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LEXIQUES DES ABREVIATIONS

ARS agence régionale de santé

BGN bacille Gram négatif

BHR bactérie hautement résistante

BHRe bactérie hautement résistante émergente

BLSE béta-lactamase a spectre élargi

BMR bactérie multirésistante

C3G céphalosporine de 3éme génération

CCLIN comité de lutte contre les infections nosocomiales
CHM centre hospitalier de Mamoudzou

CHU centre hospitalier universitaire

CMmI concentration minimale inhibitrice

CNR centre national de référence

CTNI comité technique national des infections nosocomiales
EDTA acide éthylene diamine tétra-acétique

EHPAD établissement hébergement pour personne agée dépendante
EPC entérobactérie productrice de carbapénémase

FéLIN fédération de lutte contre les infections nosocomiales
InVS institut national de veille sanitaire

MBL metallo-béta-lactamase

OMS organisation mondiale de la santé

ONERBA obeservatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
PCR polymerase chain reaction

PLP protéines liants les pénicillines

SARM Staphylococus aureus résistant a la méticilline

SF2H société francaise d'hygiene hospitaliere

SHA solution hydro-alcoolique

SLD soins de longue durée

SSR soins de suite et réadaptation
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INTRODUCTION

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les pneumopathies infectieuses
représentaient la quatriéme cause de mortalité en 2012, apreés les cardiopathies ischémiques, les
accidents vasculaires cérébraux et les broncho-pneumopathies obstructives. Leur mortalité a
régresse, en grande partie grace a la découverte des antibiotiques.

Cependant, les bactéries ont su s‘adapter et ont développé des mécanismes de resistance envers
les antibiotiques. Lorsque ceux-ci conféraient un avantage sélectif sur les autres bactéries, ils
étaient transmis, donnant ainsi naissance a de grandes épidémies mondiales de résistance aux
antibiotiques. Chaque introduction d'un nouvel antibiotique est systématiquement suivie de
I'émergence de souches résistantes a cet antibiotique. Aussi a-t-on vu se succeder différentes
épidémies : dés 1940 avec la production d'une pénicillinase chez un Bacterium coli(1), puis en
1944 avec la premiere souche de Staphylocoque aureus résistante a la pénicilline G, les
staphylocoques résistants a la méticilline (SARM), les pneumocoques de sensibilité diminuée
aux pénicillines (PSDP) et plus récemment les bactéries multi-résistantes (BMR), regroupant les
bactéries sécrétant une béta-lactamase a spectre élargi (BLSE), les entérocoques résistants a la
vancomycine (ERV) et les entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) qui hydrolysent
les carbapénemes.

Les carbapénemes sont les béta-lactamines dont le spectre d’activité est le plus large,
notamment vis-a-vis des entérobactéries. Un des deux mécanismes de résistance aux
carbapénémes est lié a ’expression d’une béta-lactamase qui est une enzyme a forte activité
hydrolytique vis-a-vis des carbapénemes : la carbapénemase. Ce mécanisme de résistance est trés
important d’un point de vue clinique car il confére dans la grande majorité des cas a la bactérie
une résistance a toutes les béta-lactamines (2). De plus, il est stable, et est souvent associé a
d’autres mécanismes de résistances a d’autres familles d’antibiotiques (aminosides,
quinolones...) en raison de la localisation plasmidique des génes de résistance (2). Le premier
épisode qui correspond a un ou plusieurs patients infectés ou colonisés impliquant une EPC en
France a été signalé en 2004 a I’Institut national de Veille Sanitaire chez un patient venant de
Grece (3). Depuis, il y a une forte augmentation en France (4) et dans le monde du nombre
d’¢épisodes impliquant un EPC. Un des principaux facteurs expliquant 1’augmentation alarmante
des épisodes impliquant des EPC est la pression de sélection exercée par les antibiotiques a large
spectre comme les carbapénemes (5, 6). L autre facteur favorisant la dissémination des épisodes
impliquant un EPC dans le monde est 1’augmentation du nombre de voyageurs (7, 8). Le danger

des EPC est qu’ils sont résistants a tous les antibiotiques les plus efficaces (9) et que le fait d’étre
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simplement colonisé a EPC (sans infection) est un facteur de risque indépendant de mortalité
(10). Comme I’a déclaré le Dr Keiji FUkuda, sous-directeur général de I’OMS pour la sécurité
sanitaire, «a moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’urgence, de maniére
coordonnée, le monde s’achemine vers une ére post-antibiotiques, ou des infections courantes et
des blessures mineures qui ont été soignées depuis des décennies pourraient a nouveau tuer.,

En cas de survenue d’un épisode a EPC, le patients porteur de ’EPC et les sujets contacts
doivent étre I’objet de mesures d’isolement (8) afin d’éviter des épidémies catastrophiques étant
donné la quasi impossibilité a traiter les patients infectés. C’est en 2010 que le premier cas d’EPC
a été déclaré a La Reunion. La Réunion est idéalement placée pour recevoir des patients
nécessitant une évacuation sanitaire des autres iles (Madagascar, Maurice, Comores, Seychelles),
en raison de sa proximité et du haut niveau d’équipement des infrastructures médicales
(coronarographie, tous types de chirurgies, assistance circulatoire).

Le but de cette étude est de faire le point épidémiologique sur 1’émergence des EPC a La
Réunion et de décrire la prise en charge des épisodes a EPC afin d’en éviter ou d’en retarder la

dissémination
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PREREQUIS

A. Historique des résistances : des béta-lactamases a spectre élargi aux
carbapénemases.
Les B-lactamines sont un groupe dantibiotiques comprenant les pénams (penicillines,

carbapenems et clavams), les céphems (céphalosporines de 1%€, de 2°™, de 3°™ et de 4°™
générations) et les monobactams (azactams). Les cibles des B-lactamines sont les protéines liants
les pénicillines (PLP). Ces protéines sont des enzymes impliquées dans la synthése du
peptidoglycane qui est une protéine formant la paroi bactérienne, laquelle maintient la forme des
cellules et assure une protection mécanique contre la pression osmotique. La fixation des f-
lactamines sur les PLP entraine l'arrét de la synthese du peptidoglycane par inhibition
compétitive avec le dipeptide d'alanine qui entre dans la composition du peptidoglycane. Les
PLP sont insérées dans la membrane cytoplasmique et leur site enzymatique se situe dans l'espace
périplasmatique.

Les bactéries possédent plusieurs mécanismes de résistance aux antibiotiques : imperméabilité
membranaire envers l'antibiotique; inactivation enzymatique de 1’antibiotique, expulsion de
I’antibiotique par un mécanisme dit d’efflux ; modification de la cible afin qu'elle ne soit pas
reconnue par l'antibiotique. 1l existe des résistances naturelles de certaines bactéries a certaines
classes d'antibiotiques, on parle alors de phénotype sauvage. Il existe des résistances acquises a
certaines classes d'antibiotiques, qui résultent de modifications génétiques telles que des
mutations de genes endogenes ou de I’acquisition de genes exogenes. Ces résistances acquises
ont un caractere évolutif et leur émergence est due a la pression de sélection antibiotique, c'est-
a-dire a l'utilisation répétée d'un antibiotique en médecine humaine, vétérinaire ou dans
I’industrie agro-alimentaire.

