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[-CONTEXTE

La présence dans les établissements de santé de bactéries multirésistantes (BMR) aux
antibiotiques est actuellement un probleéme de santé publique. Elle justifie la mise en place de
recommandations nationales et internationales sur les pratiques de prévention, de prise en
charge et de bon usage des antibiotiques. Elle fait ’objet d’une surveillance épidémiologique
rapprochée et donne lieux a de nombreuses études d’évaluation de I’efficacité des mesures de

contrdle.

A-ORGANISATION DE LA SURVEILLANCE DES BACTERIES MULTIRESISTANTES EN
FRANCE

La multi-résistance aux antibiotiques expose a un risque d’impasse thérapeutique et
d’épidémie de germes incurables. Cette menace légitime une mobilisation collective basée
sur des réseaux de surveillance régionaux, nationaux et internationaux dans le but de

maitriser voir éradiquer ces BMR.

L’Institut de Veille sanitaire (InVs) coordonne en France les réseaux de surveillance

produisant toutes les données sur la résistance aux antibiotiques (figure 1) :

*Les Centres nationaux de références pour la lutte contres les maladies
transmissibles (CNR) ayant 4 missions principales :

- Expertise sur la microbiologie, la pathologie des agents infectieux et leurs
sensibilités aux agents anti-infectieux,

- Surveillance ¢épidémiologique (évolution et caractéristique des infections,
surveillance des résistances aux agents anti-infectieux, détection et analyse des
infections nosocomiales...),

- Alerter de toute constatation pouvant avoir des répercussions sur 1’état sanitaire
de la population,

- Conseiller les pouvoirs publics et les professionnels de santé.

Il existe 47 CNR ciblés sur des especes bactériennes spécifiques (CNR staphylocoque, CNR

Echerichia coli, Shigelles, Salmonelles, CNR résistance aux antibiotiques...).
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*Le Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales
(RAISIN) qui mesure chaque année :
I’incidence  des infections du site opératoire (réseau ISO-RAISIN), en
réanimation (réseau REA-RAISIN), des BMR (réseau BMR-RAISIN), des
bactériémies nosocomiales (réseau BN-RAISIN), des accidents d’exposition au
sang (réseau AES-RAISIN),
- la consommation d’antibiotiques dans les établissements de santé (réseau ATB-

RAISIN).

Ces réseaux sont basés sur le volontariat des établissements de santé. Leurs cibles de
travail correspondent a des thématiques jugées prioritaires par les plans nationaux. Ils sont
mis en oeuvre et animés par le Centre de Coordination de lutte contre les infections
nosocomiales (CClin) de chaque inter-région (Paris-Nord, Est, Ouest, Sud-Est, Sud-ouest).

Le réseau BMR-RAISIN est coordonné par le CClin Paris-Nord. Ses enquétes sont ciblées
sur le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) et sur les entérobactéries

productrices de bétalactamase a spectre élargi (EBLSE).

*Les Réseaux de I’Observatoire national de 1’épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques (Onerba) qui fédérent 16 réseaux de surveillance de
la résistance bactérienne (comprenant des laboratoires d’analyse médicale de ville,

hospitaliers et vétérinaires).

La détection de I’émergence de nouvelles résistances ou d’épidémies d’infection a BMR
repose également sur la procédure de signalement externe de infections nosocomiales. Les
¢tablissements de santé remplissent une fiche de signalement transmise au CClin et a

I’ Agence Régionale de Santé qui la transmet ensuite a I’'InVs.

L’InVs réalise parallelement tous les 5 ans depuis 1996 une enquéte nationale de
prévalence des infections nosocomiales et de la prescription des traitements anti-
infectieux (ENP). Cette enquéte est proposée a tous les établissements de santé publics ou
privés et inclus tous les services d’hospitalisation. La participation est basée sur le volontariat
(elle atteint en 2012, 90,6 % du nombre total de lit). Elle réalise « un jour donné » :
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- un recueil de la prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-
infectieux prescrits,

- une description des infections recensées ainsi que des traitements.

Enfin, au niveau international, I’InVs collabore avec I’European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net), réseau européen coordonné par I’European Centre for

Disease Prevention and Control (ECDC) qui :

- surveille la résistance aux antibiotiques en santé humaine,

- rassemble de données chiffrées et permet une comparaison réguliére entre les pays
participants,

- cible 7 espéces de BMR (isolées dans des hémocultures ou des prélevements de liquide
céphalo-rachidien) : Staphyloccocus aureus (S.aureus), Streptoccocus pneumoniae,
Enteroccocus faecalis, Enteroccocus faecium, Klebsiella pneumoniae (K.pneumonie),

Pseudomonas aeroguinosa (P.aeroguinosa), Acinetobacter baumanii (A.baumanii).

Figure 1 Organisation de la surveillance des BMR

EUROPE :
ECDC

FRANCE :
EARS-Net PN InVs

1 1 1
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B-INFECTIONS NOSOCOMIALES ET BACTERIES MULTIRESISTANTES EN FRANCE :

RESULTATS DE L’ENQUETE NATIONALE DE PREVALENCE DE JUIN 2012

L’ENP (1) réalisée entre le 14 mai et le 29 juin 2012 a permis de lister les principaux

germes responsables d’infection nosocomiale dans les établissements de santé francais.

Les résultats de cette enquéte montre que la plus grande prévalence d’infection nosocomiale

se trouve en réanimation (figure 2). Dans ces services, les principales infections

nosocomiales rencontrées sont les pneumonies, les bactériémies/septicémies, les infections

du site opératoire et les infections urinaires (figure 3). P.aeroguinosa, Echerichia coli

(E.coli) et S.aureus sont les trois microorganismes les plus fréquemment isolés (figure 4).

Parmi ces bactéries, 28 ,1% des souches de P.aeroguinosa sont résistantes a la céftazidime,

11,5% des souches d’E.coli produisent une bétalactamase a spectre élargi (BLSE) et 31,8%

des souches de S.aureus sont résistantes a la méticilline (tableau 1).

Figure 2 Prévalence des Infections nosocomiales en fonction des services. Enquéte Nationale de

Prévalence, France, juin 2012

Médecine

Chirurgie
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Soins de suite et de réadaptation
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——

I 5,60%

2 0,80%
e 3,20%
I 6,50%

I 4%

F1%
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Figure 3 Distribution des principaux sites infectieux en réanimation. Enquéte Nationale de

Prévalence, France, juin 2012
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Figure 4 Part relative des micro-organismes les plus fréquents en réanimation, par ordre de

fréquence croissante. Enquéte Nationale de Prévalence, France, juin 2012
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Tableau 1 Caractéristique de la résistance aux anti-infectieux de certains micro-organismes

isolés en réanimation. Enquéte Nationale de Prévalence, France, juin 2012.

Micro-organisme Proportion
(%)

S.aureus

-Résistant a la méticilline 31,8
P.aeroguinosa

- Résistant a la céftazidime (Céftazidime-R) 28,1

- Résistant aux carbapénémes (Carba-R) 28,9
Entérobactérie

- résistant aux céphalosporine de 3™ génération (C3G-R) 30,9

-C3G-R et producteur de BLSE 18

-Carba-R 1.4
E.coli

-C3G-R 20,3

-C3G-R et BLSE 14,5

-Carba-R 1,4
K.pneumoniae

-C3G-R 48,9

-C3G-R et BLSE 39,4

-Carba-R 2,1
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C-PHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS A BACTERIES MULTIRESISTANTES

[-PHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES EN SECTEUR DE REANIMATION
CHEZ L’ADULTE

La physiopathologie des infections nosocomiales en réanimation est trés complexe
(2,3). Elle peut étre schématiquement expliquée par 1’association de deux facteurs clés : la
diminution des défenses immunitaires du patient et sa colonisation par des bactéries
pathogénes ou potentiellement pathogenes.

La diminution des défenses immunitaires est secondaire a la libération de facteurs anti-
inflammatoires (anti-IL1, TNF...), a I’administration de médicaments immunosuppresseurs
mais également a la présence de matériel invasif (sonde d’intubation, sonde urinaire, voie
veineuse centrale...).

La colonisation bactérienne est li¢e a la présence de dispositifs invasifs et a
I’administration répétée et/ou prolongée d’antibiotique. Elle est d’origine endogene résultant
d’une pression de sélection sur la flore microbienne induite par 1I’exposition aux antibiotiques
qui sélectionnent les bactéries pathogénes (4). Mais elle peut étre aussi exogene, issue d’une
transmission croisée par contact direct (manuportée par les soignants ou les visiteurs,
contamination du matériel ou des perfusions) ou aéroportée.

Les réservoirs les plus fréquents sont 1’oropharynx, le tube digestif et les voies urinaires. Le
tropisme de certaines bactéries pour un type de tissu est expliqué par la présence de protéines

de surface adhérentes a certains récepteurs présents sur la muqueuse de I’hote.

Les facteurs prédisposant d’infection nosocomiale sont soit liés a une augmentation du
risque de colonisation, soit a une diminution des défenses immunitaires et peuvent étre
divisés en quatre groupes :
- facteurs responsables d’une baisse des défenses immunitaires : age avance,
dénutrition, alcoolisme, tabagisme, diabéte, insuffisance respiratoire chronique,
neutropénie,
- facteurs liés a la pathologie motivant I’hospitalisation en réanimation
traumatisme, brulure, pathologie neuromusculaire nécessitant une ventilation invasive

prolongée, score de gravité initiale ¢levé associé a une durée de sé¢jour prolongée,

- facteurs liés aux procédures invasives : intubation, voie veineuse centrale, cathéter
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d’épuration extra-rénale, drain chirurgical, sonde naso-gastrique, sonde urinaire,
trachéotomie,

- facteurs liés au traitement : transfusions itératives, sédation, antibiothérapie récente,
corticothérapie ou autre traitement immunosuppresseur, traitement prophylactique de

I’ulcere de stress, nutrition parentérale, curarisation prolongée.

2-MECANISMES DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES DES PRINCIPALES BACTERIES
MULTIRESISTANTES

Les bétalactamines représentent la principale classe d’antibiotique utilisée en clinique
(5,6). Leur action bactéricide repose sur I’inhibition d’enzymes appelées protéines de liaison a
la pénicilline (PLP). Ces protéines sont ancrées dans la membrane cytoplasmique de la
bactérie et synthétisent le peptidoglycane, polymeére majeur constituant la paroi bactérienne.
Les bétalactamines se lient aux PLP et les rendent inactives. Elles provoquent ainsi ’arrét de
la synthese des peptidoglycanes puis la lyse de la bactérie. En ce qui concerne les bactéries a
gram négatif (BGN) I’existence d’une membrane externe hydrophobe impose a la majorité
des bétalactamines d’utiliser des canaux protéiques transmembranaires appelés porines pour
atteindre leur cible.

