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Bactéries multi- et hautement résistantes
aux antibiotiques : stratégies et enjeux

D. Lepelletier, P. Berthelot, S. Fournier, V. Jarlier, B. Grandbastien

La résistance croissante des bactéries aux antibiotiques est devenue un enjeu majeur de santé publique
faisant craindre des impasses thérapeutiques. Dans ce contexte, la maitrise de la diffusion des BMR,
comme Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, les entérobactéries productrices de bétalacta-
mases a spectre étendu et Acinetobacter baumannii multirésistant et des bactéries hautement résistantes
aux antibiotiques émergentes (BHRe), comme les entérocoques résistants aux glycopeptides et les enté-
robactéries productrices de carbapénémases, est basée sur une double stratégie de réduction de la
prescription des antibiotiques pour limiter la pression de sélection et de prévention de la diffusion a
partir des patients identifiés porteurs. La stratégie de prévention repose sur trois niveaux différents selon
la situation dont le socle est I'application systématique des précautions standard pour tout patient avec
une attention particuliere sur la gestion des excreta, des précautions complémentaires pour les patients
porteurs de BMR et des précautions spécifiques pour les patients porteurs BHRe. Ce qui rend la tache
difficile, c’est que le portage est le plus souvent complétement asymptomatique, les entérobactéries et les
entérocoques étant des commensaux normaux du microbiote intestinal. L'explosion de la diffusion des
entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu en milieux hospitalier et communautaire
préfigure I'émergence déja constatée des souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases dont
I'importation par des patients ayant des antécédents d’hospitalisation a I’étranger ne semble plus étre
la seule source de diffusion en France.
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H Introduction

La résistance croissante des bactéries aux antibiotiques est deve-
nue un enjeu majeur de santé publique faisant craindre des
impasses thérapeutiques . C’est notamment ce qui se passe pour
les bétalactamines qui sont le pilier majeur de 1’antibiothérapie
des infections a entérobactéries. Certaines entérobactéries poten-
tiellement tres pathogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae ou aerogenes, sont devenues résistantes a
I’ensemble des molécules de cette classe, y compris les carbapé-
némes (> Ces souches sont souvent corésistantes a de nombreux
autres antibiotiques ce qui peut rendre le traitement tres problé-
matique. Il en est exactement de méme pour les entérocoques
devenus résistants aux glycopeptides. Pour l'instant, la France
apparait moins atteinte par ces phénomeénes que d’autres pays [©
et 'enjeu est donc de tenter de retarder leur émergence tout
d’abord en appliquant une politique d’usage raisonné des anti-
biotiques 12,

Dans ce contexte, la maitrise de la diffusion des bactéries multi-
ou hautement résistantes (BMR ou BHR) aux antibiotiques repose
sur une double stratégie de réduction de la prescription des anti-
biotiques pour limiter la pression de sélection et de prévention de
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la diffusion a partir des patients porteurs. La stratégie consiste a
dépister et a isoler les patients porteurs de tels microorganismes,
a la fois pour eux (tenir compte du portage pour le choix de
I’antibiothérapie au cas ou le patient s’infecterait), mais aussi
pour la collectivité (éviter que ces bactéries et leurs genes de résis-
tance ne disséminent a d’autres microorganismes et/ou a d’autres
patients et y soient la source d’'infections ou de l'adaptation de
I'antibioprophylaxie) ['*l. Ce qui rend la tache difficile, c’est que
le portage est le plus souvent completement asymptomatique,
les entérobactéries et les entérocoques étant des constituants
normaux du microbiote intestinal. En outre, la détection des
bactéries cibles au sein de 1’écosystéme intestinal est difficile.
Enfin, nos stratégies de contrdle de la dissémination a partir des
porteurs sont limitées aux barrieres d’hygieéne: on ne dispose
en pratique d’aucun moyen reconnu de décontaminer le tube
digestif des patients. Ainsi, l'un des deux piliers de la stratégie
du search and destroy, qui a pu €tre mise en ceuvre avec succes
dans les pays d’Europe du Nord vis-a-vis des porteurs nasaux de
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), ne peut
donc actuellement pas étre appliqué dans le cadre d'un por-
tage digestif. Les précautions standard (PS) sont applicables par
tout professionnel de santé lors de la prise en charge de tout
patient alors que des mesures plus spécifiques, complémentaires
des PS, sont recommandées pour des patients présentant des
maladies infectieuses transmissibles ou porteurs de BMR en situa-
tions sporadique ou épidémique ['*l. Des précautions encore plus
ciblées peuvent étre proposées a des populations particuliérement
a risque d’infection ou de colonisation par des BHR émergentes
(BHRe) '+ 151, Notre capacité a détecter et identifier précocement
les patients porteurs de BHRe et a assurer leur suivi, a travers une
communication efficace entre tous les acteurs concernés, repré-
sente un challenge important dans la maitrise de la diffusion de
ces BHRe.

B Définitions des bactéries multi-
et hautement résistantes
aux antibiotiques

Les bactéries sont dites multirésistantes aux antibiotiques
lorsque, du fait de I'accumulation de résistances acquises a plu-
sieurs familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu’a
un petit nombre d’antibiotiques utilisables en thérapeutique. La
multirésistance est une étape vers 'impasse thérapeutique. Elle
concerne les bactéries responsables d’infections communautaires
(par exemple, pneumocoques, bacilles de la tuberculose) et les
bactéries responsables d’infections nosocomiales (IN) ou asso-
ciées aux soins. La lutte contre les BMR dans les établissements
de santé (ES), qui s'intégre dans une politique globale de pré-
vention des IN et de maitrise de la résistance aux antibiotiques,
est une priorité nationale qui implique toute la communauté
meédicale (dans les ES mais aussi en ville). Elle fait partie des indica-
teurs d’activité et de qualité et des référentiels d’accréditation des
ES 116,

Le terme «BMR» pour «bactérie multirésistante aux anti-
biotiques» a été défini pour la premiere fois en 1999 dans
le guide sur la maitrise de la diffusion des BMR aux antibio-
tiques diffusés par le Comité technique national des infections
nosocomiales (CTIN), sous I'égide du ministére de la Santé 7,
Une premiére liste de BMR était définie, pour lesquelles des
mesures complémentaires d’hygiene (appelées a cette période
«précautions particulieéres») étaient recommandées en milieu
hospitalier. Ce sigle « BMR » a donc pris initialement une conno-
tation de prévention. D’autres bactéries peuvent présenter des
résistances a plusieurs antibiotiques, mais compte tenu de leur
caractere saprophyte/commensal, du potentiel épidémique ou
non, des conséquences en termes de colonisation/infection,
elles ne sont pas considérées comme des BMR, c’est-a-dire
nécessitant des mesures complémentaires pour limiter leur dif-
fusion collective. C’est le cas en particulier des staphylocoques
a coagulase négative. Par ailleurs, en situation épidémique et
quelle que soit la résistance aux antibiotiques, des mesures
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Tableau 1.
Définition des bactéries multi- ou hautement résistantes aux antibiotiques.