Les génes codant les résistances peuvent étre situés sur les chromosomes ; la transmission de
cette résistance est alors dite « verticale» (elle se transmet aux bactéries issues de la réplication
de cette souche modifiée) et stable. Les génes codant peuvent également étre situés sur des
éléments génétiqgues mobiles comme les plasmides, les intégrons et les transposons ; la
transmission est alors dite « horizontale » (c'est-a-dire non issue d'une réplication) et instable.

Les résistances peuvent étre acquises a I'hopital, elles sont dites nosocomiales, ou dans un
environnement non médicalisé, elles sont alors dites communautaires. Les multi-résistances sont
acquises a I'ndpital ou I'on utilise les antibiotiques a large spectre, et elles diffusent ensuite en

milieu communautaire.
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Apres la découverte de la Pénicilline G en 1928 par Flemming et sa mise en circulation en
1940, a été mise en évidence la premiére pénicillinase en 1940 sur une souche de Staphylocoques
aureus. En 1953, Abraham et Newton découvrirent la céphalosporine C puis en 1961 fut produite
I'ampicilline. C'est dans les années 1960, en Grece, que fut décrite la premiére peénicillinase
plasmidique, appelée TEM-1 (11), découverte sur une souche d'Escherichia coli. Les années
1980 ont vu se développer les céphalosporines de 3°™ génération (C3G), les monobactams, les
oxyimino-céphalosporines, les inhibiteurs de p-lactamases, mais en contrepartie, ont vu
progresser les souches productrices de céphalosporinase hyerproduite ainsi que les souches
productrices de BLSE.

Avant de faire le point sur les BLSE, il convient de présenter les différentes classes de B-
lactamases. 1l y a tout d'abord la classification d'’Ambler, crée dans les années 1975, qui est une
classification structurale basée sur la séquence peptidique du site enzymatique ; la classe A
comprend les pénicillinases, inhibées par l'acide clavulanique, la classe B, les métallo-B-
lactamases, inhibées par l'acide éthylene diamine tétra-acétique (EDTA), la classe C, les
ceéphalosporinases, non inhibées par l'acide clavulanique, et enfin la classe D, les oxacillinases,
de sensibilité variable a I'acide clavulanique. Les BLSE constituent un groupe hétérogenes
enzymes capables d'hydrolyser la plupart des pénicillines et des céphalosporines, appartenant a
la classe A et au groupe fonctionnel 2be. Ainsi les traitements par carbapénemes, céphamycines
et les béta-lactamines associées a des inhibiteurs enzymatiques restent habituellement actifs. Les
trois types de BLSE prédominants sont TEM, SHV et CTX-M. Les BLSE sont déecrites depuis
une vingtaine d'années, d'abord lors d'épidémies d'infections nosocomiales de K. pneumoniae
(12) dans des unites de soins intensifs mais l'inquiétude vient de sa diffusion a d'autres germes,
notamment 1’ E. coli, en milieu communautaire (13, 14, 15).

L'émergence de la résistance des entérobactéries aux carbapénémes par la production de
carbapénémases est une étape supplémentaire vers la pan-résistance des entérobactéries aux

antibiotiques.

B. Carbapénéemases
1. Carbapénémes

Les carbapénémes sont a I'heure actuelle les p-lactamines ayant le spectre d'action le
plus étendu. lls sont actifs sur de trés nombreuses espéces de bacilles a Gram négatif
(BGN), dont les entérobactéries et certains BGN non fermentant (Pseudomonas aeruginosa
et Acinetobacter baumanii). lls agissent également sur les bactéries Gram positif, aérobies
et anaérobies. Leur prescription est limitée a I'usage hospitalier et ils sont essentiellement
utilisés lors d'infections nosocomiales.

Etude épidémiologique des entérobactéries productrices de carbapénémase a La Réunion entre 2010 et 2015
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Ils ont une activiteé bactéricide plus rapide que celle des autres p-lactamines, en raison
de leur excellente pénétration transmembranaire au travers de la paroi externe des BGN.
Mais leur grand intérét thérapeutique provient surtout de leur stabilité vis-a-vis de la plupart
des B-lactamases naturelles ou acquises, y compris les céphalosporinases, qu’elles soient
chromosomiques ou plasmidiques, et des BLSE.

Les carbapénémes ont une activité temps-dépendante comme toutes les B-lactamines,
mais également une activité concentration-dépendante, avec une augmentation des effets
pour des concentrations allant de 5 a 10 fois leur concentration minimale inhibitrice (CMI),
contrairement aux autres B-lactamines qui ont un effet plafond pour des concentrations au-
dela de 4 a 5 fois la CMI (15). Les carbapénemes possédent également un effet post-

antibiotique prolongé (huit a dix heures in vivo sur P. aeruginosa).

2. Mécanisme de résistance aux carbapénémes

Il existe deux types de résistances aux carbapénémes.

La premiére est une combinaison d'une céphalosporinase chromosomique ou plasmidique
ou d'une BLSE avec une diminution quantitative ou qualitative des porines au travers
desquelles traversent les carbapénemes. Ce mécanisme de résistance peut étre retrouvé chez
des bactéries ayant une céphalosporinase naturelle comme Serratia spp., Morganella morganii,
Citrobacter freundii, mais également chez des bactéries ayant acquis une céphalosporinase
plasmidique (DHA-1, cmY-2...) ou une BLSE (TEM, SHV, CTX-M...)(16), tels Klebsiella
pneumoniae, Proteux mirabilis, Escherichia coli, Salmonella spp...

Le second mécanisme de résistance repose sur les carbapénémases, c'est-a-dire sur des -
lactamases a fort pouvoir hydrolytique contre les carbapénemes. Il est bien plus préoccupant,
car il est stable et qu’il compromet I'efficacité de presque toutes les B-lactamines.

Ces carbapénémases appartiennent aux quatre classes connues de B-lactamases : classes A,
B, C et D d'Ambler (9).

Classe A
Elles ont la particularité d'hydrolyser une variété importante de B-lactamines,

incluant les carbapénemes, les céphalosporines, les pénicillines et I'aztréonam, et
d'étre inhibées par le clavulanate et le tazobactam, ce qui les place dans le sous-groupe
fonctionnel 2f des -lactamases. Leur méecanisme hydrolytique est da a la présence
d'une sérine a la place 70 de la B-lactamase.