Les mécanismes de résistance aux bétalactamines sont:

- la synthése d’enzymes appelées bétalactamases dégradant I’antibiotique cible,

- la diminution de perméabilité des porines empéchant la pénétration de
I’antibiotique dans I’espace péri-plasmatique,

- la modification de la cible des bétalactamines (exemple les PLP),

- Dutilisation de transpeptidases alternatives pour la synthese de peptidoglycane,

- P’hyperexpression du systéme d’efflux actif entrainant un rejet de 1’antibiotique

dans le milieu extérieur.

Lorsque ces résistances sont exprimées a 1’état naturel chez toutes les bactéries d’une espece,
on parle de résistances naturelles. Les résistances acquises sont présentes uniquement chez
certaines bactéries de 1’espéce. Elles résultent de modifications génétiques secondaires a des
mutations de geénes endogeénes ou a 1’acquisition de génes exogenes. La transmission peut

donc étre verticale ou horizontale.

Actuellement, les principales BMR responsables d’infection sont le SARM, les EBLSE ou
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les entérobactéries hyperproductrices de céphalosporinase, le P.aeroguinosa résistant a la
céftazidime (PARC), 1’4.baumanii BLSE et les entérocoques résistants a la vancomycine

(ERV).

Le mécanisme de résistance du SARM repose sur la production d’une PLP de faible
affinité pour ’ensemble des bétalactamines, la PLP2a. La résistance a 1’oxacilline est croisée
avec les autres bétalactamines et impose 'utilisation d’une autre classe d’antibiotique : les
glycopeptides (7). Ils altérent comme les bétalactamines la paroi bactérienne en se liant avec
le résidu D-Alanine-D-Alanine, précurseur des peptidoglycanes ce qui inhibe la

transglycosilation et la transpeptidation, dernieres étapes de la synthése des peptidoglycanes

(8).

Les ERV ont modifiés la cible D-alanine-D-Alanine en D-alanine-D-lactate ce qui les rend

résistants (9).

Les entérobactéries expriment fréquemment de fagon innée ou acquise des bétalactamases
appelées TEM-1 (pour Temoneira, nom du patient), TEM-2 et SHV1 (pour Sulhydryl
Variable). Elles leurs conférent une résistance vis a vis des pénicillines et des
céphalosporines de 1% et 2°™ génération. La majorité des BLSE sont issues d’une mutation
des enzymes TEM et SHV. Ces bactéries deviennent capables d’hydrolyser les

3 éme

céphalosporines de génération (C3G) (céftazidime et céfotaxime) et les monobactames
(aztréonam). Elles restent cependant sensibles aux céphamycines (céfoxitine) et aux
carbapénémes. Les entérobactéries peuvent également exprimer des BLSE de type CTX-M
(pour Céfotaximase-Munich) ou OXA (pour oxacillinase) qui ne dérivent pas de TEM ou de
SHV. Les BLSE CTX-M hydrolysent trés fortement le céfotaxime et plus faiblement la
céftazidime. Ces dernicres sont actuellement les plus fréquentes en Europe (10). On distingue
de ces BLSE d’autres bétalactamases capables d’hydrolyser les C3G comme I’AmpC-
bétalactamases et les carbapénémases. Les AmpC-bétalactamases sont des
céphalosporinases inductibles hyperproduites. Leur synthése est augmentée
temporairement en présence d’une bétalactamine et disparait avec 1’arrét de 1’exposition. Ces
enzymes hydrolysent 1’acide clavulanique et les céphalosporines de 1% et 2°™ génération (11,
12). Les carbapénémases constituent un groupe hétérogéne d’enzymes dont le spectre
d’activité couvre au moins une des carbapénémes. En France, ce mode de résistance reste

rare mais préoccupant car il expose au risque d’impasse thérapeutique. D’autres mécanismes
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peuvent conférer une résistance vis a vis des carbapénémes comme I’association entre la
production d’une BLSE et/ou d’une AmpC-bétalactamase a une imperméabilité par altération

des porines (13).

P.aeroguinosa et A.baumanii sont naturellement résistantes a de nombreux antibiotiques.
Leurs mécanismes de résistances sont variés: production de bétalactamases, faible
perméabilité membranaire et présence de nombreux systemes d’efflux actifs. Ces bactéries
peuvent développer une résistance vis a vis de la céftazidime, du céfépime et de 1’aztréonam
par hyperproduction d’AmpC-bétalactamase qui confeére a la bactérie un caractére multi-

résistant. Elles peuvent également produire une BLSE ou une carbapénémases (14, 15).

L’apparition d’une résistance peut-étre plus ou moins stable selon son mécanisme
d’acquisition. Par exemple, I’hyperproduction de céphalosporinases chez P.aeroguinosa est
un phénomene réversible car la mutation entraine parfois un désavantage compétitif par
rapport aux souches non mutées (16). Par contre 1’intégration de matériel génétique,
mécanisme impliqué dans 1’acquisition d’une enzyme de type CTX-M ou d’une
carbapénémase, confére une résistance stable qui peut se transmettre a d’autres especes

d’entérobactéries (17).

3-EPIDEMIOLOGIE DES PRINCIPALES BACTERIES MULTIRESISTANTES RENCONTREES EN
REANIMATION

La désignation d’une BMR faisant 1’objet de mesures de contréles repose sur

I’évaluation des critéres suivants :

La virulence de la souche et la gravité des infections qu’elle provoque,

Le caractére saprophyte avec un risque de persistance dans 1’environnement et le
caractére commensal avec un risque de portage prolongé et de dissémination

secondaire,

le type de résistance, par acquisition de matériel génétique qui induit une résistance
stable ou par sélection de mutants, phénomene réversible associ¢ parfois a un

désavantage compétitif par rapport aux souches non mutées,

I’épidémiologie de la résistance qui conditionne les mesures de controles. L objectif est

d’empécher I'implantation pour les BMR émergentes comme les ERG ou les
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entérobactéries productrices de carbapénemases (EPC), ou de limiter 1’épidémie pour
les BMR installées comme le SARM ou les EBLSE,
- le niveau de résistance, les bactéries hautement résistantes (ERG, EPC) faisant 1’objet

de mesures de contrdle plus strictes (18).

Pour évaluer 1’épidémiologie des BMR en réanimation et mettre en place des mesures de
contrdle, il convient d’identifier le réservoir et le mode de transmission, 1’hote étant le

patient.

Les réservoirs sont a la fois environnementaux et humains. Les bactéries saprophytes comme
P.aeroguinosa et A.baumanii peuvent persister plusieurs mois sur les surfaces inanimées qui
représentent un réservoir potentiel. Un patient porteur de P.aeroguinosa peut étre la source
d’une colonisation des robinets utilisés pour ses soins (19). Ces derniers deviennent alors un
réservoir de bactéries capables de coloniser d’autres patients par le biais d’une transmission
manuportée. A.baumanii peut survivre sur les surfaces seéches comme les barri¢res de lit qui

représentent donc aussi un réservoir potentiel (20).

Mais le réservoir principal reste le patient lui-méme colonisé ou infecté (21). La colonisation
de la peau et des narines par un SARM peut persister plusieurs mois apres la sortie de
I’hopital du patient (22). Le portage digestif d’'une EBLSE peut quant a lui persister en
moyenne 4 a 5 mois (23). Ces BMR peuvent alors se transmettre de patient a patient par
transmission manuportée (24, 25). Cependant les mesures d’hygi¢ne actuelles permettent de
diminuer fortement le role de la transmission croisée dans I’acquisition d’'une BMR en dehors

des situations épidémiques (26).

Les facteurs de risque de portage d’'une BMR en réanimation varient selon le type de bactérie

(tableau 2).
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Tableau 2 Facteurs de risque de portage de BMR en réanimation

BMR

Facteurs de risques de portage

SARM (27)

- age > 60 ans

- transfert d’un autre hopital <1 mois

- antécédent d’hospitalisation ou de chirurgie <5 ans
- plaie ouverte

EBLSE (28, 29)

- transfert d’une autre réanimation ou d’un hépital étranger
- antécédent de chirurgie < lan

- antécédent de pathologie neurologique

- exposition dans les 3 a 12 derniers mois a un C3G

- age > 65 ans

- exposition a antibiotiques a large spectre

E.Coli BLSE (30, 31)

- antibiotique avant admission

- exposition < 3 mois a céphalosporine ou une
fluoroquinolone (FQ)

- comorbidité élevée

K.pneumoniae Carbapénémase (32)

- hospitalisation unité de soins intensifs < 1 mois

- antécédent de cancer, bronchopneumopathie chronique
obstructive, corticothérapie

- nombre élevé de comorbidités

- durée d’hospitalisation antérieure élevée

- exposition < 1 mois a une carbapénéme, une FQ ou une
bétalactamine avec inhibiteur de bétalactamase

ERV (33)

- durée d’hospitalisation antérieure élevée

- exposition a un glycopeptide

- antécédent d’insuffisance cardiaque chronique, de cancer ou
de diabéte

- infection 8 ERV

- exposition a une quinolone

- antécédent de bronchopneumopathie chronique obstructive,
d’insuffisance rénale chronique

- proximité géographique d’un patient porteur d’ERV

P.aeroguinosa (34, 35, 36, 37)

- antécédent d’infection ou de colonisation a PA

- nombre de soins dispensé élevé

- contamination des robinets

- hospitalisation au sein de I’unité d’au moins un patient
colonisé

- ventilation mécanique

- présence d’une sonde naso-gastrique

- nombre élevé de dispositifs invasifs

- exposition a une antibiothérapie non active contre le
P.aeroguinosa

- exposition a une céphalosporine large spectre et a un
aminoside

- état grabataire

A.baumanii (38)

- ventilation mécanique
- occupation d’une chambre qui hébergeait précédemment un
patient porteur
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Ces données observationnelles montrent un effet majeur de I’exposition a certains
antibiotiques dans 1’apparition des BMR. De fagon expérimentale, plusieurs études confortent

ces résultats.

