réalisable avec
un risque d’émergence de résistance.

* En situation sporadique ou d’épidémie récente, il est néces-
saire de dépister les patients exposés et d’appliquer des
mesures de contrdle strictes.

® En situation endémique, il est utile d’appliquer, en sus des
précautions standard, des précautions contact associées a
un dépistage dans les unités a risque (réanimation).

A Qui dépister?

De nombreuses études de facteurs de risque de portage
ont été publiées avec comme objectif de cibler les popu-
lations a dépister.




7.1. Les bactéries multi-résistantes

En France, le SARM est une problématique principalement
liée aux structures hospitaliéres. Les facteurs de risque
de portage a SARM communément admis sont: le sexe
masculin, I’age élevé (> 60 ou 75 ans), les antécédents
d’antibiothérapie, les antécédents d’hospitalisation, I’ad-
mission par transfert, le sondage urinaire ou les lésions
cutanées chroniques. Les stratégies associant dépistage
et précautions contact permettent la maitrise du SARM
méme en situation endémique. Une revue de la littérature
publiée en 2004 allait dans ce sens avec 5 études démon-
trant I'efficacité [54]. Deux études récentes confirmaient
ces résultats en réanimation : I’'une par des diminutions de
67 % del'incidence de portage et de 75 % des bactériémies
a SARM sur 16 mois apres application pendant 16 mois
de «bundle » basés sur du «dépistage et isolement » [55];
la seconde par une diminution de 62 % des infections a
SARM sur 3 ans [56]. La controverse vient d’une étude
randomisée en cluster récente qui ne retrouvait pas de
changement significatif des taux d’acquisition de SARM
et des ERG dans18 réanimations [57]. Le projet européen
MOSAR retrouvait en réanimation une efficacité sur les
taux de SARM d’une politique de promotion d’hygiene des
mains associée a des toilettes systématiques a la CHG,
alors que I'ajout d’une politique de dépistage + précau-
tions contact n’apportait pas de bénéfice supplémentaire.
Aucun de ces deux groupes de mesures n’était efficace
sur les taux d’EBLSE [58].

En résumé

® Malgré une controverse, la stratégie se basant sur le dépis-
tage associé a des précautions complémentaires contact
pour les patients identifiés porteurs a SARM semble efficace.
* || est nécessaire de cibler les secteurs a risque de trans-
mission pour le dépistage (réanimations ou soins intensifs).
® Le dépistage peut s’avérer utile hors secteurs considérés
comme a risque pour la maitrise de situations épidémiques
a SARM.

Les facteurs de risque sont moins clairement établis pour
les EBLSE. De nombreux facteurs non spécifiques ont été
décrits dans la littérature: le sexe masculin, I’age élevé
(> 60, > 75 ans), les antécédents d’antibiothérapie, les
antécédents d’hospitalisation, I'admission par transfert en
provenance de secteurs de soins chroniques ou médico-
sociaux, type EHPAD, le sondage urinaire ou les Iésions
cutanées chroniques. Comme pour le SARM, la problé-
matique des EBLSE est hospitaliere mais s’étend également
ala communauté. Ce phénomeéne est lié a la dissémination
pandémique des E. coli BLSE de type CTX-M. Comme
décrit précédemment, la prévalence du portage de E. coli
BLSE CTX-M a augmenté de maniére exponentielle dans
de nombreux pays et notamment en Asie du Sud-est [59].
Par ailleurs, une étude suédoise retrouvait des taux de
portage au retour de voyage qui variaient de 24 % a 88 %
selon les pays de destination [60]. Les données frangaises
de prévalence dans la communauté sont parcellaires. Une
étude réalisée en 2011 chez des volontaires sains en région
parisienne retrouvait une prévalence de 6,1 % (21/345)
dont une majorité de CTX-M sans lien avec un voyage,
une hospitalisation ou une antibiothérapie récente [10].
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Enfin, une étude étiologique menée en région parisienne
retrouvait comme facteurs de risque de portage d’E. coli
CTX-M, la naissance hors d’Europe et la vie en collecti-
vité [61].