Il'y atout d'abord le sous-groupe des enzymes codées chromosomiquement : SME,

NMC et IMI. SME-1 a été la premiere a étre détectée en Angleterre en 1982 sur deux
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souches de Serratia marcescens.

Le second sous-groupe est celui des enzymes codées par les plasmides : KPC et
GES. De tout le groupe de resistance fonctionnelle 2f, KPC est la plus & méme de
diffuser rapidement pour deux raisons ; tout d'abord parce qu'elle est codée par des
plasmides trés mobiles, et ensuite parce qu'elle est fréqguemment retrouvée chez
Klebsiella pneumoniae, bactérie connue pour accumuler et transmettre des
résistances. Elle a été mise en évidence pour la premiere fois en 1996 en Caroline du
Nord sur une souche de K. pneumoniae (17).

La famille des pB-lactamases GES/IBC, décrite pour la premiere fois en 2000 (IBC-
1 sur un Enterobacter cloacae en Gréce (18) et GES-1 sur une K. pneumoniae en
Guyane francaise (19), est, elle, codée par des genes localisés sur des intégrons de
plasmides. Bien que rares, ces enzymes ont été identifiées partout dans le monde.

Classe B
Les enzymes de la classe B, aussi appelées Metallo-B-lactamases (MBLSs) du fait

de la présence d'un ion Zn+ sur leur site d'action, sont caractérisées par leur capacité
a hydrolyser les carbapénémes et bien souvent également les cephalosporines et les
pénicillines, ainsi que par leur résistance aux inhibiteurs des -lactamases.

Les premieres MBLs détectées étaient des enzymes chromosomiques issues de
germes pathogenes opportunistes tels que Bacillus cereus, Aeromonas spp et
Stenotrophomonas maltophilia.

Cependant, depuis une trentaine d'années, se développe I'émergence de résistances
acquises et transmissibles de ces MBLs, due a des enzymes plasmidiques : NDM,
VIM, IMP, GIM et SIM. Ces MBLs sont, souvent associées a des BLSE.

Les MBLs plasmidiques sont préoccupantes pour trois raisons (20)
premiérement, leur spectre d'action trés large englobant la majorité des -lactamines,
deuxiemement, leur transmission est horizontale et troisiemement en raison de
I'absence de molécule inhibitrice utilisable en pratique clinique. De plus, de nombreux
genes codant des MBLs sont présents dans I'environnement qui constitue donc un

réservoir permanent.

Classe D
La classe D regroupe également des enzymes dont le mécanisme d'hydrolyse est

dd a la présence d'une serine sur son site d'action. On les appelle les OXA, pour
« Oxacilline-Hydrolyzing ». C’est en 1993 que la premi¢re OXA B-lactamase avec
une action carbapénémase a été isolée dans une souche d'Acinetobacter baumanii

multi-résistante prélevée chez un patient écossais en 1985 (21).
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Les OXA seules ont une faible résistance pour les carbapénemes, a I'exception
d'OXA 48, identifiée pour la premiere fois sur une souche de K. pneumoniae (22) en
Turquie, qui a une activité hydrolytique carbapénemase intense. L'OXA 48 n'est pas
inhibée par l'acide clavulanique. Elle n'hydrolyse pas les céphalosporines de 3°™
génération mais est souvent associée a des BLSEs, ce qui contribue a la
multirésistance de ces souches (23, 24, 25). Le réservoir naturel de ce géne OXA-48
est Shewanella sp., ce qui suggére le transfert de ce gene de résistance en milieu
aqueux (24).
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Tableau 1.

Phénotypes de résistance (sensible, intermédiaire, résistante)
aux béta-lactamines chez les entérobactéries, liés a I'expression
des différentes carbapénémases (KPC, IMI, VIM, NDM, OXA 48)

AM AM PIP/TZ CT CA ER AZ
IMP
X C B X z T T
S/1/
KPC R I R R R I/R R
R
IMI/VIM/ND S/1/
R R S/ R I/R I/R S
M R
OXA-48 R R R S I/R 1/S I/R S

AMX : Amoxicilline ; AMC : Amoxicilline Acide clavulanique ; PIP/TZB : Pipéracilline-tazobactam ;
CTX : Céfotme, CAZ : Ceftazidime ; IMP : Imipéneme ; ERT : Ertapénéme, AZT : Aztréonam ; I :

intermédiaire ; R : résistante, S : sensible
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3. Détection des carbapénemases

Les méthodes de diagnostic de la présence d’une carbapénémase repose sur plusieurs tests

que nous allons détailler.

3. a. Concentration minimale inhibitrice

La CMI des carbapénemes est variable d'une espéce a une autre. A titre de
comparaison, parmi les souches de P. aeruginosa porteurs de carbapénemases (VIM,
IMP, GIM, SIM, et SPM), la CMI de I'imipéneme est comprise entre 8 mg/L et 128
mg/L, alors qu'une souche de E. coli porteur d'une telle enzyme a une CMI de
I'imipénéme inférieure a 0,5 mg/L (9). Ceci démontre qu'il existe chez P. aeruginosa
d'autres mécanismes de résistance aux carbapénemes, tels qu'une imperméabilité
intrinseque ou un mécanisme d'efflux. C'est pourquoi ont été créées des abaques de
référence par espéce (European committee on antimicrobial suspectibility testing
EUCAST 2016 (25) et Clinical and laboratory standards institute CLSI 2015 (26).

Doit donc étre suspecte d'EPC toute souche ayant une sensibilité diminuée
(intermédiaire/résistante) a au moins une carbapénéme, c'est-a-dire ayant une CMI
élevée pour I'un de ces antibiotiques.

De tous les carbapénémes, l'ertapénéme est celui qui possede la meilleure
sensibilité pour la détection des EPC. Ainsi toute souche possédant une diminution
de sensibilité a I'ertapéneme par test de diffusion en gélose est a considérer comme
suspecte d’EPC. Cependant la détection des carbapénemases peut étre améliorée par
’utilisation d’au moins 2 carbapénemes différents (ex : imipéneme et ertapéneéme)

Q7).
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Tableau 2

Variabilité des concentrations minimales inhibitrices (mg/L)
aux carbapénemes des souches cliniques d'Entérobactéries
exprimant une carbapénémase.

imipénéme méropénéme ertapénéme
Entérobactéries (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Entérobactéries KPC 0,5a64 l1a64 0,5364
Entérobactéries MBL 0,5a64 0,25a 64 0,5a32
Entérobactérie 0XA-48 la4 0,5a64 4264
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3.b. Tests phénotypiques de détection des entérobactéries productrices de carbapénémase

Il existe plusieurs tests phénotypiques de détection des EPC du centre national de
référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques (27).

Test de I'horloge
Ce test compare la souche suspecte a la souche sauvage. 1l est peu colteux mais

doit étre abandonné a cause de son manque de fiabilité vis-a-vis des EPC
productrices de NDM (qui représentent la deuxiéme souche d'EPC en terme de
prévalence en France métropolitaine apres I'OXA-48 et avant les KPC).