Chez des souris contaminées par K.pneumoniae BLSE, I’exposition a la clindamycine
quelques jours apres I’inoculation est associ¢e a une forte densité de colonisation méme pour
un inoculum bas. Alors que I’exposition a la tazocilline®, 4 la ceftriaxone ou a la céftazidime
ne favorise la colonisation qu’en cas d’inoculum important et/ou de souche résistante (39).
Cette ¢étude soutient 1’hypothése que la flore endogeéne anaérobie inhibe la colonisation par
les entérobactéries. L’exposition a un antibiotique ayant une forte activité anti-anaérobie mais
faiblement actif contre les entérobactéries comme la clindamycine favorise la colonisation de
ces derniers. En revanche, 1’exposition aux antibiotiques a la fois actifs contre les anaérobies
et les entérobactéries suggeére une balance entre la colonisation et la destruction par les
antibiotiques. La colonisation n’est possible qu’en cas d’inoculum important ou
d’entérobactérie résistante (40).

L’¢étude de Donskey et al. (41) montre que le développement des ERV dans le tube digestif
est favorisé¢ par ’administration orale ou parentérale d’agent antibiotique ayant une forte
action anti-anaérobie (vancomycine, amoxicilline-acide clavulanique, tazocilline, imipénéme,
méropénéme, clindamycine, métronidazole). Cet effet n’est pas retrouvé avec I'utilisation
orale d’antibiotique ayant une faible action anti-anaérobie (Iévofloxacine, ciprofloxacine,
cotrimoxazole).

Carmelli et al. (42) trouvent une association entre 1’exposition au ciprofloxacine, a la
ticarcilline et a I’'imipénéme et 1’émergence de P.aeroguinosa résistant respectivement a
chacune de ces molécules Il a aussi ét¢ démontré que I’exposition a I’imipénéme favorise le
portage digestif de P.aeroguinosa imipénéme-résistant (43). Enfin, Lepelletier et al. (44)
montrent bien le role de la pression de sélection induite par une antibiothérapie sur le
développement d’une résistance. Dans leur étude, une colonisation gastro-intestinale par
P.aeroguinosa résistant a l’ofloxacine, I'imipénéme ou au céftazidime est associée a

I’exposition préalable a chacun de ces antibiotiques.

Le caractére saprophyte d’une bactérie comme le P.aeroguinosa et I’ A.baumanii permet
d’expliquer le confinement de ces germes en secteur hospitalier et en particulier en
réanimation. A I’inverse, les bactéries commensales comme le SARM et les entérobactéries
ont une bonne capacité de survie chez les porteurs sains. On note également depuis quelques
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années une dissémination inquiétante dans la communaut¢ d’EBLSE dans les pays

industrialisés et plus fortement dans les pays en voie de développement (45, 46).

De nombreuses études montrent une association entre la colonisation a BMR et le

développement d’une infection secondaire.

Dans leur méta-analyse, Brusselaers et al. (47) trouvent une bonne corrélation entre le germe
identifi¢ sur un prélévement respiratoire de dépistage et celui responsable d’une PAVM. De
méme, plusieurs travaux associent la colonisation par S.aureus a une augmentation du risque
de bactériémie, d’infection du site opératoire ou d’infection liée au cathéter (48, 49, 50). Pour
les EBLSE, cette association semble moins évidente. Reddy et al. (51) montrent que chez 413
patients colonisés a EBLSE, seul 35 (8,5%) développent une infection. Il semblerait donc

qu’une faible partie seulement des patients colonisés a EBLSE s’infectent secondairement.

Goulenok et al. (52) montrent qu’en cas de colonisation a E.coli BLSE, I’exposition a une
bétalactamine avec inhibiteur de bétalactamase et la présence d’une sonde urinaire sont des
facteurs de risque d’infection secondaire. Chez les patients colonisés a EPC, cinq facteurs de
risques associés a une infection secondaire ont ét¢ mis en évidence. Il s’agit d’une
hospitalisation en réanimation, de la présence d’une voie veineuse centrale, d’un diabéte et de
I’exposition préalable a un antibiotique et en particulier a une FQ (53).

Dans le cas du portage de K.pneumoniae résistantes aux carbapénémases, les facteurs de
risques d’infection identifiés par Borer et al. (54) sont: la présence de dispositifs invasifs
(ventilation mécanique, voie veineuse centrale, sonde urinaire) dans les 3 derniers mois, un
antécédent de diabéte ou de cancer solide et I’exposition a la tazocilline ou au méropénéme.
Ces ¢études mettent un évidence un role majeur de certains antibiotiques sur la colonisation
mais aussi sur la survenue d’une infection secondaire a BMR. Le développement d’une
infection semble 1i¢ & une abondance relative du portage par rapport aux autres bactéries de la
flore microbienne (55). L’exposition a un antibiotique, en favorisant la multiplication des

bactéries colonisatrices, favoriserait les infections (56).

La plupart des études révelent une augmentation de la mortalité chez les patients colonisés ou
infectés a BMR. Une large étude observationnelle de cohorte réalisée dans 537 réanimations
de 10 pays européens évalue I’'impact sur la mortalité et la durée de s¢jour d’une septicémie
ou d’une pneumopathie en fonction du germe responsable (57). Les BMR répertoriés sont le
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SARM, I’E.coli résistant aux C3G, I’A.baumanii résistants a la céftazidime et le PARC. Ils
mettent en évidence une surmortalité¢ des infections a BMR par rapport a une infection au
méme germe non résistant. Cette étude prend en compte la majeure partie des BMR
responsables d’infections en réanimation. Et elle souligne bien I’excés de mortalité

attribuable aux BMR, probablement du a la limitation des traitements efficaces.
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D-MOYENS DE LUTTE CONTRE LES BACTERIES MULTIRESISTANTES

1-PREVENTION DE LA TRANSMISSION CROISEE

Un des grands axes de lutte contre 1’émergence et la propagation des BMR repose sur la
prévention de la transmission croisée. La société francaise d’hygi¢ne hospitaliere publie en
avril 2009 des recommandations nationales sur la prévention de la transmission croisée. Elles
sont issues de la réflexion d’un consensus formalisé d’experts basée sur une revue exhaustive

de la littérature (58).

Les précautions contacts standard doivent étre appliquées chez tous les patients. Ces

mesurces reposent sur :

- la désinfection systématique des mains a cinq moments clés (59) :
- avant tout contact avec le patient,
- avant un geste aseptique,
- apres un risque d’exposition a un liquide biologique,
- apres le contact avec le patient,

- apres le contact avec I’environnement du patient.

- L’utilisation d’une solution hydro-alcoolique pour la désinfection des mains, plus
efficace et mieux tolérée sur le plan cutané que le lavage simple des mains
anciennement recommand¢ (60, 61, 62),

- le port d’un tablier plastique a usage unique (ou d’une surblouse imperméable) lors
des soins souillant, mouillants ou exposants aux projections de liquides biologiques
(63),

- Le port des gants lors d’un contact avec un liquide biologique afin de protéger le
soignant du risque infectieux. Il ne dispense en aucun cas de I’usage d’une solution
hydro-alcoolique et il est inutile lors des contacts avec la peau saine méme en cas
de portage de BMR (64). La mise en place de mesures d’isolement incluant le port
de gant peut au contraire favoriser un manque de respect des reégles d’hygiéne (65).

- un rappel et un contréle régulier auprés des soignants de 1’application de ces

mesures, indispensables pour obtenir une efficacité maximale (66).
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Des précautions complémentaires « contact » s’appliquent en complément des précautions

standard en cas de portage de BMR. Elles sont axées sur :

- Pisolement géographique du patient porteur (chambre individuelle ou regroupement
de patients porteurs de la méme BMR),

- 1a signalisation du portage a ’entrée de la chambre, afin d’améliorer observance des
régles d’hygiene (67),

- le port d’un tablier a usage unique en cas de contact étendu avec le patient et d’un
masque lors de la prise en charge d’un patient présentant une infection respiratoire a

BMR, ce dernier doit lui aussi porter un masque lorsqu’il sort de sa chambre.

Les mesures d’isolement et de signalement ont prouvé leur efficacité dans le contrdle des
épidémies de SARM (68). Jernigan et al. (69) montrent comment, dans un service de
réanimation néonatale, 1’isolement contact des patients atteints a permis une diminution
significative de la transmission croisée de SARM.

En 1999, Chaix et al. (70) comparent dans une réanimation frangaise en situation d’endémie
de SARM, le colt des mesures de contrdle de la transmission au colt de prise en charge
d’une infection. Ces mesures reposaient sur le dépistage des patients a risque,
I’hospitalisation des porteurs en chambre simple, 1’utilisation de gants et de tabliers en
plastique pour tout contact avec le patient et enfin le port d’un masque en cas d’infection
respiratoire, de blessure étendue et/ou d’une colonisation cutanée. Avec une prévalence de
portage a I’admission comprise entre 1 et 7% et une réduction de 14% des infections
attribuables a la mise en place du programme de contrdle, cette étude montre un bénéfice en
terme de colt des mesures de prévention. Plus récemment, dans une étude réalisée entre 2007
et 2010, Spence et al. (71) évaluent le colt d’un programme de dépistage systématique du
portage de SARM et de la mise en place de précautions contact. Ils ne montrent pas de
différence significative du taux d’infection a SARM apres la levée de ces deux mesures et ils
concluent qu’elles sont couteuses et inutiles. On peut penser que ces résultats contradictoires
sont dus a I’amélioration du respect des régles d’hygiéne secondaire a la mise en place de
campagnes de prévention. En effet, dans une unit¢ de réanimation pour grand brulé,
I’application des mesures de précaution contact a tous les patients qu’ils soient colonisés ou

non a SARM a permis a elle seule de contrdler I’épidémie (72).
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Ces mesures présentent cependant certains risques pour le patient. L’isolement peut étre
responsable d’un sentiment de solitude, de stigmatisation, d’anxiété ou encore de dépression
(73). Et Zahar et al. (74) mettent en évidence une augmentation significative d’erreurs dans la
prescription d’anticoagulant, des épisodes d’hypo ou d’hyperglycémie et des pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) a BMR chez les patients isolés. Plus
globalement, dans une revue de la littérature, Morgan et al. (75) relévent quatre effets
adverses principaux : une diminution du contact avec les soignants, une augmentation des
effets secondaires non infectieux, une augmentation des symptomes de dépression et
d’anxiété et enfin une diminution de la satisfaction des patients vis-a-vis des soins apportés.
Ces mesures restent cependant efficaces pour protéger les autres patients de la contamination
et donc pour controler I’épidémie. Elles gardent ainsi leur place dans la prise en charge d’un

patient BMR.