Ces données tendent a démontrer que tout patient hospi-
talisé est, en 2012, susceptible d’étre porteur d’EBLSE. Le
voyage en zone d’endémie majore la probabilité de portage.

En résumé

® Les facteurs de risque de portage a EBLSE ne sont pas
clairement définis.

® Le dépistage des EBLSE doit étre restreint aux unités a haut
risque de transmission comme les réanimations.

® Le dépistage n’est utile que si les souches d’EBLSE ont
des capacités marquées de dissémination (K. pneumoniae
et Enterobacter spp.) et si les précautions standard et PCC
sont bien respectées.

7.2. Les bactéries aérobies strictes
saprophytes

A. baumannii est principalement impliqué dans des épi-
démies en réanimation ou chez des patients immunodé-
primés et soumis a une forte pression de sélection par
antibiotiques. En France, les A. baumannii sont a I’origine
de 2,1 % des infections associées aux soins (IAS) dans
les réanimations frangaises [62]. Les souches hospitalieres
sont le plus souvent multi voire pan-résistantes et respon-
sables d’épidémies explosives. Ces caractéristiques sont
en faveur d’une stratégie de contrdle agressive en cas de
diffusion de souches multi-résistantes en réanimation avec
un dépistage a I’admission des patients et hebdomadaire
de I’ensemble des patients présents dans le service.

P, aeruginosa est un pathogene opportuniste trés important
par le nombre d’infections causées (14,4 % des IAS en
réanimation en 2010) et leur gravité [63]. Dans les services
de soins intensifs, P. aeruginosa évolue habituellement par
bouffées épidémiques limitées sur un fond sporadique allant
jusqu’a des épidémies de grande ampleur. Dans ce type
de situation épidémique manifeste, la surveillance épidé-
miologique devra inclure des prélévements de dépistage.

En résumé

® A. baumannii et P. aeruginosa doivent faire I'objet d’une
surveillance épidémiologique par des prélevements de dépis-
tage lors d’épidémie manifeste en secteurs de soins intensifs.

7.3. Les bactéries hautement résistantes

La problématique des BHR commensales (ERG et EPC)
est d’ordre collectif. Une politique nationale vise a mai-
triser la diffusion des ERG et EPC et maintenir les faibles
taux de prévalence actuels des hdpitaux francais. Cette
politique forte, concrétisée par les recommandations du
HCSP, se base sur des mesures agressives de controle de
la transmission. Elles consistent en: (a) un isolement strict
des patients porteurs par cohorting avec personnel dédié;
(b) trois séries de dépistage hebdomadaires des patients
contact (pris en charge par la méme équipe soignante qu’un
patient porteur); (c) création d’une unité dédiée aux patients
contact avec du personnel dédié; (d) arrét des trans-
ferts et des admissions des patients porteurs et contact.
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Cette stratégie a démontré son efficacité locale et régio-
nale par la maitrise d’épidémies d’ERG de grande ampleur
comme en Lorraine et a I’AP-HP mais également au niveau
national par le maintien de taux de résistance de I'ordre
d’1 % chez E. faecium en France. Ce constat est valable
pour les EPC avec la maitrise d’une épidémie nationale
en Israél.

Ces ERG ou EPC peuvent étre identifiés durant le séjour
hospitalier d’un patient, qui peut correspondre alors a une
acquisition. Dans ce cas, la stratégie est lourde, com-
portant les mesures citées ci-dessus [17]. Les moyens
nécessaires a la gestion de 31 cas d’ERG sur 6 mois
dans 4 services d’un hopital francais ont été estimés a
434000 euros [64]. Les cas peuvent aussi étre importés
a partir de patients rapatriés de I'étranger, qu’il s’agisse
d’ERG ou d’EPC ou encore d’autres BGN aérobie stricte
hautement résistants. La stratégie sera plus simple dés
lors que le patient est placé en précautions contact strictes
dés son admission a I’hdpital selon les recommandations
récentes du HCSP [18, 65].