Tests biochimiques de détection de la production de carbapénémases.

1. MALDI-TOF
Il correspond a la recherche d'une modification du spectre d'un

carbapénéme sous l'effet d'une carbapénémase par spectrométrie de flux.

Cette technique n'a pas encore été évaluée en pratique courante.

2. CARBA-NP TEST
Le principe de ce test de détection rapide est la mise en évidence d'une

acidification du milieu lors de I'hydrolyse de Il'imipénéme par une
carbapénémase. Ce test a de multiples avantages, tout d'abord parce qu'il est
peu colteux mais également parce qu'il a d'excellentes sensibilité et
spécificité (100%), qu'il détecte toutes les carbapénémases et qu'il est tres
rapide (<2h sur souches isolées) (28, 29, 30).

3c. Les tests phénotypiques d'inhibition

Ces tests sont basés sur les propriétés inhibitrices de I'acide dipicolinique ou de
I'EDTA vis-a-vis des MBLs, de de l'acide boronique vis-a-vis des carbapénemases
KPC, de la cloxacilline vis-a-vis des céphalosporinases ainsi que la témocilline pour
les carbapénémases OXA-48. Ce n'est pas une méthode rapide puisqu'elle nécessite
un délai de 24-48h aprés obtention de I'antibiogramme.
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3d. Les méthodes moléculaires

Ces méthodes se basent sur la technique PCR qui peut étre complétée par un

séquencgage ADN a des fins épidémiologiques.

C. Emergence mondiale

Comme pour les BLSE il y a 20 ans, nous assistons a une veritable épidémie mondiale d'EPC.
Elle fait suite de fagon logique a cette épidémie de BLSE par un fait trés simple ; ayant a traiter
de plus en plus de BLSE, soit de fagcon documenteée, soit en probabiliste, par des carbapénémes,
les bactéries ont acquis par pression de sélection antibiotique des résistances aux carbapénemes
qui leur conférent un avantage sélectif sur les autres bactéries, lors d'une antibiothérapie large
spectre. Les patients porteurs constituent alors un réservoir a EPC, et c'est ainsi qu'émerge leur
diffusion.

Plusieurs facteurs concourent a favoriser cette transmission (8). Tout d'abord, le réservoir
initial. En effet, les entérobactéries étant des germes digestifs, on comprend aisément que le
réservoir humain idéal est une population a forte densité, vivant dans des conditions d'hygiéne
précaire et ayant un meésusage des antibiotiques. La deuxiéme condition est que le support
génétique de la carbapénemase soit facilement transmissible d'une bactérie a une autre
(transmission horizontale). Ce qui est le cas des enzymes les plus représentées dans le monde
(OXA-48, NDM, KPC), puisqu'elles sont codées par des éléments mobiles tels que les plasmides,
les intégrons et les transposons (cf. supra). Et enfin, la dissémination mondiale est avantagée par
le déplacement de la population réservoir (notamment nomadisme médical, tourisme, importante
diaspora au travers du monde).

Nous présenterons ici les foyers épidémiques des principales carbapénémases mondiales.

1. KPC

C'est la plus inquiétante des carbapénémases de classe A, rappelons-le, de par sa grande
résistance clinique aux carbapénémes. A I'heure actuelle, 19 variants ont été identifiés mais
la premiere mise en évidence aux Etats-Unis en 1996, KPC-2, reste la plus courante.

Les pays les plus touchés sont les USA, Israél, la Grece et I'ltalie. La figure 1 est une

carte représentant la distribution géographique des EPC KPC dans le monde.
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5
C,' Données inconnues

. Cas sporadiques
d'Entérobactéries produc-
trices de KPC

productrices de KPC

. Endémie d'Entérobactéries
productrices de KPC

Carte réalisée par Anne-Marie Holman

Figure 1. Distribution géographique des entérobactéries productrices de

carbapénemase KPC (8)
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2. NDM

La NDM ayant le plus d'impact clinique est la NDM-1, identifiée la premiere fois en
2009 en Suéde chez un patient de retour d'Inde. En effet, la partie du monde la plus affectée
par cette enzyme est le sous-continent Indien avec un portage dans la population estimée
de 5a15% (30)(31) et un réservoir environnemental, mis en évidence dans les échantillons
d'eau de ville de New-Dehli (35). La figure 2 est une carte représentant la distribution

géographique des EPC NDM dans le monde.
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O Données inconnues

d'Entérobactéries produc-
trices de NDM

. Epidémies d'Entérobactéries
productrices de NDM

. Cas sporadiques " ‘

. Endémie d'Entérobactéries
productrices de NDM

Carte réalisée par Anne-Marie Holman

Figure 2. Distribution géographique des EPC productrices de carbapénemase NDM

dans le monde (8)
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3. OXA-48

OXA-48 est, elle, essentiellement rencontrée en Afrique du Nord, en Turquie, au Moyen
Orient qui constituent son grand réservoir mais également en Europe (32) Rappelons
qu'elle a été portée au grand jour pour la premiére fois dans le monde en Turquie en 2003.

La figure 3 est une carte représentant la distribution géographique des EPC OXA-48 dans
le monde.
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O Données inconnues.

. Cas sporadiques
d'Entérobactéries produc-
trices de OXA-48

. Epidémies d'Entérobactéries
productrices de OXA-48

. Endémie d'Entérobactéries
productrices de OXA-48

Carte réaliséa par Anne-Maria Holman

Figure 3. Distribution géographique des entérobactéries productrices de

carbapénemase OXA-48 dans le monde (8)
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D. Les stratégies de surveillance et endiguement de I’émergence des entérobactéries

productrices de carbapénémase.

En France, I'identification d'EPC a partir des prélevements cliniques reste rare par rapport
a d'autres pays Européens, comme le montre le rapport annuel de 1’«European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-net)» 2011. Cependant, il existe des épidémies d'EPC,
majoritairement de type colonisation digestive, préfigurant un reservoir de patients hospitalisés
dans des filieres de soins telles que les Soins de Suite et de Réadaptation (SSR), les Soins de
Longue Durée (SLD), ou les Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agées (EHPAD).
Une enquéte réalisée par la Société Francaise d'Hygiene Hospitaliere (SF2H) en 2013 a montré
que seul 50% d'un échantillon de 286 établissements hospitaliers avait mis en place un systéme
de surveillance et de prévention des BHRe alors méme qu'un tiers d'entre eux avait déja été
confronté a des cas voire des épidémies de BHR. Ces chiffres doivent étre encore plus faibles a
I'échelle de la France entiere, ces centres hospitaliers étant volontaires pour faire cette étude et
donc probablement déja sensibilisés au probleme. En outre, cette étude met en évidence la
moindre propagation des BHRe lorsque les mesures de contréles préconisées sont appliquées.
La surveillance en France des BHRe repose sur plusieurs dispositifs : tout d'abord un
signalement externe des infections nosocomiales (articles L1413-14 et R.6111-12 du Code de la
santé publique), I'expertise des CNR de résistance aux antibiotiques, de I'Observatoire national
de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiqgues (ONERBA) et de certains
laboratoires de Centres Hospitaliers Universitaires (CHU). Ce dispositif permet d'informer I'ARS
et le CCLIN-Arlin qui aident a la gestion des BHRe. En dix ans, le nombre de signalements a
considérablement augmenté : passant de 160 entre 2004 et 2011 a 753 de 2012 & 2014. Les cas
doivent étre signalés qu’il s’agisse des infections ou des colonisations. Par la suite, 1'InVS
collecte les données et les publie.
Pour maitriser la diffusion des EPC, il faut cibler deux objectifs : diminuer la prescription des
antibiotiques pour diminuer la pression de sélection et prévenir les transmissions croisées a partir

des patients porteurs.