En réanimation, le politique de dépistage des BMR dépend du type de bactérie et du

contexte épidémique.

Le dépistage du SARM a I’admission par écouvillonnage nasal ou de plaie chronique est
recommandé chez les patients a haut risque d’infection (dialysé chronique, présence d’une
voie veineuse centrale de longue durée, greffé hépatique) et en cas d’épidémie récente ou
installée. L association du dépistage systématique des patients a risque avec la mise en place
de précautions contact et d’un isolement du patient porteur semble étre le moyen le plus
efficace pour contrdler de la transmission des BMR (76, 77).

Le dépistage des EBLSE a D’admission par écouvillonnage rectal ou de plaies
chroniques n’est recommandé qu’en cas d’épidémie récente ou installée. En dehors de cette
situation, les résultats des cultures a visée diagnostique semblent suffisants pour contréler les
EBLSE (78).

Les indications de dépistage de P.aeroguinosa et A.baumanii a D’admission par
prélévement de gorge (ou aspiration trachéale) et écouvillonnage rectal sont les méme
que pour EBLSE. Le dépistage au cours du s€jour n’est indiqué que si une politique de
dépistage a I’admission est mise en place. Pour A.baumanii le dépistage a 1’admission
s’applique également au patient a risque, c’est a dire provenant de service, hdpitaux ou pays

en situation épidémique (79).

Pour étre efficace, ces mesures nécessitent d’étre appliquées de fagon uniforme dans le temps
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et dans I’espace. Ceci justifie la réalisation d’enquétes épidémiologiques de grande échelle et
la réalisation de campagnes de prévention et d’information nationales. Le plan d’alerte et de
contréle pour endiguer une épidémie débutante d’A.baumanii BLSE au sein des hopitaux
francais mis en place en octobre 2003 par I’InVs illustre bien ces propos. Les mesures de
contrble reposaient sur la dissémination a 1’échelle nationale des recommandations
suivantes : rapport de chaque cas d’infection ou de colonisation au CClin, identification
standardisée du profil de résistance par les laboratoires, dépistage des patients a haut risque
comme les patients de réanimation, utilisation d’une antibiothérapie adaptée, renforcement
des mesures de précautions contact et du nettoyage des surfaces en contact avec le patient
porteur, limitation des transferts internes ou externes et information du service receveur sur le
statut du patient. La mise en place de ces mesures a permis d’endiguer I’épidémie rendant le

signalement d’A.baumanii BLSE épisodique (80).

2-BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES

Le deuxiéme grand axe dans la stratégie de lutte contre les BMR repose sur un usage

contrdlé des antibiotiques.

Plusieurs études montrent que 1’émergence et la propagation des BMR sont en grande partie
liées a la pression de sélection induite par les antibiotiques (81). L’exposition a un
antibiotique dans les 15 jours précédents la survenue d’une PAVM est associée a une
augmentation de la mortalité¢ (82). Elle est également associée a la survenue de PAVM a
BMR surtout si le spectre d’activité de ’antibiotique est large (C3G, FQ, imipénéme) (83) et
a un risque d’antibiothérapie inadaptée (84). Cette erreur de traitement augmente le risque
d’émergence de BMR (85), la mortalité liée aux septicémies et aux PAVM en réanimation
(86) ainsi que la mortalité intra-hospitaliére toutes causes confondues (84). Enfin, un retard a
I’initiation du traitement antibiotique est associé¢ a une augmentation de la mortalité (87).
Tout I’enjeu dans la prise en charge d’une infection grave est de débuter une antibiothérapie
probabiliste le plus précocement possible en ciblant le bon micro-organisme afin de limiter le

risque d’émergence des BMR.

Dans cette optique, la société de réanimation en langue francaise (SRLF) et la société

francaise d’anesthésie-réanimation (SFAR) publient en juin 2014 des recommandations
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nationales visant a diminuer Dutilisation des antibiotiques en réanimation (88).
L’objectif est de limiter au maximum la prescription inutile et /ou inadaptée d’antibiotique a
large spectre afin d’éviter I’émergence de BMR. Leur indication en traitement probabiliste est

réservée aux patients graves ayant des facteurs de risques de BMR.

Ces recommandations intégrent la connaissance d’une colonisation a BMR pour guider
I’antibiothérapie probabiliste en cas de PAVM ou de bactériémie nosocomiale graves. En cas
d’infection communautaire, I’administration probabiliste d’une carbapéneéme est limitée a aux
patients associant un antécédent connu de portage d’EBLSE ou de PARC inférieur a 3 mois

et un sepsis sévere ou un choc septique.

En cas d’infection bactérienne séveére nosocomiale, la prescription probabiliste de

carbapénéme n’est indiquée que si au moins 2 des facteurs suivants sont présents :

- un traitement par C3G, FQ ou tazocilline dans les 3 derniers mois,

- un portage d’EBLSE ou de PARC de moins de 3 mois,

- une hospitalisation a I’étranger dans les 12 derniers mois,

- la résidence en établissement d’hébergement pour adultes 4gés dépendants ou dans un
service de soins de longue durée,

- la présence d’une sonde urinaire a demeure et/ou d’une gastrostomie,

- une ¢épidémie de BMR en cours dans le secteur de soins pour laquelle 1’'unique option

thérapeutique est une carbapéneéme.

Aprés documentation bactériologique, il faut toujours rechercher une alternative aux

carbapénémes.

Les FQ ne sont administrées en premicre intension qu’en cas de légionellose grave (en
association avec un macrolide ou de la rifampicine), de prostatite et d’infection osseuse et du
pied diabétique. La prescription de FQ est proscrite en cas d’entérobactéries ayant acquis une
résistance de premier niveau (résistance a 1’acide nalidixique et/ou acide pipémidique). En

cas de choc septique, 1’association de choix avec les bétalactamines est un aminoside.

La prescription d’un anti-SARM en probabiliste est limitée aux infections séveres associées
aux soins (patient hémodialysé chronique, porteur de plaie chronique, d’un cathéter de longue
durée et hospitalisé¢ en long séjour) et aux infections nosocomiales acquises en réanimation
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selon 1’épidémiologie locale du service.

L’antibiothérapie probabiliste doit étre débutée :

- en cas de choc septique, dans un délais d’une heure suivant la survenue du choc,

- en cas de méningite bactérienne dans un délais de 3h aprés I’admission a I’hopital.

Chez les patients «fragiles» (splénectomisé fébrile, neutropénique fébrile, dermo-
hypodermite bactérienne nécrosante...), le délai d’administration de la premiere dose

d’antibiotique doit €tre raccourci au maximum.

Afin d’optimiser I’efficacité du traitement, un dosage du pic plasmatique, de la concentration
résiduelle d’aminoside et de la concentration de vancomycine a 1’équilibre est indiqué chez
tout patient sévere de réanimation. L’administration prolongée ou continue permettrait de
prévenir 1’émergence de la résistance bactérienne en particulier vis-a-vis de certaines souches

(S.aureus, P.aeroguinosa, entérobactéries).

Chez les patients en état de choc, neutropéniques ou suspects d’infections 8 BMR, il est
recommandé d’utiliser une association d’antibiotique d’emblée. L’antibiothérapie doit étre
réévaluée au plus tard dans les 48 a 72h aprés le début du traitement. Une désescalade doit
étre envisagée en fonction de la situation clinique et des données microbiologiques. Cette
réévaluation doit étre structurée par des recommandations locales afin de réduire 1’exposition

aux antibiotiques.

Enfin, la réalisation de protocoles d’antibiothérapie permet d’améliorer le pronostic des

patients et de limiter I’émergence de résistances aux antibiotiques (88).

En résumé, les sociétés savantes limitent 1’'usage des antibiotiques a large spectre aux
infections séveres et/ou a risque de BMR. Or la colonisation par une BMR constitue une
¢tape préalable a la survenue d’une infection (89). C’est pourquoi, face a une infection grave
non encore documentée, ces recommandations préconisent d’intégrer la connaissance d’un
portage de BMR pour guider ’antibiothérapie probabiliste. Mais il s’agit d’un accord faible

qui appelle a la réalisation d’études complémentaires.
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[I-ETUDE ORIGINALE

A-INTRODUCTION

L’émergence de résistances aux antibiotiques ne cesse de croitre. En paralléle, trés peu
de nouvelles molécules voient le jour. La prise de conscience du danger de cette situation est
mondiale. La maitrise de la résistance bactérienne aux antibiotiques est ainsi une priorité¢ de
santé publique. La prévention de la transmission croisée et la réduction de la pression de

sélection, par un usage rationnel des antibiotiques, en sont les deux composantes essentielles.

Dans le cadre de la lutte contre les infections nosocomiales, tout établissement de santé doit
mettre en ceuvre une politique active de lutte contre les BMR. La prévention de la diffusion
par transmission croisée des BMR repose sur ’identification précoce des patients porteurs et
leurs isolements (58). Il est également recommandé de ne pas prescrire un traitement
antibiotique systématique en cas d’identification d’une bactérie dans un prélévement de
colonisation. En présence de signes de gravité, il faut cependant intégrer la connaissance
d’une colonisation a BMR quel que soit le site de prélévement dans le choix d’une
antibiothérapie probabiliste pour une PAVM ou une bactériémie nosocomiale (88). Il existe
cependant peu d’études portant spécifiquement sur la qualit¢ ou la quantité de
I’antibiothérapie a partir des données de colonisation, ces pratiques pouvant conduire a une

prescription excessive.

Les objectifs principaux de cette étude était ainsi de comparer 1’efficacité de deux politiques
de dépistage de BMR au sein d’une réanimation polyvalente et son impact sur la prescription
d’antibiotiques. Les objectifs secondaires ¢taient d’étudier la prévalence et 1’écologie locale
des BMR et des levures, les facteurs de risque de colonisation et leur impact pronostic ainsi
que la performance de ces tests de dépistage pour adapter 1’antibiothérapie lors du séjour en

réanimation.
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B-PATIENT ET METHODE

[-DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective réalisée au sein du Centre
Hospitalo-universitaire de Bordeaux dans le service de réanimation chirurgicale de spécialité
digestive de I’hopital Haut-Lévéque. L’étude étant non interventionnelle, le consentement des

patients ou de leurs familles n’était pas requis.
2-CRITERES D ’INCLUSION

Tous les patients admis en réanimation entre le 1 janvier 2013 et le 31 décembre 2013
¢taient étudiés. Seuls les patients ayant eu un prélévement bactériologique ou un dépistage de

BMR au cours de leur séjour €taient inclus.