En résumé

® Tout patient rapatrié sanitaire ou hospitalisé dans I'année
précédente doit faire I’'objet d’'un dépistage par écouvillonnage
rectal pour recherche d’ERG, d’EPC et de SARM.

A Finalement, doit-on dépister
ou s’abstenir?

En synthése de ce que nous avons évoqué précédemment,
plusieurs points sont a noter avec des degrés variables
de certitude.

En résumé

Il est indispensable de:

® dépister les BHR en ciblant les patients ayant été exposés
en zone épidémique (patients rapatriés ou hospitalisés dans
I’'année passée a I’étranger et hopitaux francais en situation
épidémique non contrblée);

® dépister le S. aureus (MS ou MR) avant un geste a risque
d’infection, avec I'objectif de prévention individuelle (décon-
tamination/antibioprophylaxie). Mais les «gestes a risque »
restent a déterminer (rapport colt/efficacité).

Il est nécessaire de:

* mettre en place des actions préventives supplémentaires
(précautions contact ou décontamination) pour les patients
positifs lors du dépistage pour le rendre utile d’un point de
vue collectif.

Il existe des données concordantes indiquant que:

* |le dépistage des BMR (SARM et EBLSE) est utile en situa-
tion d’épidémie récente ou installée,

* le dépistage des EBLSE doit concerner des unités a risque
de circulation de BLSE «épidémiogenes », et non cibler les
patients «a risque ».

Par ailleurs, il est certain quele contrdle/endiguement des
BLSE passera d’abord par I’'amélioration des précautions
standard et le contréle des antibiotiques (a la différence
du SARM).
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E Apport du dépistage rapide

Le dépistage rapide par biologie moléculaire n’est intéres-
sant que dans le cadre d’une prise de décision de stratégie
de maitrise. Ces méthodes permettent une évaluation rapide
d’une situation épidémique et d’adapter les mesures de
prévention de la transmission au risque épidémique réel.
Pour ce qui est du SARM, des travaux majeurs concluent de
maniére contradictoire sur le sujet. Une étude a démontré
qu’un dépistage rapide permet d’éviter de nombreux isole-
ments préventifs (399 v 277, P < 0,001) sur 9608 admissions
en réanimation [66]. Cela peut se traduire en une diminution
de co(t sachant qu’une journée de précautions contact
en réanimation est estimée entre 30 et 40 euros [67, 68].
Cependant, une large étude menée dans 12 réanimations
et sur plus de 10 000 patients ne retrouvait pas de diminu-
tion significative des infections a SARM par une stratégie
de dépistage universel par méthode rapide en comparai-
son de méthodes conventionnelles [69]. Ce constat était
repris dans une revue de la littérature ne montrant pas
d’avantage de la PCR par rapport a I'utilisation des milieux
chromogénes, qui donnent une réponse en 24 heures sur
la maitrise de la transmission du SARM [42].

Plusieurs méthodes de dépistage rapide des patients por-
teurs d’ERG et de SARM sont actuellement disponibles.
Elles reposent pour la majorité sur un systéme de PCR
en temps réel avec des degrés variables de facilité d’uti-
lisation. Certains systémes vont jusqu’a automatiser la
majorité des étapes d’analyse. Les méthodes de PCR en
temps réel pour la recherche d’ERG présentent I'avantage
d’associer une valeur prédictive négative proche de 100 %
a une durée d’analyse restreinte a 1 h environ. La valeur
prédictive positive des tests est fonction du génotype de
’ERG. Les génes vanA n’ont jusqu’alors pas été retrou-
vés chez d’autres bactéries que les entérocoques et les
valeurs prédictives positives sont souvent bonnes (66,7 a
92 % pour la PCR Cepheid vanA/vanB) mais varient selon
le test utilisé. Les génes vanB peuvent étre portés par des
bactéries de la flore digestive autres que les entérocoques,
donnant de I'ordre de 20 % de faux positifs [70]. Malgré le
colt important de ces techniques, leur comparaison aux
co(ts engendrés par un arrét de 'activité d’un service est en
faveur du dépistage rapide. Une analyse récente a comparé
Iinvestigation d’un cas d’ERG avec dépistage par culture
conduisant a un arrét d’activité de 3 jours, a I'utilisation du
systeme de dépistage rapide par PCR, permettant de ne
pas interrompre I'activité. Cette étude estimait les colts
de la stratégie par culture a 14302 euros contre 870 euros
lors de la disposition des résultats dans la journée [71].