1. Diminuer la prescription d'antibiotiques

L’usage immodéré et la dissémination des antibiotiques en médecine humaine, vétérinaire et
dans le domaine de I'agronomie depuis cinquante ans ont crée un stress auquel les bactéries se
sont adaptées. Mais nous ne nous en rendons pas toujours vite compte parce que dans la majorité
des cas, ces résistances sont tout d'abord acquises par les germes commensaux et non pathogenes

qui sont ensuite transférées de manieres horizontales vers des germes pathogénes. Il faut donc
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mettre en place une politique d'épargne des antibiotiques a toutes les échelles, en commencant
par les pathologies de ville et ce qu’a fait la France qui a vu sa consommation de ville
d'antibiotiques significativement chuter entre 2000 et 2013. C'est le réseau RAISIN-ATB qui est

chargé de récolter les données épidémiologiques de la consommation antibiotique.

2. Prévenir les transmissions croisées

En 1998, le Comité Technique National des Infections Nosocomiales (CTNI) et la SF2H
publies des recommandations « d'isolement septique » pour limiter la transmission d'un agent
infectieux. Il existe deux niveaux de précaution : « standard » et « particuliére » en fonction de
I'agent infectieux, de la localisation, la gravité de l'infection, du réservoir, des modes de
transmission et des résistances dans I'environnement. Ces mesures ont permis de diminuer de
38% la prévalence des patients infectés par SARM (5) par exemple. Depuis ces recommandations
sur la prévention de la transmission croisee ont été réactualisées en 20009.

Il existe trois niveaux de prévention :

La précaution standard qui s'applique a tous les patients et qui est fondée essentiellement
sur le lavage des mains par de la solution hydro-alcoolique (SHA) entre tous les patients.

Les précautions contact s'ajoutent aux précautions standards lorsqu'un patient est porteur
de certains pathogenes, notamment les BMR, les SARM et les BLSE. Il faut alors signaler le
portage et le mettre dans une chambre seule.

Et enfin les mesures maximales « search and isolate » dont le but est d'empécher la
circulation des BHR. Les objectifs sont alors de dépister tous les cas contacts, de regrouper les

cas dans des secteurs dédiés et de mettre en place un personnel spécifiquement dédié.

E. La situation géopolitique de la Réunion

La Réunion est située au cceur d’une région composée de pays ayant des conditions socio-
économiques tres hétérogenes. La région océan Indien est peuplée d'environ 27 millions
d'habitants : Maurice 1,3 millions, Madagascar 23,8 millions, Seychelles 92 000, Comores 720
000, Mayotte 212 000, La Réunion 843 000. Il y existe de fortes disparités en termes de PIB. Si
la France se trouve en 20°™ position mondiale avec un PIB par habitant de 44 099 $, les
Seychelles sont en 49°™ position avec un PIB par habitant de 14 918 $, Maurice est en 68°™
position avec un PIB par habitant de 9 165 $, I'Union des Comores est en 160°™ position avec
un PIB par habitant de 928 $ et Madagascar est en 178°™ position avec un PIB par habitant de
463 $ (données du Fond Monétaire International 2013). On comprend bien que de telles disparités
engendrent des flux migratoires, pour le travail, I'éducation et bien évidemment la santé.

En ce qui concerne la coopération sanitaire, la France apporte a Madagascar et aux Comores

des aides financieres et des compétences medicales pour le developpement des systemes de soins.
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Elle recoit en outre des évacuations sanitaires, dans les domaines inexistants notamment en
oncologie, chirurgie cardiaque, neurochirurgie, orthopédie et chirurgie pédiatrique. Avec I'ile
Maurice qui a une offre de soins diversifiée, elle a des conventions pour la prise en charge de
certaines pathologies de pointe (hémorragies cérébrales, cardiopathies congénitales, oncologie
pédiatrique, et laboratoire de biologie moléculaire). La prise en charge de ces évacuations

sanitaires concerne une trés faible part de I'activité des h6pitaux réunionnais (0,5%).
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MATERIEL ET METHODE

A. Type d'étude

Nous avons réalisé une étude, rétrospective, observationnelle et multicentrique au cours d’une
période s'étendant de du 1 janvier 2010 au 31 décembre 2015. Les centres concernés sont les
quatre hépitaux de la Réunion : CHU Felix Guyon (CHUFG) a Saint-Denis, le CHU Sud Réunion
appelé Groupe Hospitalier Sud Réunion (GHSR) a Saint-Pierre, Saint-Joseph, Saint-Louis et
Cilaos, Centre Hospitalier Gabriel Martin (CHGM) a Saint-Paul et le Groupe Hospitalier Est
Réunion (GHER) a Saint-Benoit. Ils regroupent 1 113 lits de médecine, 337 lits de chirurgie, et
240 lits de gynécologie-obstétrique (données de la Direction de l'administration centrale des

ministéres sanitaires et sociaux DREES).
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Tableau 3

Nombre de lits par service. Données de l'agence régionale de

santé de I’Océan Indien au 31/12/2014

CHUFG GHSR CSC Clinique Orchidées CHGM GHER
chirurgie (n=15) 15 0 0 0 0 0
cardiaque
cardiologie (n=65) 30 0 35 0 0 0
neurochirurgie (n=18) 0 18 0 0 0 0
réanimation
(hors néonatologie (N=169) 81 47 20 5 8 8
et grands brdlés)
grands brdlés
(dont réanimation) (n 7) ! 0 0 0 0 0
cancérologie  (n=104) 29 25 44 6 0 0

CHUFEG : CHU Félix Guyon, GHSR : Groupe hospitalier sud Réunion, CSC : Clinigue sainte-Clothilde,

CHGM : centre hospitalier Gabriel Martin, GHER : Groupe hospitalier est Réunion
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B. Population de I'étude

Ont été évalués tous les patients, quel que soit leur age, qui ont présenté une colonisation ou
une infection a EPC. Ces données sont colligées par les CCLIN de chaque centre hospitalier qui
récupérent les données, lancent I'alerte et mettent en place ou aident & mettre en place les mesures
de protection a prendre dans les services. Ces données sont réunies au niveau de la fédération de

lutte contre les infections nosocomiales (FELIN) de La Réunion.