3-POLITIQUE DE DEPISTAGE DES BACTERIES MULTIRESISTANTES DURANT LA PERIODE
D’ ’INCLUSION

La recherche de BMR dans le service de réanimation était prescrite selon le protocole
de service. Une série d’écouvillonnages était réalisé de fagcon systématique a I’admission en

réanimation :

- du 01/01/13 au 30/06/2013 chez les patients présentant un facteur de risque connu de
portage de BMR : antécédent de séjour récent en réanimation (moins d'un an),
hospitalisation récente (moins d'un an) ou vie en institution.

- a partir du 1/07/2013 chez tous les patients admis en réanimation dont la durée
prévisible d'hospitalisation était supérieure a 24h. Ce changement de politique de
dépistage était intervenu selon les recommandations du service d’hygiéne hospitali¢re
aprés une recrudescence de patients colonisés a BMR au sein de D’institution, en

accord avec les recommandations de 2009 (58).

Une série d’écouvillonnages réalisée a I’admission en réanimation était renouvelée de facon

hebdomadaire pour tous les patients dont la durée de s¢jour excédait une semaine.
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Ces tests de dépistage étaient réalisés par :

- écouvillonnage nasal a la recherche de SARM par mise en culture sur un milieu
gélosé enrichi en oxacilline,

- écouvillonnage rectal a la recherche d’A.baumanii et d’EBLSE par mise en
culture sur un milieu gélosé contenant de I’ertapéneéme,

- ¢écouvillonnage axillaire a la recherche d’A.baumanii.

En cas d’antécédent connu ou de séjour récent a ’étranger en pays endémique, la présence
d’entérocoque résistant aux glycopeptides ou d’entérobactérie exprimant une carbapénémase

¢étaient également recherchées.

4-CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal était le résultat des tests de dépistage de BMR

Les critéres de jugements secondaires ¢étaient :

- la prescription d’antibiotique et leur spectre thérapeutique durant le séjour en
réanimation
- la survenue d’une infection documentée durant le séjour en réanimation et sa

bactériologie

5-DONNEES RECUEILLIES

Le recueil des données a été réalis¢é a partir du dossier médical et a partir des
prélevements microbiologiques des patients accessibles sur le logiciel interne de ’hdpital

(Dx-Care , société Médasys).

Dans cette étude rétrospective, les données recueillies étaient:

- les caractéristiques démographiques : age, sexe, vie en institution, hospitalisation
et/ou s¢jour en réanimation au cours de 1’année précedent 1’admission, Indice de

masse corporelle = 30 ou < 18,5, notion de portage ou d’infection a BMR dans I’année
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précédent I’admission,

- les antécédents : diabéte, maladie cardio-vasculaire (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral ischémique, artériopathie des membres inférieurs), cancer, greffe
d’organe, immunodépression, corticothérapie, alcoolisme chronique, tabagisme actif,
insuffisance hépatocellulaire ou cirrhose, infection traitée par antibiotique dans
I’année précedent I’admission et insuffisance rénale chronique dialysée,

- les caractéristiques des patients a D’admission en réanimation: motif
d’hospitalisation, score IGS 2, score SOFA, antibiothérapie a I’admission, ventilation
mécanique,

- I’évolution en réanimation : infection documentée au cours du séjour, infection a
BMR, fongémie invasive, durée de ventilation mécanique, durée de séjour en
réanimation, présence d’une épuration extra-rénale, présence d’un drainage pleural et
décés en réanimation,

- la totalité des prélévements microbiologiques réalisés au cours du séjour en
réanimation : date et résultats des écouvillonnages réalisés a la recherche de BMR
ainsi que des prélévements réalisés a visée diagnostique (hémoculture, examen cyto-
bactériologique des urines (ECBU), prélévement des voies aériennes, coproculture,
prélévement de bile, de liquide pleural, de redons et de lame chirurgicaux, de liquide
d’ascite, prélévement per-opératoire, cutanée, d’orifice de cathéter ou de LCR),

- Toute antibiothérapie administrée dans les 24 premiceres heures d’hospitalisation ou

au cours du séjour. Les antibiotiques considérés comme actif sur les BMR ¢étaient :
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6-DEFINITIONS

3.1 Bactéries multi-résistantes
Les bactéries définies comme BMR sont :

- les Staphyloccocus aureus résistants a la méticilline (SARM)

- les Entérobactéries BLSE (EBLSE)

- les Entérobactéries productrices de carbapéneémase (EPC)

- les Pseudomonas aeroguinosa résistants a la ticarcilline et a la ceftazidime (PARC)
- les Acinetobacter baumanii résistants a I’imipénéme

- les Entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG)

3.2 Colonisation

Une colonisation a BMR ¢était définie par la présence de la bactérie lors des

¢couvillonnages sans signe clinique ou biologique d’infection.

3.3 Infection bactérienne documentée
Une infection documentée était définie par la présence d’une bactérie a concentration

significative et responsable de signes de sepsis cliniques ou biologiques lors d’un

prélévement microbiologique.

3.4 Infection fongique invasive
Une infection fongique invasive était définie par la positivité d’un prélévement

microbiologique d’un site normalement stérile associée a des signes cliniques ou biologiques

d’infection.
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7-PRISE EN CHARGE ASSOCIEE

La prise en charge des patients en sepsis sévere ou en choc septique suivait les
recommandations de la conférence de consensus de la SRLF et de la SFAR sur la prise en
charge hémodynamique du sepsis sévere de 2005 (90). Des précautions d’hygiéne "standard"
lors de soins potentiellement contaminants étaient strictement appliquées et respectées. Des
mesures d’isolement complémentaires, adaptées aux modes de transmission du germe en
cause, étaient appliquées lorsqu’une BMR était suspectée ou identifiée chez un patient. Etant
donnée la nature rétrospective de cette étude, 1’antibiothérapie était laissée au libre arbitre du
médecin en charge du patient. Un traitement probabiliste était adapté aux germes en cause
suspectés selon le point d'appel infectieux, son caractére nosocomial ou non, et I'écologie du
service. Il était débuté apres les prélevements bactériologiques et adapté secondairement a

l'antibiogramme.

8-ANALYSE STATISTIQUE

Les variables continues sont présentées en médiane [écart interquartile] et étaient
comparées par un test de Mann Whitney. Les variables catégorielles étaient comparées par un
test de Chi* ou de Fisher. Les variables associées a la colonisation par BMR ou levures
¢taient analysées par un modele de régression logistique en analyse uni puis multivariée pas a
pas descendante incluant les variables dont le degré de significativité était inférieur a 0,2. Les
analyses statistiques étaient réalisés grace au logiciel MedCalc (version 12.2.1.0, MedCalc
Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium) et GraphPad Prism (version 6.00,
GraphPad Software, La Jolla California USA). Tous les tests étaient réalisés de fagon

bilatérale et une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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C-RESULTATS

1-POPULATION ETUDIEE

Quatre-cent trente neuf patients ont été inclus dans I’étude, dont 192 durant le premier
semestre 2013 et 247 durant le 2°™ semestre 2013. Un dépistage de BMR a été réalisé chez
262 (60%) patients (figure 5). Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées en

tableau 3.

Figure 5 Diagramme de flux
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l

32 (12%) patients colonisés a BMR

50 (19%) patients colonisés a levure 126 (49%) patients avec une !
infection docum‘entée lors du séjour 86 (49%) patients avec une infection
dont 36 (14%) 3 BMR documentée lors du séjour dont 17
5 (2%) patients avec une infection (10%) a BMR
fongique invasive Aucune infection fongique invasive




Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées en tableau 3.

Tableau 3 Caractéristiques de la population étudiée (N=439). Résultats exprimés en médiane

[écart interquartile] ou N patients (%)

Tous les patients 1 semestre 2°™ semestre P
(n=439) (n=192) (n=247)

Caractéristiques a ’admission en réanimation
Age (années) 64 [56-73] 65 [56-75] 63 [55-70] 0,09
Sexe masculin 292 (67) 123 (64) 169 (68) 0,34
IGS 2 35[24-49] 36 [24-53] 34 [23-46] 0,04
SOFA 4 [2-7] 5[3-9] 3[1-6] <0,0001
Antibiothérapie a 246 (56) 117 (61) 129 (52) 0,08
I’admission
Ventilation mécanique 191 (44) 89 (46) 102 (41) 0,33
Drainage pleural 89 (20) 46 (24) 43 (17) 0,10
Evolution en réanimation
Infection documentée en 212 (48) 110 (45) 102 (53) 0,08
cours de séjour
Infection documentée a 53 (12) 24 (12) 29 (12) 0,81
BMR
Fongémie invasive 4(1) 2(1) 2(1) 0,66
Durée de la ventilation 2 [1-7] 3[1-8] 2 [1-5] 0,23
mécanique (jours)
XDurée de séjour en 5 [3-8] 5 [3-8] 5 [3-9] 0,91
réanimation (jours)
Epuration extra-rénale 53 (12) 31(16) 22 (9) 0,02
Déces en réanimation 56 (13) 30 (16) 26 (11) 0,11
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Les motifs d’hospitalisation sont présentés en tableau 4.