Il n’existe pas a I’heure actuelle de technique disponible
sur le marché de dépistage rapide pour les EBLSE et
EPC. Plusieurs méthodes sont a I'essai. La difficulté de
développement de ces techniques est liée a la multiplicité
des génotypes de résistance. Ces méthodes pourraient
permettre de juguler plus rapidement des épidémies par
une prise de décision rapide et une adaptation des straté-
gies de contr6le de la diffusion des EPC. Par ailleurs, les
dépistages d’EBLSE pourraient aussi apporter un bénéfice
individuel pour la mise en place rapide d’un traitement
antibiotique adapté chez un patient en état septique avec
une suspicion d‘infection a entérobactérie.
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En résumé

® Le dépistage rapide du SARM ne permet pas une diminution
significative du nombre d’infections.

°® Le dépistage rapide permet une prise de décision de stra-
tégie de maitrise des bactéries hautement résistantes aux
antibiotiques.

* || n’existe pas de techniques rapides de dépistage des
bacilles a Gram négatif.

I} Conclusion

Le dépistage est un facteur clef de la maitrise des épisodes
sporadiques de BHR (ERG et EPC). La mise en place d’une
stratégie de lutte contre les ERG, souvent difficile, toujours
lourde, a permis de faire connaitre, de mettre en applica-
tion et de montrer I'efficacité d’une stratégie de «search
and isolate » stricte [72]. Il est maintenant nécessaire de
diffuser cette information pour que les patients rapatriés,
voire ceux ayant été hospitalisés a I’étranger I’année pré-
cédente, soient identifiés, placés en précautions contact
et dépistés.

Les méthodes de dépistage rapide des ERG pourraient
étre un apport pour des prises de décision rapides, avec
un bénéfice en termes de codts. La mise sur le marché
d’un test dépistage rapide des EBLSE et des EPC sera
un outil précieux autant pour le choix de I'antibiothérapie
que dans la lutte contre la dissémination des résistances.
Les bacilles a Gram négatif aérobie stricte constituent un
phénomeéne particulier, essentiellement limité aux secteurs
de réanimation pour lesquelles les stratégies de maitrise
sont bien connues et établies pour les Acinetobacter.
Beaucoup reste a acquérir pour mieux connaitre I’épidé-
miologie et les mesures de contrdle de P. aeruginosa, pour
faire la part de I’émergence dans les flores, de la circula-
tion par transmission croisée, du réle de I’environnement.
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Mais ces deux bactéries ne constituent pas des problémes
de santé publique. Le dépistage de ces bactéries peut
cependant étre envisagé de maniére temporaire pour la
maitrise de la diffusion locale de ces souches en vue de
prévenir une situation endémique.

Dans les situations endémiques, le dépistage n’est d’une
utilité collective que si des ressources sont disponibles
(chambre individuelle) et si I'observance des précautions
complémentaires contact est élevée. La stratégie de dépis-
tage doit étre adaptée a I'épidémiologie locale. D’un point
de vue individuel, aucun agent n’a prouvé son efficacité
pour la décolonisation pérenne des patients porteurs, sauf
pour SASM et, a un moindre degré, le SARM. L’intérét de
la décolonisation des patients porteurs de SARM reste
toujours incertain.

Les SARM et EBLSE sont endémiques dans notre pays.
Ces bactéries constituent un risque pour les populations
de réanimation dont I’état de santé et les défenses sont
atteints. Le dépistage est donc nécessaire pour ces sec-
teurs quand ils sont touchés en vue d’éviter les événements
indésirables liés a ces bactéries. Les EBLSE sont claire-
ment I'enjeu essentiel de la résistance pour les prochaines
années, avant les SARM hospitaliers ou communautaires
en France. Le terme de «nouveau péril fécal » a été jus-
tement proposé.
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