Entérocoques résistants aux

BHRe glycopeptides
Entérobactéries productrices de
carbapénémases

BMR*? Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline

Entérobactéries productrices de
BLSE

Acinetobacter baumannii
multirésistant aux antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa
Exemple de bactéries multirésistant aux antibiotiques
présentant plusieurs
résistances” sans étre classées

comme BMR ou BHR

Entérobactéries résistantes aux
C3G par production de
céphalosporinase déréprimée
Staphylococcus epidermidis résistant
a la méticilline

BHRe: bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes; BLSE:
bétalactamases a spectre étendu; BMR: bactéries multirésistantes aux antibio-
tiques; C3G: céphalosporines de troisieme génération.

@ Le sigle «BMR » est habituellement réservé aux bactéries pour lesquelles des
mesures complémentaires d’hygiéne sont recommandées.

b Ces bactéries présentent une multirésistance aux antibiotiques qui doivent
alerter le clinicien pour le choix thérapeutique en cas d’infection, mais il
n’est pas recommandé de mettre en place des précautions complémentaires
d’hygiéne, en dehors d’un contexte épidémique ou épidémiologique local par-
ticulier.

de contrdle de la diffusion pourront étre recommandées pour

maitriser la diffusion de n’importe quel agent infectieux trans-

missible '¥1, Compte tenu de l'’évolution épidémiologique de
la diffusion de la résistance bactérienne, cette liste de BMR

a évolué entre le premier guide publié en 1999 et celui plus

récent publié par la Société francaise d’hygiene hospitaliere en

2009 31, I’évolution et la liste des BMR sont précisées dans

le Tableau 1.

Pour les BHRe, le premier rapport du HCSP du 16 novembre
20101 ciblait les entérobactéries productrices de carbapéné-
mases (EPC) et les entérocoques résistants aux glycopeptides
(ERG) comme principales BHR a rechercher prioritairement chez
les patients aux antécédents d’hospitalisation dans des hopitaux
étrangers (rapatriés sanitaires et hospitalisés dans 1'année). Ce
choix reposait sur deux arguments:

e la diffusion en France de ces deux BHR sur des modes spora-
dique ou épidémique limités 2% ;

e et ces bactéries appartenant au microbiote intestinal sont
donc susceptibles d’étre portées longtemps et de diffuser
largement (hopital et communauté). D’autres pathogenes
opportunistes, notamment des saprophytes comme Pseudomo-
nas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii, bien que pouvant
également étre importés au décours de séjours hospitaliers
étrangers, ne justifiaient pas les mémes mesures de pré-
vention, du fait de leur situation de saprophytes et d'un
risque de diffusion limité aux ES, voire qu’a quelques sec-
teurs hospitaliers a fort potentiel de transmission (réanimation,
etc.).

Les BMR évoluant sous un mode endémo-épidémique en
France, par exemple SARM, entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (EBLSE) ne sont pas considérées
comme des BHR. Aussi, ce qui caractérise les BHR est le fait qu’elles
sont des commensales du tube digestif a fort potentiel de diffu-
sion tant a I'hopital qu’en ville et qu’elles émergent en France (cas
sporadique ou cas groupés limités). La facon de stigmatiser cette
épidémiologie est de parler de BHRe, «e » pour émergentes. Cette
stigmatisation pourra étre étendue au-dela des ERG et EPC quand
émergeront d’éventuelles nouvelles BHR commensales du tube
digestif, a fort potentiel de diffusion et porteuses de mécanismes
de résistances transmissibles. Les patients «suspects» d’étre por-
teurs d'une BHRe sont les patients ayant eu dans les 12 derniers
mois une hospitalisation de plus de 24 heures quel que soit le
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secteur ou prise en charge dans une filiere de soins spécifique
(dialyse) a l'étranger, les patients transférés d’'un établissement
sanitaire francais et ayant été en contact avec un patient porteur
de BHRe, les patient réhospitalisés ou admis dans une structure
type établissement d’hébergement pour personnes agées dépen-
dantes (EHPAD), et ayant été antérieurement connus porteurs de
BHRe et enfin les patients réhospitalisés ou admis dans une struc-
ture type EHPAD, et ayant été au contact d'un cas porteur d'une
BHRe.

Au niveau international et notamment européen, la termino-
logie BHR peut correspondre a une traduction de Extensively Drug
Resistant (XDR) tel que défini dans un consensus international ?!].
Ces bactéries XDR sont sensibles a seulement une ou deux classes
d’antibiotiques (European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing [EUCAST]). Les XDR incluent les EPC mais aussi
toutes les autres bactéries a Gram négatif produisant des carbapé-
némases, comme A. baumannii et P. aeruginosa. Cependant, cette
définition est purement microbiologique et ne prend en compte
ni les caractéristiques écologiques des especes, ni le caractere
émergent (A. baumannii et P. aeruginosa multirésistant aux antibio-
tiques ne sont pas émergents en France), ni le niveau de mesures
de gestion requis pour maitriser leur diffusion.

14 .
Point important

Patient hospitalisé suspect d’'étre porteur d’'une
bactérie hautement résistante aux antibiotiques
émergente (BHRe)

e Patient ayant eu dans les 12 derniers mois une hospitali-
sation de plus de 24 heures quel que soit le secteur ou prise
en charge dans une filiere de soins spécifique (dialyse) a
I'étranger.

e Patient transféré d’un établissement sanitaire francais et
ayant été en contact avec un patient porteur de BHRe.

e Patient réhospitalisé ou admis dans une structure type
EHPAD et ayant été antérieurement connu porteur de
BHRe.

e Patient réhospitalisé ou admis dans une structure type
EHPAD et ayant été au contact d’un cas porteur d’une
BHRe.