Tableau 4 Motifs d’hospitalisation. résultats exprimés en N patients (%)

Surveillance post-opératoire programmée 138 (31)
chirurgie digestive 122
chirurgie thoracique 16

Complication post-opératoire 109 (25)
péritonite 53
pneumopathie 16
hémorragie 26
autre (complication non infectieuse, non hémorragique) 14

Pathologie infectieuse 65 (15)
péritonite 20
pneumopathie 20
angiocholite 15
autre sepsis 12

Hémorragie digestive 50 (11,4)
hémorragie digestive basse 20
hématémese sur ulcére gastroduodénal 13
hématémese sur rupture de varice oesophagienne 17

Pancréatite aigue 17 (4)

Ischémie mésentérique 13 (3)

Décompensation de cirrhose 11 (2,5)
encéphalopathie hépatique 5
décompensation oedémato-ascitique 3
syndrome hépatorénal 3

Hépatite aigue 3(0,7)

Trouble métabolique 10 (2,2)

Autre 23 (5,2)
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2-IMPACT DES ECOUVILLONNAGES SYSTEMATIQUES SUR LE DEPISTAGE DE BMR ET LA
PRESCRIPTION D ’ANTIBIOTIQUES

Quarante-huit patients (25%) ont été dépisté dans la période du 1% janvier au 30 juin
2013 contre 214 (87%) du 1% juillet au 31 décembre 2013 (P<0,0001), dont 193 a leur
admission en réanimation. Quatre (2%) patients colonisés 3 BMR ont été dépisté du 1%
janvier au 30 juin 2013 contre 28 (11%) du 1% juillet au 31 décembre 2013 (P=0,36) (Figure
6). Huit (17%) patients colonisées a levure ont été dépistés du 1% janvier au 30 juin 2013

contre 42 (20%) du 1% juillet au 31 décembre 2013 (P=0,63).

Figure 6 Proportion et résultat des tests de dépistage en fonction des deux périodes
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Cent trente et un (68%) patients recevaient une antibiothérapie dans la période du 1% janvier
au 30 juin 2013, dont 117 dés I’admission en réanimation, contre 154 (62%) dans la période
du 1% juillet au 31 décembre 2013, dont 129 (52%) dés I’admission (P=0,20) (Figure 8). Les
antibiotiques prescrits a I’admission des patients sont présentés en figure 7. Dans le groupe
des patients dépistés, 141 (53%) patients €taient traités par une antibiothérapie a 1’admission

contre 105 (59%) dans le groupe de patients non dépistés (P=0,25).
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Figure 7 Antibiotiques administrés a I’admission (en valeur absolue)
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Chez 22 (69%) patients colonisés a BMR a I’admission et chez 27 (87%) patients colonisés a

BMR en cours d’hospitalisation, 1’antibiothérapie proposée a en réanimation n’était pas

adaptée aux résultats de la colonisation.

L’antibiothérapie proposée en réanimation durant la période du 1% janvier au 30 juin 2013

¢tait en revanche adapté aux BMR dépistées chez 4 (2%) patients contre 16 (6%) patients
dans la période du 1° juillet au 31 décembre 2013 (P=0,003) (Figure 8).
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Figure 8 Antibiothérapie administrée en fonction des deux périodes de dépistage
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Enfin parmi les patients colonisés a levure, 2 (4%) recevait un traitement par fluconazole a

I’admission vs 10 (5%) patients non colonisés a levure (P=0,55). 6 patients recevaient du

fluconazole, 3 patients de la caspofungine et 1 patient du voriconazole.
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3-RESULTATS DES ECOUVILLONNAGES ET DES PRELEVEMENTS BACTERIOLOGIQUES

2.1 Résultats des tests de dépistage

A I’admission, 204 patients ont été écouvillonnés : 145 (71%) patients présentaient un
dépistage négatif, 25 (12%) patients présentaient une ou plusieurs BMR, 2 (1%) patients un
Sténotrophomonas maltophilia, 30 (20%) patients un Candida albicans et 9 (4%) patients une

levure non Candida albicans.

Au cours du séjour en réanimation, 200 séries d’écouvillonnages ont été réalisées chez 103
patients : 63 (61%) patients présentaient un dépistage négatif, 13 (13%) patients présentaient
une ou plusieurs BMR lors de leur séjour, 5 (5%) patients un Sténotrophomonas maltophilia,

22 (22%) patients un Candida albicans et 7 (7%) patients une levure non Candida albicans.

Au total, ces tests de dépistage réalisés a ’admission ou lors du séjour en réanimation chez
262 patients étaient positifs a BMR pour 32 (12%) patients et a levure pour 50 (19%) patients

(dont certains étaient positifs a I’admission et au cours du séjour).

2.2 Résultats des prélévements bactériologiques

Quatre cent dix neuf prélévements bactériologiques a visée diagnostique ont été réalisés

durant le sé¢jour en réanimation chez 365 patients. Leurs sites sont précisés dans la figure 9.

Deux cent quinze (49%) patients ont présenté une infection documentée lors du séjour en

réanimation et un total de 474 germes ont été identifiés (figures 10).

Les bactéries les plus fréquemment isolées sont E.coli et enteroccocus spp. Elles sont
responsables respectivement de 17,8% et 17,1% des infections. Le P.aeroguinosa est en cause
dans 8% des cas, viennent ensuite les staphylocoques a coagulase négatives (6,3%), les
Candida albicans (5,2%), les streptococcus spp. (5%), les S.aureus (4%), les K.pneumoniae

(4 ,6%) et les klebsiellla oxytoca (4,2%), les enterobacter cloacae (3,5%), les enterobacter
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aerogenes (3,1%), les Candida non albicans (3,1%), les stenotrophomonas maltophila

(2,1%), les hemophilus influenzae (1,8%) et les A.baumanii (1,2%) (figure 10).

Une BMR est mise en évidence sur un ou plusieurs prélévements bactériologiques a visée

diagnostique chez 12 % des patients au total (53/439) et chez 25 % des patients présentant

une infection documentée en réanimation (53/212).

Une candidose invasive a été mise en évidence chez 1% (4/439) des patients. Il s’agissait de

3 fongémies a Candida non albicans et d’une péritonite a Candida non albicans. Tous

avaient été écouvillonnés a leur admission ou durant leur séjour en réanimation mais seul un

patient était colonisé a levure. Un patient a présenté une aspergillose invasive.

Figure 9 Sites des prélévements bactériologiques a visée diagnostique réalisés lors du séjour en

réanimation (en valeur absolue)
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Figure 10 Micro-organismes identifiés sur les prélévements bactériologiques a visée
diagnostique mors du séjour en réanimation (en valeur absolue)
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2.3-Caractéristiques des BMR identifi¢es lors des écouvillonnages et des
prélévements bactériologiques

Les caractéristiques des BMR identifi¢es par écouvillonnages et lors des prélévements

bactériologiques réalisés au cours du séjour sont détaillées dans le tableau 6.

Parmi les BMR identifi¢es lors des tests de dépistage, les EBLSE représentaient 90% (43/47)
de ces BMR. Aucun SARM n’a été mis en évidence. Trois patients étaient colonisés a
A .baumanii, dont 2 résistants a I’imipénéme.

Parmi les BMR identifiées lors de prélévements bactériologiques, le SARM représentaient
15% des S.aureus. Au sein des entérobactéries, les souches BLSE représentaient 9,5% des
E.coli, 13,6% des K.pneumoniae, 15% des Klebsiella oxytoca, 23,5% des Enterobacter
cloacae et 20% des Enterobacter aerogenes. Au sein des BGN on fermentant, on trouve 8 %

de PARC, 10% de Stenotrophomonas maltophila BLSE et 16% d’A.baumanii BLSE.
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Tableau 6 Caractéristiques des BMR identifiées par écouvillonnages et lors des prélévements
bactériologiques réalisés a I’admission et au cours du séjour en réanimation. Résultats présentés

en N patients (%)

Dépistages positifs a Dépistages positifs Prélévements
I’admission (n=25) durant le s¢jour (n=13) bactériologiques
positifs (n=53)
Entérobactéries BLSE
E.coli 12 (48) 9 (69) 8 (15)
Enterobacter cloacae 6 (24) 3(23) 4 (8)
Enterobacter 1(4) 2 (15) 3(6)
aerogenes
Enterobacter sakazakii 0 0 1(2)
Klebsiella oxytoca 2 (8) 0 3(23)
K.pneumoniae 2 (8) 4 (31) 3(23)
Salmonella 1(4) 0 1(2)
typhimurium
Citrobacter koseri 0 1(8) 0
SARM 0 0 3(4)
P.aeruginosa résistant 0 0 3(4)
a la ticarcilline et la
ceftazidime
A.baumanii résistant 2 (8) 2 (15) 1(2)
a I'imipénéme

(NB : Certains prélévements étaient polymicrobiens, 6 patients appartenaient aux 2 groupes avec un

dépistage positif a I’admission et au cours du séjour).
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4-FACTEURS DE RISQUE DE COLONISATION A BACTERIES MULTIRESISTANTES OU A

LEVURES

Les caractéristiques des patients selon les résultats des prélévements réalisés a la

recherche de BMR sont détaillées dans le tableau 7.

Tableau 7 Caractéristiques des patients en fonction du résultat de I’écouvillon. Résultats
présentés en N patient (%) ou en médiane [écart interquartile]

Recherche de BMR Recherche de levures
Prélévements | Prélévements P Préléevemen | Prélévements P
positifs négatifs ts positifs | négatifs (n=212)
(n=32) (n=230) (n=50)
Caractéristiques démographiques
Age (années) 65 [57-71] 65 [56-75] 0,89 67 [56-78] 65 [56-74] 0,31
Sexe masculin 24 (75) 156 (68) 0,54 28 (56) 151 (72) 0,03
Vie en institution 2 (6) 4(2) 0,16 0 (0) 6(3) 0,22
Hospitalisation dans 30 (93) 176 (76) 0,02 42 (84) 163 (77) 0,29
I’année précédente
Hospitalisation récente 15 (47) 70 (30) 0,06 18 (36) 67 (32) 0,62
dans un service de
réanimation
BMI>30 7(22) 56 (24) 0,76 12 (24) 51 (24) 0,98
BMI <18,5 9(28) 47 (20) 0,36 15 (30) 41 (19) 0,12
Antécédents
Diabéte 11 (34) 51 (22) 0,18 13 (26) 49 (23) 0,71
Antécédent vasculaire 17 (53) 75 (33) 0,02 17 (34) 75 (36) 0,84
Cancer 24 (75) 117 (51) 0,01 27 (54) 114 (54) >0,99
Greffe d’organe 0(0) 8(3) 0,60 2(4) 512 0,52
Immunodépression 1(3) 21 (9) 0,49 5(10) 16 (8) 0,57
Corticothérapie 309 30 (13) 0,78 9(18) 23 (11) 0,17
Alcoolisme chronique 6 (19) 44 (19) 0,95 10 (20) 40 (19) 0,82
Tabagisme actif 10 (31) 63 (27) 0,68 14 (28) 58 (27) 0,94
Insuffisance hépatique 4(12) 29 (13) 0,98 9(18) 24 (11) 0,20
Insuffisance rénale 1(3) 4(2) 0,48 3(6) 2 (1) 0,02
chronique dialysée
Episode infectieux 14 (44) 65 (28) 0,07 20 (40) 59 (28) 0,10
dans I’année
précédente
Caractéristiques a I’admission en réanimation
Score IGS 2 37 [25-53] 36 [25-50] 0,36 41 [32-57] 35 [24-49] 0,03
Score SOFA 5(2-9) 4 (2-8) 0,53 513-8] 4 [2-8] 0,25
Antibiothérapie a 19 (59) 122 (53) 0,57 34 (68) 107 (51) 0,03
I’admission
Drainage pleural 6 (19) 48 (21) 0,78 7 (14) 47 (22) 0,19
Ventilation mécanique 17 (53) 109 (47) 0,58 25 (50) 101 (48) 0,79
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Les facteurs de risque d’étre colonis¢ a BMR ou a levure ont été analysés par régression
logistique. Les variables indépendantes étudiées étaient les caractéristiques démographiques,
les antécédents, et les caractéristiques a I’admission en réanimation présentées dans le tableau
7. Seules les variables dont le degré de significativité était inférieur a 0,2 aprés analyse
univariée ont été incluses. Les OR ajustés ont ensuite été calculés en analyse multivariée par

régression logistique pas a pas descendante (tableau 8).