C. Recueil des données

Les caracteéristiques du patient colligées ont été le sexe, la présence de comorbidités telles que
cardiopathie, diabete, insuffisance rénale chronique terminale dialysée, BPCO, alcoolisme et
immunodépression (cancer solide, hémopathie, corticothérapie de plus de 3 mois, traitements
immunosuppresseurs, transplantation d'organe, cirrhose Child C), le motif d'admission a I'h6pital

et chirurgie durant le séjour.

Concernant I'infection, les données retenues étaient le germe, le typage EPC, I'antibiogramme
(notamment statut de résistance vis-a-vis de la colimycine, de la tigécycline et de la fosfomycine
avec les CMI respectives), s’il s’agissait d’un cas isolé ou une transmission croisée et du nombre

de cas ont été liés a celui-ci.

L’analyse des de prélévements rectaux précédents a la recherche d'une EPC et
I'antibiothérapie antérieurs a la déclaration EPC nous a permis de savoir si le cas était nosocomial

Ou communautaire.

Nous avons considéré que le cas était en lien avec I'étranger si le patient était rapatrié de

I'étranger ou s'il avait été hospitalisé a I'étranger au cours des six mois précédents.

D. Procédures et techniques de microbiologie
La recherche de résistance aux carbapénemes est systématique sur tous les écouvillonnages

rectaux.

Les laboratoires de bactériologie utilisent deux techniques d’ensemencement a partir des

écouvillonnages.

La premicre technique s’effectue a partir des écouvillonnages en milieu gélosé. L’ inoculum
est d’abord préparé en le faisant incuber dans un milieu de cceur et de cerveau pendant 18h a
35°C. A J+1 le bouillon peut étre repiqué sur des milieux de culture spécifiques ; on préléve alors

10 uL de bouillon par milieu de culture. Le repiquage s’effectue sur trois milieux différents. Le

premier est un milieu de culture sélectif BGN, le milieu de DRIGELSKI, sur lequel on applique
trois disques d’antibiotiques : cefotaxime, ceftazidime et ertapénéme. Le deuxieme milieu est le

milieu BLSE de resistance aux C3G. Le troisieme milieu est le milieu carbapéneme, qui est lui-
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méme divisé en milieu CARB et milieu OXA.

La seconde technique est plus rapide puisqu’elle s’effectue a partir d’écouvillons en milieu
liquide qui permettent un ensemencement direct du liquide sans phase d’incubation. La lecture
s’effectue alors a J1 contrairement a la premicre technique ou elle s’effectue a J2, mais la

sensibilité est moindre, le bouillon intermédiaire permettant d’enrichir 1I’inoculum.
Depuis 2013, les laboratoires utilisent la technique MALDI-TOFF.

Il faut ensuite confirmer et identifier la résistance qui peut étre soit par mécanisme

enzymatique (carbapénemase), soit par un autre mecanisme.

Lors que le mécanisme enzymatique est confirmé, le laboratoire se sert d’une technique de
PCR permettant de mettre en évidence les typages EPC les plus fréquents : NDM, OXA, VIM,
KPC et IMP1.

Puis les souches sont transférées au centre de référence (hépital Kremlin-Bicétre) pour le
typage précis.

Les prélévements rectaux de dépistage sont réalisés chez les patients revenant de 1’étranger
(délai de retour encore assez flou, estimé a 4 jours), ayant été hospitalisés dans I’année précédant
a I’étranger, les cas contact de patients porteurs de BHR, les patients transférés de réanimation,
les patients de réanimation du CHUFG et du service des grands brulés de facon hebdomadaire et

les patients d’oncopédiatrie du CHUFG toutes les 2 semaines.

E. Analyses statistiques
Les résultats sont exprimés médiane [25eéme-75éme percentiles] pour les variables continues,

et en pourcentage pour les variables qualitatives.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS version 15.0 pour Windows (SPSS

Inc, Chicago, Ill, USA).

F. Aspect éthique et réglementaire
Cependant, une demande auprés du Comité Ethique de la Réunion a été faite et obtenue le et

une déclaration du fichier a la CNIL.
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RESULTATS

A. Caractéristiques des patients :

Trente-six patients ont été évalués dans I'étude entre 2010 et 2015, dont deux patients qui
n’étaient pas dans des services hospitaliers (I'un a la Clinique des Orchidées et I'autre étant un
patient de ville). Sur ces 36 patients, 43 EPC ont été isolées, 7 d'entre eux étaient colonisés avec

2 souches différentes.

Ces patients avaient un age median de 50 [41-59] ans et étaient de sexe masculin dans 74,2%

des cas.

Il'y avait parmi eux quatre enfants agés de 4 ans, 4 ans, 15 ans et 17 ans. Ces 4 enfants étaient
immunodéprimés. Trois de ces enfants étaient hospitalisés en service d’onco-pédiatrie pour des
complications d'une hémopathie et 1 en service de pédiatrie pour rechute d'un syndrome
néphrotique traitée par corticothérapie et immunosuppresseurs. Trois enfants habitaient a

I'étranger (Maurice), et le quatrieme avait été hospitalisé de multiples fois a Paris.
Trente-deux patients étaient des adultes, agés de 23 a 75 ans.

Vingt (55,5%) patients avaient fait un séjour en réanimation ou en USC avant ou lors de la
détection de I'EPC ; 5 (13,8%) dans un service de chirurgie ; 2 (5,5%) en onco-hématologie ; 2
(5,5%) dans le service des grands-brdlés ; et 3 (8,3%) dans un service d’onco-pédiatrie.

Vingt-six (72,2%) des patients étaient hospitalisés pour un motif médical et 9 (25%) I'étaient
pour raison chirurgicale, 1 (2,8%) n’a pas été hospitalisé. Douze (33,3%) ont subi une
intervention chirurgicale au cours de leur séjour.

Vingt-et-un (58,3%) étaient en lien avec I'étranger (rapatriement sanitaire, hospitalisation a
I'étranger, lieu de vie). Parmi ceux-la, 10 (47,6%) étaient en lien avec I'lle Maurice, 4 (19,0%)
avec Madagascar, 2 (9,5%) avec Mayotte, qui est considérée dans la présente étude comme
« étranger » a cause de sa situation sanitaire précaire et la forte prévalence de patients Comoriens
immigrés hospitalisés au CHM (Centre Hospitalier de Mamoudzou), 2 cas (9,5%) en lien avec
les Comores, 2 (9,5%) avec les Seychelles, 4 (19,0%) avec l'inde et 1 (4,7%) avec le
Mozambique, dont un patient qui a fréequenté les hopitaux de Mayotte, des Comores, du
Mozambique et des Seychelles et un qui avait frequente ceux de Maurice et de I'Inde. La figure

4 représente la répartition des cas en lien avec 1’étranger en fonction des pays visités.
Le tableau 4 représente les caractéristiques de la population porteuse d’EPC a La Réunion.