B Surveillance épidémiologique
des bactéries hautement
résistantes aux antibiotiques
émergentes en France

En raison de leur fréquence élevée, de leur potentiel pathogene
se traduisant par une morbidité, mortalité et des cotlts accrus, de
leur caractére commensal qui expose au risque de diffusion, de
leur caractére clonal ou du caractére aisément transférable des
mécanismes de résistance impliqués, les BMR qui font l'objet
du programme national sont les SARM et les EBLSE. Les autres
bactéries nosocomiales qui ne présentent pas toutes ces caracté-
ristiques (par exemple, Enterobacter ou Serratia hyperproducteurs
de céphalosporinases, P. aeruginosa ou A. baumannii résistants aux
bétalactamines, etc.), ne sont pas incluses dans le programme
national, mais peuvent justifier, dans certaines circonstances,
des mesures de surveillance ou d’intervention, en particulier au
niveau local en cas d’événements particuliers ou dans le cadre
d’actions visant a diminuer la pression de sélection par les anti-
biotiques %I,

Dans le réseau de surveillance des BMR en France (BMR-
Raisin) 1??), 1e taux de densité d’incidence globale des SARM pour
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1000 journées d’hospitalisation (JH) sur I’ensemble des partici-
pants a augmenté de 0,63 (2002) a 0,68 (2003), puis a diminué
progressivement passant de 0,62 en 2004 a 0,38 en 2011, soit une
diminution globale de —40 % en dix ans. De 2002 a 2011, ce taux
est passé de 0,79 a 0,44 (—44 %) en court séjour, de 0,38 a 0,24
en soins de suite et de réadaptation —soins de longue durée (SSR-
SLD) (—37 %), et de 2,52 a 1,14 (—55%) en réanimation ce qui
traduit sans doute les efforts faits dans les services de cette disci-
pline. Le taux de densité d’incidence des EBLSE pour 1000JH a
augmenté entre 2002 et 2011, que ce soit globalement (de 0,13
en 2002 a 0,46 en 2011, +254 %), en court séjour (réanimation
comprise) (de 0,16 a 0,57, +256%) y compris en réanima-
tion (de 0,79 a 2,05, +159 %), ou en SSR-SLD (de 0,08 a 0,26,
+225 %) 1221,

En 2013, les BHRe (ERG, EPC) restent émergentes en France: les
données 2011 du réseau EARS-Net ¥ (souches isolées d’infections
invasives) montrent que la proportion de résistance (I+R) a la van-
comycine était de 1,6 % pour 1'espece E. faecium; la proportion
de résistance aux carbapénemes était nulle pour K. pneumoniae
(0/1638 souches) et <1 % pour E. coli (2/8497 souches). A ce jour,
environ 0,7 % des isolats cliniques d’entérobactéries est résistant
aux carbapénemes, dont environ 12 % par production de carbapé-
némases !, La rareté de ces BHRe explique qu’elles ne bénéficient
d’aucun réseau de surveillance en incidence dédié, a I'image des
SARM ou EBLSE (BMR endémiques) surveillées par le réseau BMR-
Raisin.

La surveillance des BHRe repose actuellement sur un disposi-
tif associant le signalement externe des IN (articlesL.1413-14 et
R6111-12 a 17 du code de la santé publique, le Centre natio-
nal de référence [CNR] de la résistance aux antibiotiques pour
les ERG et les EPC, certains laboratoires hospitalo-universitaires
et ’Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bac-
térienne aux antibiotiques [ONERBA]) 24271,

Au titre du critere 1a (infection ayant un caractere rare ou parti-
culier, du fait de la nature, des caractéristiques ou du profil de
résistance aux anti-infectieux de l'agent pathogeéne en cause),
le signalement d’un ou plusieurs patients porteurs ou infectés
a BHRe est indiqué ?%2°). Méme si le nombre de signalements
d’EPC a considérablement augmenté depuis2011, le nombre
d’épisodes pour toute la France, dans le dernier bilan publié
par I'InVS au 1°avril 2013 2%, atteignait 482 depuis2004. Ce
dispositif permet d’informer 1’Agence régionale de santé (ARS)
et leCentre de coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales (CClin), d’obtenir si besoin une aide a la mise
en ceuvre des mesures de gestion et également de contribuer a
la surveillance de ces BHRe. Il est conseillé, dans le cadre de
I'application de ce critére, de procéder au signalement méme
lorsque l'agent pathogene est identifié dans une situation de
colonisation 24,

Avant méme que ce signalement externe soit réalisé,
I'organisation effective au sein de 1’établissement de santé du
signalement interne (des services cliniques ou du laboratoire
vers 1’équipe opérationnelle d’hygiéne [EOH]) des patients por-
teurs de BHRe (ou suspects de 1l'étre) renforce la capacité de
I’établissement a mettre en place les mesures de controle de
maniere réactive. Pour les EPC, sur la base des informations
recueillies par 'EOH, des outils informatiques sont mis a dis-
position des établissements par 1'InVS pour aider au suivi des
cas; ils permettent de produire automatiquement une courbe
épidémique, des bilans d’épisode et un tableau de suivi des
cas et des sujets «contact», et aussi de générer un tableau
synoptique 29,

Sur le plan microbiologique, le CNR de la résistance aux antibio-
tiques met a disposition des ES son expertise pour la confirmation
de souches suspectes et, en cas d'épidémie et sur demande préa-
lable, leur comparaison. Ses coordonnées et les fiches d’envoi des
prélevements sont disponibles sur son site. Des capacités diagnos-
tiques et d’expertise pour les BHRe et mécanismes de résistance
les plus fréquents sont également disponibles au niveau régional,
et les laboratoires compétents peuvent fournir une assistance de
proximité.