Tableau 8 Facteurs de risque de colonisation 2 BMR ou a levure en analyse multivariée

Variables étudiées Odds ratio (IC 95%) P

Colonisation a BMR

Pas d’antécédent de cancer 0,38 (0,16-0,90) 0,03

Pas d’hospitalisation dans 1’année précédente 0,26 (0,06-1) 0,07

Antécédents vasculaires 2,5(1,17-5,43) 0,02
Colonisation a levure

Insuffisance rénale chronique dialysée 7,6 (1,2-47,93) 0,03

Sexe féminin 2,07 (1,09-3,93) 0,03
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5- PRONOSTIC DES PATIENTS COLONISES A BACTERIE MULTIRESISTANTE

La colonisation a BMR est associée a une augmentation significative des infections

bactériennes et a BMR au cours du séjour en réanimation. Il n’existe pas de différence

significative de durée de séjour et de mortalité entre les patients colonisés et non colonisés

(tableau 9).

Tableau 9 Pronostic des patients colonisés A BMR ou a levure. Résultats présentés en N
patients (%) ou en médiane [écart interquartile]

Recherche de BMR

Recherche de levures

Prélévements | Prélévements P Prélévements Prélévements P

positifs négatifs positifs négatifs

(n=32) (n=230) (n=50) (n=212)
Infection 21 (66) 105 (46) 0,04 23 (46) 102 (48) 0,87
documentée en
réanimation
Infection 13 (41) 23 (10) <0,0 8 (16) 28 (13) 0,65
documentée a BMR 001
Fongémie invasive 2 (6) 3(1) 0,06 1(2) 4(2) 0,96
Durée de la 3 [2-16] 3[1-7] 0,17 3[1-11] 3[1-8] 0,73
ventilation
mécanique (jours)
Epuration extra- 7 (22) 37 (16) 0,41 10 (20) 34 (16) 0,51
rénale
Durée de séjour en 8 (3-14) 6 (3-11) 0,33 6 [3-6] 6 [3-12] 0,81
réanimation (jours)
Déces 7 (22) 30 (13) 0,18 11 (14) 26 (12) 0,08
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6-PERFORMANCE DES TESTS DE DEPISTAGE A L’ADMISSION ET EN COURS DE SEJOUR EN
REANIMATION

Une BMR a été identifiée sur les prélévements bactériologiques chez 36 (14%)
patients dans le groupe des patients dépistés et chez 17 (10%) patients dans le groupe des

patients non dépistés (P=0,19).

Dans le groupe des patients dépistés, 13 (41%) patients ont présenté une véritable infection
documentée a BMR lors du s¢jour en réanimation parmi les 32 patients colonisés versus 23
(10%) patients parmi les 230 patients non colonis¢s a BMR (P<0,0001). Dix-neuf (7%)
patients ont ainsi été¢ dépistés a BMR uniquement par ces tests de dépistage systématique et

n’ont pas présenté d’infection 8 BMR durant leur s¢jour en réanimation.

La BMR identifiée lors des écouvillons réalisés a ’admission en réanimation correspondait a
la BMR retrouvée lors d’une infection documentée durant le séjour en réanimation (vrais
positifs) chez 6 patients. La BMR identifiée lors des écouvillons réalisés durant le sé¢jour en
réanimation correspondait a la BMR retrouvée lors d’une infection documentée chez 7
patients. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative des tests de dépistage pour la prédiction d’une infection documentée a BMR ou une

candidose invasive sont détaillées dans le tableau 10.

En ce qui concerne les infections fongiques, tous les patients présentant une candidose
invasive avaient été écouvillonnés a leur admission ou durant leur séjour en réanimation. Seul

un patient était colonisé a levure.
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Tableau 10 Performance des tests de dépistage des BMR et des levures dans la prédiction d’une

infection 2a BMR ou d’une candidose invasive. Résultats présentés en pourcentage (95% IC),
VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative

| Sensibilité | Spécificité | vep | VPN
Ecouvillonnage a ’admission
Infection 60 (26-88) 90 (85-94) 24 (9-45) 98 (94-99)
documentée a
BMR
Candidose 0 (0-97) 82 (76-87) 0(0-9) 99 (97-100)
invasive
Ecouvillonnage au cours du séjour en réanimation
Infection 50 (23-77) 90 (82-95) 44 (20-70) 92 (84-97)
documentée a
BMR
Candidose 33 (0-91) 80 (71-87) 5(0-24) 98 (91-100)
invasive
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D-DIiSCUSSION

Les principaux résultats mis en évidence dans cette étude sont: 1) I’importante
augmentation des tests de dépistage réalisés aprés modification du protocole de service
durant le 2°™ semestre de 1’année 2013, permettant le dépistage de 19 (7%) patients qui n’ont
posé aucun probléme infectieux en réanimation; 2) [’absence d’augmentation de la
prescription d’antibiotiques a I’admission ou lors du séjour en réanimation des patients apres
modification de la politique de dépistage des BMR mais un spectre antibiotique propos¢ par
les réanimateurs qui tenait plus compte d’une colonisation 8 BMR ; 3) une prévalence de la
colonisation 8 BMR de 12% dans notre service, principalement a entérobactéries BLSE
(aucun SAMR) ; 4) la présence d’antécédents vasculaires, de cancer ou une hospitalisation
dans I’année précédente comme principaux facteurs de risque de colonisation a BMR ; 5)
I’absence de surmortalité ou d’augmentation de la durée de séjour en réanimation en cas de

colonisation a BMR ; 6) une faible valeur prédictive positive de ces tests de dépistages de la

survenue d’une infection 8 BMR ou d’un candidose invasive.

Dans notre étude, le changement dans la politique de dépistage est associé a une modification
du spectre antibiotique utilis¢é par les réanimateurs qui tenaient plus compte d’une
colonisation a BMR (2% vs 6%, p<0,003). Aussi les scores de gravité 1GS2 et SOFA, des
patients hospitalisés au cours de la deuxiéme période étaient significativement plus bas.
Malgré cela, la mortalité et la durée de séjour en réanimation n’étaient pas significativement
diminuées. En d’autre terme, dans notre population, une antibiothérapie guidée par la
colonisation a BMR n’est pas associée a une amélioration du pronostic. Nos résultats sont
surprenants et différent de travaux antérieurs. Dans leur travail, Papadomichelakis et al. (91),
montraient qu’un traitement ciblé sur la BMR colonisatrice dépistée sur les prélévements
bronchiques et digestifs augmentait significativement ses chances d’étre efficace (91 vs. 40%
dans les PAVM et 86 vs. 50% dans les septicémies, P < 0.05). Depuydt et al. (92) dans leur
¢tude rétrospective montraient que la connaissance d’un portage de BMR dans les 24h
précédents une septicémie ou une pneumopathie augmentait le taux d’antibiothérapies
probabilistes correctement adaptées (71 vs 45 %, p=0,01). Ces mémes auteurs dans une étude
prospective ont évalué 1’efficacité d’une stratégie de traitement probabiliste guidée par le
portage bronchique de BMR. Elle permettait d’obtenir un traitement adapté dans 77% des cas
(93). Et Michel et al. (94) montrent que dans un contexte de PAVM, un traitement

probabiliste guidé par le dépistage endotrachéal réalisé dans les 24h précédant 1’infection
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¢tait adapté dans 95 % des cas. Enfin, méme la recherche hebdomadaire d’une colonisation
bronchique pourrait améliorer [’efficacit¢ des traitements en guidant le choix des
antibiotiques (95). Cependant, seul un dépistage bronchique semble suffisamment sensible
pour prédire une infection 8 BMR et augmenter les chances d’obtenir une antibiothérapie
probabiliste efficace. L’absence de ce type de prélévement dans notre protocole de dépistage

pourrait expliquer cette différence.

Si on compare notre écologie bactérienne aux résultats de I’ensemble des services de
réanimation fournis par ’ENP de 2012 on remarque quelques disparités (1). La proportion
d’E.Coli, d’entérocoques spp. et de toutes les entérobactéries réunies est plus élevée que dans
la population de réanimation nationale. Les taux d’E.coli sont de 17,7 % vs 13,1%,
d’entérocoques de 17,3% vs 3,9% et d’entérobactérie de 40% vs 27%. Par contre la
proportion de P.aeroguinosa est plus basse (8% vs 14%). Cette différence peut étre expliquée
par la spécificité de notre population dont le motif d’hospitalisation était principalement une
pathologie touchant le tube digestif. Notre taux de BMR est également deux fois moins
important que dans la moyenne nationale des services de réanimation, certainement en raison
des motifs d’inclusion médico-chirurgicaux avec une proportion importante de patients
hospitalisés récemment. La proportion de SARM, d’E.coli BLSE, de K.pneumoniae BLSE et
de PARC ¢était respectivement de 15%, 9,5%, 13,6% et de 10%. Dans ’ENP de 2012, 1,5%
des souches de S.aureus ont une résistance intermédiaire aux glycopeptides, 0,6% des
enteroccous faecalis et 4,1% des enteroccocus faecium sont résistants aux glycopeptides,
20,6 % des P.aeroguinosa, 1,4 % des E.Coli et 2,3% des K.pneumoniae sont résistants aux
carbapénémes. Aucune de ces bactéries hautement résistantes n’a ét¢ mise en évidence dans

notre étude.