Alors que le nombre d’EPC en lien avec I’étranger était nul en 2010, il était de 66,7% (2/3)
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au 31 décembre 2011, de 71,4% (5/7) au 31 décembre 2012, de 61,5% (8/13) au 31 décembre
2013, 61,1% (11/18) au 31 décembre 2014 et 58,3% (21/36) au 31 décembre 2015. La figure 5
représente les cas des patients porteurs d’EPC en lien avec I’étranger et sans lien avec 1’étranger

en fonction des années.

Concernant les comorbidités, nous avons retrouvé : 3 (8,6%) corticothérapie au long court ou
par immunosuppresseurs, 6 (16,6%) alcooliques chroniques, 1 (2,8%) cirrthose (d’origine
alcoolique probablement), 3 (8,6%) insuffisances rénales chroniques terminales dialysées, 5
(13,9%) BPCO ou insuffisances respiratoires chroniques, 5 (13,9%) diabétes, 9 (25%) cancers
solides ou hémopathies, 9 (25%) obésités, et 8 (22.2%) insuffisances cardiaques. Le tableau 5

représente les comorbidités des patients porteurs d’EPC.

Les patients ayant recu des antibiotiques préalablement a la découverte de I’EPC (traitement
de plus de 2 jours au cours des 30 derniers jours) représentent 63,9% des cas (23/36). Nous
connaissons les molécules utilisées chez 30 de ces 36 patients : 16,7% (6/36) pénicillines A,
27,8% (10/36) uréidopénicillines ou carboxyénicillines, 27,8% (10/36) inhibiteurs de béta-
lactamase (acide clavulanique et tazobactam), 19,4% (7/36) céphalosporines de 3°™ génération
(C3G), 25% (9/36) carbapénémes, 11,1% (4/36) quinolones, 30,5% (11/36) aminosides, 5,5%
(2/36) colimycine, 11,1% (4/36) macrolides, 3% (1/36) oxalidinone et 22,2% (8/36) d’autres

antibiotiques (rifampicine, oxacilline, sulfamethoxazole-triméthoprime et anti-fongiques).
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Tableau 4

Caractéristiques de la population étudiée

Sexe

__hommes 26*
_ femmes o*
Age

_enfants 4
_adultes 32
Services

__réanimation et USC 20
_ grands brdlés 2
_ chirurgie 5
_onco-hématologie 2
_onco-hématologie pédiatrique 3
Motif d'admission

__médical 26**
_chirurgical et traumatique 9
Intervention chirurgicale 12
Lien avec I'étranger*** 21
_lle Maurice 10
_Madagascar 4
_Mayotte**** 2
_Comores 2
_Seychelles 2
_Inde 4
_Autre : Mozambique 1

*et un patient dont nous n’avons pas I’identité ; **22 adultes et 4 enfants ; ***2 patients sont en liens avec plusieurs pays ; ****département

francais,
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Figure 4

Répartition des pays d'origine pour les patients en cas en lien
avec l'étranger
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Figure 5

Nombre de cas en lien avec étranger et nombre de cas sans lien
avec I’'étranger parmi les cas d’entérobactéries productrices de
carbapénéemase a La Réunion entre 2010 et 2015.
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Tableau 5

Etude des comorbidités des patients porteurs d’entérobactéries
productrices de carbapénéemase

Nombre
Facteur de risque patients Fréquence
Corticothérapie long court ou
immunosuppresseurs 3 9,0%
Alcoolisme 6 18,0%
Néphrodialyse 3 9,0%
BPCO/insuffisance respiratoire 5 15,1%
Diabete 5 15,1%
Cirrhose 1 3,0%
Cancer solide ou hémopathie 9 27,3%
Insuffisance cardiaque 9 27,3%
Transplantation 0 0,0%
VIH 0 0,0%
Obésité 8 24,2%
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Tableau 6

Traitements antibiotiques préalablement administrés aux
patients porteurs d’entérobactéries productrices de
carbapénéemase a La Réunion entre 2010 et 2015

Nombres de Fréguence

patients
Béta-lactamines
_ Pénicillines A 6 16,7%
_ Ureidopénicilline et carboxypénicilline 10 27,8%
__Inhibiteurs de béta-lactamase* 10 27,8%
_ Céphalosporines 3éme génération 7 19,4%
_ Carbapénémes 9 25%
_ Monobactams 0 0,0%
Quinolones 4 11,1%
Aminosides 11 30,5%
Colimycine 2 5,5%
Macrolides 4 11,1%
5-nitro-imidazolés 2 5,5%
Glycopeptides 3 8,3%
Oxazolidinone 1 2,8%
Autres** 8 22,2%

* acide clavulanique et tazobactam

** dont rifampicine, Sulfamethoxazole-triméthoprime, oxacilline
et anti-fongiques
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B. Caractéristiques des souches :
Quarante-trois souches EPC ont été isolées de prélevements bactériologiques réalisés chez ces

patients, 7 d’entre eux étaient colonisés avec 2 souches différentes.

Les principales souches isolées étaient des K. pneumoniae chez 17 patients (34,9%), des E.
coli chez 15 patients (34,9%) et des Citrobacter freundii, chez 4 patients (9,3%).

Trente-cing (81,4%) souches étaient des souches NDM-1, 2 (4,6%) étaient des souches OXA-
48, 2 (4,6%) etaient des souches IMI-2 (toutes deux etaient en lien avec Mayotte) et 4 (11,1%)
étaient des souches de typages moins fréquents : 1 (2,3%) OXA-242 en lien avec 1’ile Maurice,
1 (2,3%) NDM-6 en lien avec I’Inde, 1 (2,3%) NDM-4 en lien avec Madagascar, et 1 (2,3%)
NDM-5 en lien avec I’1lle Maurice. Il n’y avait pas de germe KPC.

Sept (19,4%) patients étaient porteurs de deux EPC. Six de ces épisodes n’impliquaient qu'un
seul mécanisme de résistance pour les 2 germes (NDM-1) et un impliquait deux mécanismes de
résistance différents (NDM-1 et OXA-48).

Trente-six (83,7%) souches proviennent d’un site digestif (35 sur prélévements rectaux et 1
sur drain abdominal), 9 (20,9%) d’un site urinaire et 5 (13,9%) d’un autre site (3 hémocultures,
2 lavages broncho-alvéolaires et 1 voie veineuse centrale). Six souches ont été identifiées dans
plusieurs sites a la fois.