Les données issues des signalements et du CNR sont colligées
par 'InVS qui met a disposition sur son site des bilans a intervalles
réguliers 20271,
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B Principes pour la recherche
du portage digestif des BHRe

Le réservoir des EPC et des ERG est le tube digestif. Le
portage digestif est mis en évidence par la recherche de ces
BHRe dans les selles ou a défaut a partir d’écouvillonnages rec-
taux: dans ce cas, vérifier visuellement la présence de maticres
fécales sur I’écouvillon et demander un écouvillon par type de
recherche: un pour recherche d’EPC et un pour recherche d’ERG.
En cas de réception d'un seul écouvillon, il est recommandé
d’exprimer I’écouvillon dans un tube contenant 200 pl d’eau sté-
rile (=suspension). Selles, écouvillonnages rectaux ou aliquots de
la suspension sont ensemencés sur des géloses sélectives appro-
priées a la recherche des EPC et des ERG, respectivement, et
incubés 24, voire 48 heures.

Recherche d’entérobactéries productrices
de carbapénémases

A ce jour, aucun milieu sélectif ne permet de détecter toutes
les EPC. La commercialisation de tels milieux est proche. Pour
I’heure, il est recommandé que tout laboratoire de biologie
médicale en charge d’'établissement de santé dispose en perma-
nence d’au moins un milieu sélectif permettant de rechercher
les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme
génération (C3G) (a l'exception des souches produisant iso-
lément une OXA48, les souches EPC sont résistantes aux
C3G). Ce milieu sera ensemencé en quadrant avec un ali-
quot de selles ou de la suspension de 1’écouvillon rectal et
un disque d’ertapéneme (ERT) sera déposé au niveau du point
d’ensemencement. Les colonies cultivant au plus pres du disque
d’ERT sont fortement susceptibles d’étre des EPC (premieére
orientation). Toutefois, il convient d’identifier et de mesurer la
sensibilité aux antibiotiques des souches «oxydase négative »
cultivant sur ce milieu tant de facon proche du disque d’ERT
qu’a distance.

Pour tenter d’isoler les EPC non résistantes aux C3G mais
néanmoins productrices d’OXA48, un aliquot de selles ou de la
suspension de l’écouvillon sera ensemencé sur une gélose Dri-
galski (ou équivalent), et un disque d’ERT sera déposé au niveau
du point d’ensemencement. Seules les colonies cultivant dans la
zone proche du disque (cercle de rayon de 13 mm depuis le centre
du disque) seront identifiées et testées pour leur sensibilité aux
antibiotiques.

Si l'antibiogramme montre une non-sensibilité a au moins
un des carbapénemes testés autres que 1’ERT, la souche peut
étre déclarée non sensible aux carbapénemes. En revanche, si
la non-sensibilité ne concerne que I'ERT (diametre d’inhibition
a ERT <28 mm ou selon les automates : concentration minimale
inhibitrice [CMI] «estimée» >0,5mg/l), la souche ne pourra
étre déclarée non sensible a 'ERT qu’apres avoir confirmé que
la CMI de I'ERT estsupérieure a0,5mg/l. Le laboratoire qui a
détecté cette souche et qui n’a pas les outils pour déclarer
que la souche produit une carbapénémase, se met en contact
avec le laboratoire compétent avec lequel il a établi des liens
fonctionnels ou avec le CNR de la résistance aux antibiotiques
pour déterminer dans un délai court (quatrejours maximum,
temps de transfert de souche inclus) si cette souche produit
ou non une carbapénémase. Toute EPC, une fois la présence
d’une carbapénémase identifiée, doit étre signalée aux autorités
sanitaires [+ 281,

Recherche d’entérocoques résistant
aux glycopeptides

Comme des milieux gélosés sélectifs pour la recherche d’ERG
sont commercialisés, il est recommandé que tout laboratoire de
biologie médicale en charge d’établissement de santé dispose en
permanence d’au moins un milieu sélectif permettant la recherche
d’ERG. L'identification des souches d’entérocoques cultivant sur
ce type de milieu ainsi que les CMI de la vancomycine et de la
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teicoplanine vis-a-vis de ces souches doivent étre déterminées.
Seules les souches d’Enterococcus faecium résistantes a la vancomy-
cine et/ou a la teicoplanine doivent étre prises en considération
dans le programme de dépistage des BHRe.

Cette simple procédure permet a tout laboratoire de biologie
médicale de détecter les E(E. faecium)RG. Si le laboratoire n’a pas
les outils permettant de caractériser le mécanisme en cause, il doit
se mettre en contact avec le laboratoire compétent avec lequel il
a établi des liens fonctionnels ou avec le CNR des entérocoques
pour déterminer si la résistance est liée au gene vanA ou a d’autres
genes. Toute identification d’ERG doit étre signalée aux autorités
sanitaires selon la procédure de signalement externe de certaines
IN 241,

14 ..
Point important

Principaux éléments nécessaires a la détec-
tion d’une bactérie hautement résistante aux
antibiotiques émergente (BHRe) au laboratoire
d’analyses médicales
Tout laboratoire de biologie médicale a en permanence
dans sa chambre froide au moins:
e pour la recherche des EPC:
o des géloses sélectives pour la recherche
d’entérobactéries résistantes aux C3G,
o des disques d’ertapénéme (ERT),
o des outils pour mesurer laCMI de I'ertapénéme;
e pour la recherche d’ERG:
o des géloses sélectives pour la recherche d’ERG,
o des outils pour déterminer l'identification au niveau
de I'espéce dans le genre Enterococcus,
o des outils pour mesurer laCMI de la vancomycine et
de la teicoplanine.
Tout laboratoire de biologie médicale a établi des liens
fonctionnels avec un laboratoire compétent (par exemple,
de sa région) ou avec le CNR de la résistance aux antibio-
tiques pour obtenir en quatre jours maximum (temps de
transfert de la souche inclus) I'identification du mécanisme
de résistance des souches suspectes d’étre EPC ou ERG.

B Principes généraux
de la prévention de la transmission
croisée et du risque épidémique

Les précautions a appliquer pour minimiser le risque de diffu-
sion des microorganismes doivent étre pragmatiques et adaptées
a la situation épidémiologique. Ainsi trois niveaux de recomman-
dations sont définis pour maitriser ce risque (Fig. 1):

e l'application systématique des précautions standard (PS)
d’hygiene pour tout patient, quels que soient son statut
infectieux et le lieu de sa prise en charge, pour limiter la trans-
mission croisée de microorganismes et assurer une protection
systématique des autres patients, des personnels de santé et de
I’environnement du soin ;

o les précautions complémentaires (PC) d’hygiéne en cas de mise
en évidence de BMR ou de pathologie infectieuse contagieuse
(infections a Clostridium difficile, coqueluche, tuberculose res-
piratoire, rougeole, etc.). Il s’agit majoritairement de PC de
type contact (PCC) mais elles peuvent étre complétées par des
mesures de type « gouttelettes » ou «air»;

o les précautions spécifiques de type «BHRe», en fonction des
situations épidémiologiques locales: risque de dissémination,
situation épidémique.