Les facteurs de risque connus de portage d’EBLSE retrouvés dans les études antérieures sont
un transfert d’une autre réanimation ou d’un hopital étranger, un nombre de comorbidité
¢levé et surtout une exposition dans les 3 a 12 derniers mois a une céphalosporine ou une FQ
(29, 30, 31). Pour A.baumanii qui représentait les 10 % des BMR colonisatrices restantes, la
ventilation mécanique et la proximité d’un patient porteur étaient les deux facteurs associés
au portage identifiés dans une étude précédente (46). Dans notre étude, de facon surprenante,
la présence d’une ventilation mécanique n’est pas associ¢e a la colonisation 8 BMR. Ce
résultat peut étre expliqué par une durée moyenne de ventilation mécanique assez courte
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(48h). Une autre explication repose sur 1’indication de cette ventilation souvent liée a un
réveil rapide aprés une chirurgie lourde. Enfin, la présence d’un drainage pleural n’est pas
associée au portage de BMR. La encore, I'indication de ces drainages principalement
chirurgicale permet d’expliquer ce résultat. Ces drains sont en effet posés au bloc opératoire
dans des conditions d’asepsie stricte dans les suites d’une effraction pleurale imposée par la

technique chirurgicale.

Notre étude met en évidence la médiocre performance diagnostique du dépistage pour prédire
la survenue d’une véritable infection a BMR. Un dépistage positif était prédictif d’une
infection 8 BMR dans 60 % des cas s’il était réalisé¢ a 1’admission et dans seulement 50% des
cas s’il était réalisé au cours du séjour. Un dépistage négatif quant a lui prédisait 1’absence
d’infection a BMR dans 90 % des cas. Papadomichelakis et al. (91) évaluent la relation entre
le portage bronchique et digestif et la survenue d’une infection 8 BGN multi-résistant. Leurs
résultats sont meilleurs avec une concordance de 82% en cas de PAVM et de 86% en cas de
septicémie. La sensibilité et la spécificité du portage d’A.baumanii, de P.aeroguinosa ou de
K.pneumoniae pour prédire la survenue d’'une PAVM sont bonnes. Mais le test est mauvais
pour prévenir la survenue d’une septicémie. Depuytdt ef al. (93). obtiennent également des
meilleurs résultats. La sensibilité¢ et la spécificité des tests de dépistage d’une colonisation

bronchique pour prédire une infection 8 BMR étaient respectivement de 69% et de 91 %.

Une candidose invasive touchait 2% des patients (5/439) inclus dans cette étude et la
présence d’un candida sur les écouvillons n’était pas prédictive d’une candidose invasive.
Contrairement au BMR, la détection de candida n’a pas pour but de prévenir la transmission
entre les patients. Elle s’intégre dans 1’estimation du nombre de sites colonisés a levure. En
effet, la survenue d’une candidémie est associée a une mortalité importante qui augmente de
fagon linéaire avec le délai d’initiation du traitement. La clinique est aspécifique et le délai
d’obtention des résultats retarde souvent le début du traitement (96). Le praticien peut s’aider
de scores prédictifs d’infection fongique comme 1’index de colonisation ou le candida score
(97, 98). Ce dernier associe la présence d’une nutrition parentérale, d’un sepsis sévere, d’une
chirurgie a ’admission et d’une colonisation multiple a candida. Le dépistage d’un candida
sur un écouvillon ne justifie pas a elle-seule la mise en route d’un traitement sauf si elle

s’integre dans le dépistage positif d’une colonisation multiple.
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La principale limite de cette étude est son caractéere rétrospectif. Certaines données ne
pouvaient ainsi pas étre recueillies comme le type d’antibiotique auquel le patient a été
exposé avant son admission, la présence d’une voie veineuse centrale, d’'une sonde urinaire
ou d’un autre dispositif invasif et la proximité géographique d’un patient colonisé. Ces
données manquantes sont autant de facteurs de risque de portage de BMR identifiés dans les
¢tudes précédentes qui n’ont pas été évalués dans notre étude. Il était également difficile de
déterminer si I’infection bactérienne était responsable d’un véritable choc septique dans cette
population mixte de patients de soins intensifs et de réanimation. La consommation exacte en
antibiotique et le caractére adaptée ou non de 1’antibiothérapie probabiliste a une véritable
infection documentée était également difficile a établir en raison de la faible pathogénicité de
certains germes et en conséquence du choix du spectre antibactérien fait par le réanimateur en
charge du patient. Le geste chirurgical souvent associé jouait également une grande
importance dans notre population de patient. La faible performance diagnostique de nos tests
peut aussi étre expliquée par le faible effectif de certaines especes de BMR qui ne rendait pas
pertinente une analyse par type de bactérie et par type d’infection. Aussi, seul le nez, I’anus et
le creux axillaire étaient écouvillonnés. La recherche d’une colonisation bronchique aurait
peut-&tre amélioré la performance de ces tests. Enfin I’absence d’impact sur la mortalité ou la
durée de séjour des patients colonisés n’était pas 1’objectif principal de cette étude et doit étre

confirmé dans d’autres travaux.

D’apres les recommandations nationales, 1’identification d’une colonisation a BMR doit étre
associée a I’isolement du patient, la signalisation du portage et I’application de précautions
d’hygiéne complémentaires (58). Ces mesures sont efficaces pour prévenir la transmission
croisée. La SFAR et la SRLF recommandent également d’intégrer la connaissance du portage
de BMR pour guider I’antibiothérapie probabiliste en cas de PAVM ou de bactériémies
nosocomiales graves. Ces recommandations précisent que les résultats des prélévements
bronchiques semblent plus performants par rapport aux données obtenues avec les autres sites
de prélévements. Mais une antibiothérapie probabiliste guidée par une colonisation a BMR
sans autres facteurs de risque d’infection & BMR pourrait aussi exposer a un risque de
surconsommation et d’augmentation de la pression de sélection, donc d’émergence d’autre
BMR sans bénéfice pour le patient. Le dépistage systématique des patients mis en place au
sein de notre institution a effectivement permis la détection de quelques patients colonisés
supplémentaires mais cette mesure s’est accompagnée d’une augmentation considérable des
prélévements bactériologiques et donc d’une surcharge de travail pour le personnel
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paramédical et pour le laboratoire de bactériologie. La mise en évidence quasi exclusive
d’EBLSE a eu pour conséquences principales sa signalisation et des mesures de précaution
qui différent peu de la prise en charge standard des patients en réanimation. Elle imposait en

revanche un isolement du patient a sa sortie de réanimation parfois contraignant.

A la vue de nos résultats et des recommandations actuelles, une nouvelle politique de
dépistage pourrait étre discutée dans le but d’éviter les prélévements bactériologiques inutiles

et de guider le praticien dans sa prise en charge. Elle s’appuierait sur 3 axes :

- arrét de la réalisation d’écouvillonnages nasaux systématiques en raison de la tres faible
prévalence de SARM,

- réalisation d’un dépistage ciblé¢ par prélevement rectal et bronchique sur les patients
présentant des facteurs de risques de colonisation a EBLSE : transfert d’une autre
réanimation ou d’un hopital étranger, antécédent de chirurgie dans [’année
précédente, comorbidités ¢élevées, antécédent de maladie cardiovasculaire,
hospitalisation dans I’année précédente, age supérieur a 65 ans, exposition dans
I’année précédente a une C3G, une FQ ou un antibiotique a large spectre, exposition
inférieure @ un mois a une carbapénéme ou une bétalactamine avec inhibiteur de
bétalactamase (28)(29)(30)(31)(32),

- mise en place d’une antibiothérapie probabiliste tenant compte des résultats des tests de
dépistage de BMR uniquement en cas d’infection grave (septicémie ou PAVM) et en
présence de facteurs de risques d’infection a BMR : exposition a une bétalactamine
avec inhibiteur de bétalactamase, une FQ ou au méropénéme, présence de dispositifs
invasifs (ventilation mécanique, voie veineuse centrale, sonde urinaire) dans les 3
derniers mois, antécédent de diabéte ou de cancer solide et d’hospitalisation en

réanimation (52, 53, 54).
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[II-CONCLUSION

La mise en place d’une politique de dépistage systématique de BMR dans notre
service a entrainé une forte augmentation du nombre de prélévements au cours de 1’année
2013 mais a permis la détection de quelques patients colonisés a BMR, principalement a
EBLSE, qui n’ont ensuite pos¢ aucun probléme infectieux en réanimation. Le bénéfice de ce
dépistage systématique des BMR en réanimation doit étre confronté a la surcharge de travail
ainsi occasionnée et a I’éventuel impact d’une antibiothérapie a large spectre sur la pression
de sélection. Hors période épidémique, une politique de dépistage ciblée sur les patients a

risque de colonisation 8 EBLSE pourrait étre discutée dans notre service.
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Abstract

Objective: To compare two multidrug resistant (MDR) bacteria colonization screening strategies in
intensive care unit (ICU) patient and their impact on antibiotic administration.

Design: Retrospective study

Methods : All patients admitted into our ICU and receiving bacteriological sampling during the year
2013 were included. A research of MDR bacteria was performed for patients presenting risk factors
during the first half of the year and for every patient admitted in our ICU during the second half of the
year.

Results : 439 patients were included in this study. MDR bacteria colonization was investigated in 262
patients (60%). The number of screening tests was significantly increased in the 2" half of the year
(48 vs 214, p<0.0001). More than a half of MDR bacteria-colonized patients in the 2" half of the year
(19/28) had no infection problem. During the 2" half of 2013, the antibiotics administration did not
increased but its spectrum more targeted MDR bacteria (2% vs 6%, P=0,003). The prevalence of
MDR-bacteria carriage was 12% with 90% of extended-spectrum beta-lactamase producing
enterobacteriaceae (no meticillin-resistant staphyloccocus aureus was detected). Mortality and ICU
length of stay were not increased for MDR-bacteria colonized patients. Positive predictive values of
MDR-bacteria screening tests at ICU admission and during hospitalization were respectively 24% [9-
45] and 44% [20-70].

Conclusions: The potential interest of systematic MDR bacteria colonization screening strategy must
be compared the induced overwork and its impact on broad spectrum antibiotics prescription,
increasing bacterial selection pressure. In non-epidemic period, a targeted MDR bacteria screening

strategy could be recommended.
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