EMC - Biologie médicale
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Précautions

spécifiques

Précautions
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Figure 1. Différents niveaux de précautions «en fusée a trois étages »
a appliquer pour maitriser la diffusion de la transmission croisée des
bactéries multirésistantes (BMR) ou hautement résistantes émergentes
(BHRe) aux antibiotiques. Premier étage: précautions standard (dont
la gestion des excréta pour les commensaux du tube digestif) pour
tous les patients, quel que soit leur statut infectieux connu ou non.
Deuxiéme étage : précautions complémentaires d’hygiéne (contact, gout-
telettes et air selon le mode de transmission) pour les patients porteurs
de BMR ou autres agents infectieux transmissibles. Troisieme étage: pré-
cautions complémentaires spécifiques avec notamment le dépistage des
patients «contact» et I'encadrement de leur transfert, le regroupement
des patients avec I'affectation de personnel de santé dédié, ... pour les
patients porteurs de BHRe ou lors d’épidémie non contrélée quel que soit
I'agent infectieux et sa résistance.

Les précautions standard

Les PS s’appliquent toujours pour tous les patients. Elles repré-
sentent la base indispensable des mesures de prévention de la
transmission croisée des microorganismes!'*3%. Ces PS doivent
s’appliquer quel que soit le statut infectieux du patient.

Elles ont notamment pour objectif de minimiser le risque
de transmission croisée par 1’hygiéne des mains avant et apres
contact avecle patient et son environnement et la mise en place de
barriéres physiques limitant I’exposition aux liquides biologiques
et aux muqueuses et facilitant 'efficacité des mesures d’hygiene.
A titre d’exemple, le port de gants (premiere barriére) lors de
I'exposition a des selles réduit la contamination des mains et
I'hygiene des mains réalisée apres le retrait des gants (deuxieme
étape) complete la prévention de la transmission de microorga-
nismes commensaux du tube digestif. A contrario, les gants mal
utilisés c’est-a-dire non enlevés immédiatement apres le soin ou
revétus alors que non nécessaires, sont un facteur important de
contamination de ’environnement et par-dela un risque de trans-
mission croisée. L'observance des PS est d'une importance capitale
pour limiter le risque de transmission croisée entre patients mais
également pour minimiser le risque de transporter le microorga-
nisme présent sur la peau, les muqueuses ou dans le tube digestif
en un autre site (colonisation multisite du patient). C’est ainsi le
premier et parfois le seul rempart contre la diffusion épidémique
de microorganismes ',

Les points suivants reprennent et synthétisent les éléments
constitutifs des PS:

e l'hygiene des mains, essentiellement par friction avec des pro-
duits hydroalcooliques (PHA), est une des mesures majeures.
Dans le respect de cette recommandation, un travail doit étre
réalisé dans chaque établissement et au sein de chaque unité
fonctionnelle sur la mise a disposition de PHA au plus pres des
soins. Cette réflexion doit étre engagée avec chaque catégorie
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professionnelle: médecin, infirmiére, aide-soignante, kinési-
thérapeute, etc. Le patient et les visiteurs sont des acteurs de
la prévention de la transmission croisée et du risque épidé-
mique. Les équipes de soins doivent donc veiller a informer
tout particulierement les patients, les aidants, les familles... de
I'importance qu'il y a a réaliser un geste d’hygiéne des mains
lors des actes simples de la vie courante (avant le repas *?!, aprés
le passage aux toilettes, etc.). Les recommandations d’hygiene
des mains plus spécifiques aux ES sont également a rappeler (en
sortant de la chambre du patient, avant d’accéder a un plateau
de rééducation, etc.) ['3l;

e les occasions pour le port de gants sont limitées a I’exposition
aux liquides biologiques, aux muqueuses et en cas de peau lésée
chez le professionnel de santé. Les gants doivent étre retirés des
la fin du soin. La recommandation est « une paire de gants pour
un soin» et chaque retrait de gants est accompagné d'un geste
d’hygiéne des mains. En effet, le port de gants en exces peut
contribuer a diminuer I'observance des gestes d’hygiene des
mains. Le port de gants en exces peut de plus s’avérer source de
contamination des surfaces (matériel biomédical, respirateur,
clavier informatique, adaptable, etc.) 33-3%;

e la protection de la tenue professionnelle est également une des
composantes des PS. Chaque établissement de santé ou médico-
social doit veiller a mettre a disposition du personnel soignant
des tabliers de protection nécessaires a ’application des PS, dans
chaque service de soins et au plus pres des soins, en quantité
suffisante;

e la stratégie de gestion des excreta doit étre particulierement
définie car le tube digestif représente le principal réservoir de
bactéries commensales potentiellement résistantes aux antibio-
tiques. La maitrise de I’environnement avec un bionettoyage
efficace est également un élément clé pour limiter les risques
de contamination des mains des soignants lors de contacts avec
I'environnement et la transmission croisée 3. Les précédentes
recommandations du HCSP en 2010, relatives aux mesures a
mettre en ceuvre pour prévenir I’émergence des entérobactéries
BLSE et lutter contre leur dissémination, avaient déja estimé que
les points critiques étaient I’hygiéne des mains et la gestion des
excreta manipulés par les soignants . I'évaluation réguliére
des besoins des services de soins en consommables et en maté-
riels, notamment ceux dévolus a la gestion des excreta, est un
prérequis a 1’observance. L'exemple de I’AP-HP qui a initié une
telle évaluation ®”! montre les limites de la mise a disposition
de ces équipements pour optimiser cette gestion des excreta.
Plus globalement, des évaluations réguliéres des pratiques de

soins concernant l'application des PS, la gestion des excreta

et l'entretien de l’environnement doivent étre réalisées par

I'intermédiaire d’audits avec nécessité de mettre en place un plan

d’actions pour corriger les dysfonctionnements mis en évidence

dans ces domaines. Ces mesures d’hygiene «de base» sont aussi
importantes sur les plateaux techniques (imagerie, bloc, soins
continus postopératoires, etc.), lieux de croisement des patients

a forte densité de soins et pour tous les intervenants transver-

saux (médecins, kinésithérapeutes, brancardiers, ambulanciers,

etc.). L'existence d'un protocole PS au sein de 1’établissement
de santé et 1’évaluation de celui-ci sont valorisées au sein de

I'Indicateur composite de lutte contre les infections nosocomiales

de deuxiéme génération (ICALIN2) 381,

§’il est de la responsabilité des directions des établissements de
santé et médicosociaux de fournir aux personnels soignants tous
les moyens (matériels et humains) nécessaires a ’application de
ces PS, il est de la responsabilité des personnels médicaux des
établissements de santé et médicosociaux de contribuer a faire
adopter ces principes fondamentaux *?. La mise a disposition des
moyens nécessaires a la mise en place de ces PS releve de la res-
ponsabilité de la direction de l'institution en lien étroit avec la
Commission ou Conférence médicale d’établissement (CME).

Les précautions complémentaires « contact »

L'indication médicale des PCC pour un patient porteur de BMR
(SARM, EBLSE) ajoute aux PS la prise en charge dans une chambre
individuelle et l'identification sur la porte de la chambre et dans
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le dossier médical du patient de ce portage. L'utilité d'un dépis-
tage systématique des BMR dans le tube digestif (par exemple,
entérobactéries productrices de BLSE) est limitée a des services a
risque en fonction de 1’épidémiologie microbienne du secteur ou
au cours d’une épidémie ¥/, 1l n’est, en effet, ni possible ni licite
de dépister chaque patient vis-a-vis du risque de portage BMR.

Une mauvaise observance des PS met en défaut leur effica-
cité. A contrario, un haut niveau d’observance minimise le risque
de transmission croisée. Il persiste de nombreux mésusages des
gants 01,

La nature des PCC a ainsi été récemment revue ¥/ ; la modifica-
tion essentielle pour les BMR est de ne plus recommander le port
de gants pour les contacts avec I’environnement et la peau saine,
alors que le placement en chambre individuelle, I'identification
rapide et la signalisation du portage, le port de tablier pour tous
les contacts directs avec le patient et I'utilisation de petit matériel
dédié au patient sont conservés.

(14 ..
Point important

Les précautions complémentaires de type
«contact » (PCC)

Les PCC impliquent une prise en charge des patients dont
les principes sont les suivants:

e hospitalisation en chambre individuelle;

e signalisation de la situation pour tous les intervenants;
e soins personnalisés et regroupés par opposition aux
soins en série;

e petit matériel dédié dans la chambre du patient;

e selon les cas, renforcement de la maitrise de
I'environnement par bionettoyage spécifique

Les PCC sont susceptibles d’impacter |'organisation des
soins (organisation des soins a l'instar d’une globalisation
et d'un regroupement des soins pour un méme patient
plutét que des soins en série).

Précautions spécifiques pour la maitrise
de la diffusion des BHRe

Lors de la prise en charge des patients porteurs de BHRe,
sous la responsabilité de laCME et en lien avec la direction de
I’établissement de soins, I’expérience et la réactivité de 'EOH sont
essentielles a la fois pour investiguer mais aussi pour mettre en
place des mesures de contrdle, dans le cadre du plan local de
maitrise des épidémies.

L'EOH de I'établissement est en effet la plus apte a juger si le
service ou le secteur impliqué a les capacités de prendre en charge
correctement ce ou ces patients notamment selon les différents
criteres listés ci-dessous:

e nombre de patients porteurs de BHRe présents dans le ser-
vice/unité;

e typologie des patients présents dans le service/unité (autono-
mie et charge en soins);

e ratio personnel paramédical/patients;

e leadership et travail en équipe de 1'unité de soins;

e dé¢lai écoulé entre I'admission du patient porteur et la mise en
place des mesures (durée d’exposition des patients « contact »);

e architecture du service, possibilité de chambres individuelles,
possibilité de regroupement et de sectorisation; WC indivi-
duels, lave-bassins, utilisation de douchettes rince-bassins;

e organisation de soins, dotation en personnel, formation des
personnels;

e niveau d’observance des PS notamment I’hygiéne des mains
(consommation de solutions hydroalcooliques [SHA], audits,
etc.), le bon usage des gants et la gestion des excretad’ou
découle I'intensité de 1’exposition des contacts; application des
PCC;

e qualité de 'entretien de I'environnement;

e disponibilit¢é de 'EOH pour former et informer toutes les
équipes soignantes, médicales et paramédicales, de jour et de
nuit, pour accompagner les équipes soignantes a davantage
appliquer les mesures d’hygiéne.

Le role du réseau CClin-Arlin est également essentiel pour
conseiller, aider 1'établissement dans la gestion de crise notam-
ment lorsque plusieurs établissements de soins sont concernés ou
en cas de situation épidémique non maitrisée.

Les principes de ces mesures spécifiques reposent sur :

e l'identification des patients a risque et leur dépistage a la
recherche du portage digestif de BHRe;

e l'application des PCC avec un trés haut niveau de respect;

e et une organisation spécifique des soins (allant jusqu’a la mise
en place d’équipes dédiées).

Selon les modalités de prise en charge du patient porteur de
BHRe depuis son admission, différents niveaux de risque de deve-
nir porteur de BHRe pour un patient «contact» peuvent étre
établis (Tableau 2):

e risque faible si le patient a été pris en PCC des son admission;

e risque moyen si le patient porteur a été identifié au cours de
I'hospitalisation, le risque devenant faible si aucun cas secon-
daire n’a été identifié apres trois dépistages;

e risque élevé si au moins un patient porteur (cas secondaire)
a été identifié parmi les patients «contact» (situation épidé-
mique), ce risque redevenant moyen si la situation épidémique
est completement maitrisée.

L'expertise de 'EOH prenant en compte le niveau d’observance
des mesures d’hygiéne des secteurs concernés, appuyée éven-
tuellement par l'expertise du réseau CClin-Arlin, peut aider
a hiérarchiser les niveaux de risque. Des outils de gestion
de risque peuvent aider a prendre en compte ces différents
éléments.

Le dépistage sera organisé en fonction de ces niveaux de risque.
La mise en place d’'un dépistage pour la recherche de cas secon-
daires a deux objectifs:

e permettre un état des lieux de la transmission possiblement
déja avérée en cas de découverte fortuite d'un porteur de BHRe.
Dans ce but, la notion de cercles concentriques partant des
patients les plus a risque d’avoir été exposés ou les plus faci-
lement accessibles au dépistage (patients encore présents dans
I’établissement) peut guider la stratégie de dépistage;

e s’assurer de l'efficacité des mesures de contrdle en cas de prise
en charge d'un patient déja connu porteur en ’absence d’une
équipe dédiée d’emblée.

Le dépistage répété des patients «contact» permet ainsi
d’identifier les cas secondaires éventuels. De nombreuses études
démontrent l'importance du dépistage des contacts dans le
contrdle des épidémies a BHRe "%, Le délai optimal entre ces
dépistages répétés n’est pas connu, mais le principe de répéter ces
dépistages a une semaine d’intervalle a été gardé dans les recom-
mandations nationales.

L'organisation spécifique des soins comporte la notion de cohor-
ting qui peut, selon les cas, signifier un regroupement ou une
sectorisation géographique des patients concernés, ou la mise en
place de personnels dédiés a la prise en charge du(des) patient(s)
porteur(s) d'une BHRe. Ces organisations ressortent des expé-
riences de gestion d’épidémies essentiellement. Le contexte local
(service concerné, rapidité de détection, etc.) et le niveau de mai-
trise de la transmission croisée des microorganismes (niveau de
respect des PS et des PCC) doivent étre pris en compte. Aussi,
est-il est difficile de recommander systématiquement une méme
stratégie.

Dans un contexte d’épidémie non maitrisée impliquant des
BHRe (comme pour des microorganismes non BHRe), des actions
additionnelles sont requises:

e regroupement géographique des porteurs de BHRe;

o adaptation de I'activité a la situation épidémiologique (arrét des
transferts des cas et des contacts, limitation des admissions dans
le secteur des cas, etc.);

e surveillance active d’apparition d’autres cas porteurs;

e ¢équipe de soins dédiée;

e renforcement de la maitrise de I’environnement y compris du
matériel ;
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Principales mesures de maitrise de la transmission croisée a partir d’un patient détecté porteur d’une BHRe.

Equipe dédiée des
l’admission

PCC des 'admission sans
équipe dédiée

Retard a la mise en place
des PCC

Epidémie

Situation
épidémiologique

Précautions
d’hygiene

Organisation des
soins

Transfert des patients
porteurs d'une BHRe
Dépistages des
patients « contact »

Admission d'un patient
connu porteur

Chambre individuelle
avec WC deés
I’admission

PCC

Renforcement en
personnel paramédical

Personnel dédié

Limité au strict
nécessaire

Non obligatoire,
selon l'appréciation
et I’analyse de risque
de 'EOH

Admission d'un patient
connu porteur ou patient
hospitalisé a I’étranger
Chambre individuelle avec
WC dés I'admission

REE

Renforcement en
personnel paramédical

Personnel dédié. Si
impossible, marche en
avant

Limité au strict nécessaire
Hebdomadaires, tant que le

porteur est présent
+1 dépistage hors

Découverte fortuite

Chambre individuelle avec
WC

REE@

Renforcement en
personnel paramédical

Personnel dédié. Si
impossible, marche en
avant

Limité au strict nécessaire

Hebdomadaires,

3 fois, puis selon
modalités de prise
en charge du porteur

Arrétés jusqu’a 3 dépistages
des contacts

Possibles apres 3 dépistages
négatifs : PCC + 1 dépistage
hors exposition
Poursuivies

Au moins un cas
secondaire

Chambre individuelle
avec WC

Re@

Renforcement en
personnel paramédical
Trois secteurs distincts
avec personnels dédiés
pour les porteurs, les
contacts, les indemnes

Arrété

Hebdomadaires

Arrétés jusqu’au
contrdle de
I'épidémie

Poursuivies dans le

exposition
Transferts des Possibles Possibles
patients « contact »
Si transfert,
PCC + 1 dépistage hors
exposition
Admissions de Poursuivies Poursuivies
patients
Identification Porteur Porteur
informatique en cas de
réadmission
Antibiotiques Limités au strict Limités au strict nécessaire

nécessaire
Apres avis référent

Apres avis référent

secteur «indemnes »

Arrétées dans les
secteurs incluant les
patients « porteurs » et

les patients « contact »
Porteur et contacts non Porteur et contacts

dépistés

Limités au strict
nécessaire

Limités au strict nécessaire

Apres avis référent Apres avis référent

BHRe: bactérie hautement résistante aux antibiotiques émergentes; EOH: équipe opérationnelle d’hygiéne; PCC: précautions complémentaires de type contact.

¢ audit des mesures d’hygiene.

Seule la stricte application de ces mesures en cas de découverte
fortuite d’'une BHRe chez un patient peut permettre de limiter
le risque de découvrir un cas secondaire. Plusieurs publications
montrent 'efficacité des mesures de type « search and isolate » pour
controler les épidémies. La rapidité d’intervention est essentielle
et conditionne le succes 8. Plusieurs publications montrent
que des mesures de type PCC ne suffisent pas, seules, a controler
ces situations 4549501,

B Détection d'un patient a risque
BHRe au sein d'un établissement

Le laboratoire de microbiologie a, dans cette perspective,
un rbéle majeur et toute suspicion ou détection d'une BHRe
chez un patient hospitalisé doit faire 1’objet d'une informa-
tion immédiate du service hébergeant ce patient et de I'EOH,
afin de mettre en ceuvre rapidement les mesures de controle
et de dépistage adaptées. Au-dela d’une détection fortuite
(sur un prélevement a visée diagnostique) au laboratoire, la
détection des BHRe doit reposer sur la pratique de dépis-
tage ciblant les patients considérés comme a risque d’étre
porteurs.

Deux mesures pourraient faciliter le repérage de tels patients
dans tous les ES: sur le plan administratif, I'ajout de la caté-
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gorie «rapatriement sanitaire » dans la documentation du mode
d’entrée du patient, afin de l'afficher clairement dans le dossier
meédical; sur le plan médical, le rappel de l'intérét de la recherche
systématique d’une hospitalisation a I’étranger lors de ’admission
du patient, aux étapes de création de son dossier administratif et
lors de l'interrogatoire médical.

A ce jour, s'il est rapporté des cas de portage d’EPC a la suite
d’un voyage a I’étranger sans hospitalisation '), il n’existe pas suf-
fisamment de données sur les facteurs de risque ou d’exposition
additionnels qui permettraient de définir les voyageurs sans hos-
pitalisation a risque de portage. Dans le cadre de I'application de
ces recommandations, la description des filieres de soins propres
a chaque établissement de santé peut faciliter le repérage des ser-
vices les plus concernés par ’accueil de tels patients (réanimation,
filieres de soins hautement spécifiques, etc.) afin de les sensibiliser
en priorité. 'EOH doit avoir identifié ces filieres de soins exposant
particulierement au risque BHRe pour mieux cibler ses actions.

En complément de ces mesures, il est important pour chaque
établissement de santé de garder un historique des patients por-
teurs de BHRe déja connus, afin de pouvoir générer une alerte et
mettre en ceuvre un dépistage de maniere adaptée lors de toute
réhospitalisation. Pour étre efficace, une telle alerte devrait étre
automatisée, et certaines équipes francaises ont aujourd’hui mis
en place des systémes avertissant 'EOH automatiquement (par
e-mail ou SMS) dans de telles circonstances®!; de telles alertes
sont aujourd’hui possibles grace aux systemes d’information de
laboratoire de certains éditeurs, et leur usage doit étre généralisé.
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Aujourd’hui, la contribution du systéme d’information hospita-
lier (SIH) du laboratoire et de 1’hopital est prépondérante pour le
repérer a son arrivée 521,

Ces systemes ne sont toutefois d’aucune aide pour
I'établissement d’accueil d'un patient transféré ou réhospi-
talisé quand l'information sur son statut (porteur ou contact)
n’est pas disponible. Si des patients porteurs ou contacts doivent
étre transférés ou pris en charge dans un établissement de
santé, la mention de leur statut (par l’établissement d’amont
ou le médecin traitant) doit obligatoirement accompagner leur
admission. Ce statut doit aussi étre expliqué et communiqué
au patient et a sa famille pour que celui-ci puisse, en cas de
réhospitalisation, prévenir I'équipe de soins concernée; une
plaquette d’information ou une «carte» de patient porteur de
BHRe peut faciliter cette éducation du patient.

Le SIH peut jouer un rble majeur dans la fluidité de
I'information relative aux BHRe; il peut intervenir ainsi a plu-
sieurs niveaux:
¢ identifier les mouvements des patients connus porteurs: chan-

gement d’unité, sortie, lieu de destination apres la sortie,

réadmission ;

e identifier les mouvements des patients contacts en cas de
situation épidémique: changement d’unité, sortie, lieu de des-
tination apres la sortie, réadmission;

e extraire des listes de patients contacts en cas de situation épi-
démique;

e alerter 'EOH et le référent antibiotique en cas de mise en
route d'une antibiothérapie chez un patient porteur ou chez
un contact en cas de situation épidémique.

H Conclusion

Depuis plusieurs années, les deux principales BMR qui ont fait
I'objet d'une surveillance et de stratégies de prévention a I’échelle
locale dans les ES sont les SARM et les EBLSE. L'ensemble des
résultats publiés montrent que leur destin, au moins en termes
d’incidence, s’est croisé avec une baisse sensible des SARM et
une explosion des EBLSE. Pourtant, les mémes mesures de pré-
vention sont recommandées et appliquées dans les ES francais
vis-a-vis de ces deux BMR. Plusieurs hypothéses liées aux détermi-
nants de I’émergence et de la dissémination (pression de sélection
antibiotique et transmission croisée) peuvent étre évoquées pour
expliquer ces évolutions contrastées. Les EBLSE sont des bactéries
commensales du tube digestif et leur diffusion peut s’apparenter
au péril fécal avec un inoculum bactérien tres important par rap-
port au SARM, commensal naturel de la peau et des muqueuses.
De plus, la diffusion des EBLSE est facilitée par la mobilité du sup-
port génétique de leur résistance (plasmides, transposons, etc.).
La diffusion des EBLSE concerne aussi aujourd’hui en France
non seulement les ES mais aussi la communauté, et son contrdle
nécessite d’agir sur de nombreux facteurs (pression de sélection
antibiotique, mesures d’hygiéne et notamment lutte contre le
péril fécal, role de 1’alimentation, des effluents, etc.).

Enfin, ’émergence des EBLSE préfigure I’émergence déja consta-
tée des souches d’EPC dont I'importation par des patients ayant
des antécédents d’hospitalisation a I'étranger ne semble plus étre
la seule source de diffusion en France ?’l. Une enquéte récente
réalisée par la Société francaise d’hygiéne hospitaliére a montré
a travers un échantillon de 286 ES francais, que seule la moitié
d’entre eux avait mis en place un systeme de surveillance et de
prévention des BHR, que la détection des patients susceptibles
d’étre porteurs de BHR utilisait peu le SIH, qu'un tiers des ES
avait déja eu a gérer une telle situation, et que le nombre de
cas secondaires était limité lorsqu’on appliquait les mesures de
contrdle préconisées 3. I’amélioration de la capacité des labora-
toires de microbiologie en ville et a ’hopital a détecter I'ensemble
des carbapénémases va probablement accroitre le nombre de cas,
notamment par une meilleure détection des souches productrices
de carbapénémases de type OXA48 qui semble étre le plus pré-
valent en France ?°!, Pour l'instant, la plupart des patients sont
colonisés au niveau digestif ou urinaire. Les pays confrontés a
une prévalence trés élevée observent des cas d’infections avec

8

des bactériémies et des taux de mortalité associés importants,
liés aux choix tres restreints des molécules antibiotiques restant
efficaces 4.

Les mesures de maitrise de la diffusion des BMR et BHR, synthé-
tisées dans le dernier guide du HCSP publié en 2013 (www.hcsp.fr),
sont donc indispensables pour ralentir cette émergence. Si elles
sont efficaces dans les situations sporadiques ou épidémiques 49,
elles pourraient dans 'avenir étre réévaluées, notamment en cas
de passage a I'’endémicité de BHR telles que les EPC de type OXA48
dont l'incidence en France est en augmentation.
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