La majorité des cas EPC résultaient des colonisations (88,9%) et 4 cas étaient des infections
(11,1%).

Trois de ces infections étaient des bactériémies, dont une bactériémie a point de départ cutané)
et 1 était une infection urinaire.

Il y a eu 5 transmissions croisées parmi ces cas, que 1’on peut regrouper en 4 épisodes : 3
épisodes comprenant chacun deux cas et un épisode comprenant 3 cas. Tous ces épisodes ont eu

lieu en réanimation polyvalente du CHU Félix Guyon.
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Tableau 7

Caractéristiques des cas d’entérobactéries productrices de
carbapénemase a La Réunion entre 2010 et 2015.

Hopital

_CHUFG 24*
_GHSR 8
_CHGM 1*
_GHER 0
_Autres 2
Germes

_K.pneumoniae 17
_E.coli 15
_autres 11
Typage EPC

_NDM-1 35
_OXA-48 2
_KPC 0
_IMI-1 2
_autres 4
Site

_Digestif 36
_Urinaire 9
_Autre 5
Infections 4
Colonisations 32
Années

2010 1
2011 2
2012 3
2013 6
2014 5
2015 18
Infections croisées 5

*1 patient ayant été hospitalisé au CHU Nord et au CHGM
CHUFG : CHU Félix Guyon ; GHSR : groupe hospitalier sud Réunion ; GHER : groupe hospitalier est Réunion ; CHGM : centre
hospitalier Gabriel Martin
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Tableau 8

Caractéristiques des souches d’entérobactéries productrices de
carbapénemase a La Réunion entre 2010 et 2015.

Souche Nombre de cas
K. pneumoniae 17

E. coli 15

E. cloacae 4

C. freundii 2

M. morganii 2

E. aerogenes 1

S. enteridis 1

P. mirabilis 1
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Figure 6

Répartition des entérobactéries productrices de
carbapénémase en fonction de leur typage génétique a La
Réunion entre 2010 et 2015.
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Lors des quatre infections a EPC, il n’y avait pas eu de prélévement digestif systématique

préalable a la découverte de I’infection. Lors des 32 cas de contamination a EPC, 15 (46,9%)

patients avaient eu plusieurs dépistages rectaux avant la découverte de I’EPC , en médiane apres 2

[1 ;3] prélevements.

Neuf patients ont été traités par des carbapénémes (3 avec du méropéneme et 6 avec de
I’imipénéme) avant d’avoir un prélévement a EPC positif. Parmi ces neuf patients, I’EPC a été
découverte chez trois (33,3%) des patients lors du premier prélevement rectal et chez 6 (66,7%)
d’entre eux aprés plusieurs prélévements, en médiane 3 prélévements. Cinq de ces patients
avaient un lien avec 1’étranger (2 avec Madagascar, 2 avec Maurice et 1 avec les Comores), 1
avait acquis I’EPC lors d’une transmission croisée et 3 étaient des cas isolés sans lien avec

I’étranger.
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DISCUSSION

Notre étude est la premicre étude décrivant 1’épidémiologie des EPC a La
Réunion. Nous mettons en évidence une augmentation du nombre de cas annuels
d’EPC a La Réunion depuis 2010. Cette augmentation du nombre de cas d’EPC est
concordante avec les données en France et dans le monde (34, 35). L’épidémiologie
a La Réunion est intéressante car c’est un reflet de 1’épidémiologie des EPC dans la
zone Océan Indien. Une des principales hypothéses pour expliquer cette
augmentation du nombre de cas d’EPC a La Réunion est le lien avec les voyages
dans les pays voisins comme cela est retrouvé en France métropolitaine (8) avec dans
notre série 58,3% des cas d’EPC en lien avec un retour a I’étranger. Il existe le méme
lien entre les cas d’EPC et les voyages en France métropolitaine ou entre 2004 et
2015, 48% des épisodes d’EPC rapportés avaient un lien avec 1’étranger (33). Cette
augmentation du nombre du cas d’EPC a La Réunion est trés probablement favorisée
par 1’augmentation du nombre d’évacuations sanitaires des pays de 1’Océan Indien
vers La Réunion sur la méme période avec 95 évacuations sanitaires en 2010 contre
plus de 300 par an en 2014 et en 2015.

Nous rapportons ici également une augmentation des cas communautaires entre
2010 et 2015. Ces cas sont sans rapport direct avec un voyage a 1’étranger. Cette
émergence des cas autochtones pourrait étre favorisée par la hausse de consommation
des carbapénémes (34). En effet, I’épidémie croissante mondiale de BLSE favorise
la prescription de carbapénémes en premiére intention et plus particulierement en cas
d’infections graves, lors d’un portage connu d’enterobactéries BLSE et chez les
patients présentant des facteurs d’immunodépression (35). Entre 2000 et 2013, en
France Métropolitaine, la consommation des carbapénemes a augmenté de 145%
alors méme que la consommation totale d’antibiotiques a I’hdpital a diminué de 30%
(données de I’agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
ANSM, novembre 2014). De la méme maniere a La Réunion au CHU Félix Guyon,
la consommation d’imipéneme a augmenté de 106% entre 2012 et 2015. Le tableau
5 rapporte la consommation de certains antibiotiques au CHUFG entre 2012 et 2015,
la figure 7 la représente sous forme de graphique. Ces prescriptions de carbapénemes
exercent une pression sur les souches bactériennes qui entraine une sélection et
I’émergence de souche résistantes aux carbapénemes comme les EPC. Ainsi dans

notre etude, 25% des patients avaient été traités avec des carbapénémes avant que
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soit mise en évidence leur portage EPC, et notamment 3 des 8 cas autochtones.
L’autre facteur qui favorise la dissémination des souches d’EPC comme les souches
ayant une BLSE dans le milieu communautaire est la durée de portage de ceux-ci qui
est peut-&tre tres longue. En effet, dans I’¢étude de Zimmerman et al la durée moyenne
de portage des EPC est de 387 jours (36), avec 78% des patients qui avaient un
prélévement a EPC toujours positifs a 3 mois, 65% a 6 mois et 39% a un an. A La
Réunion le portage et la dissémination communautaire des EPC semble augmenter
comme en France métropolitaine. Ainsi en 2011, en France Métropolitaine 26% des
cas d’EPC étaient sans lien avec 1’étranger, 36% en 2012, 45% en 2013, 49% en 2014
et enfin 52% en 2015. De la méme maniére a La Réunion, la proportion de cas sans
rapport avec des voyages augmente. En 2012, 29% des cas d’EPC a La Réunion
étaient sans rapport avec un voyage, 39% en 2013/2014 et 42% en 2015.

Dans notre série, la moitié des cas d’EPC détectés a La Réunion en lien avec un
voyage provenaient de Maurice. Nous n’avons pas de données précises sur le portage
EPC a Maurice. Deux facteurs pourraient favoriser la dissémination des EPC a
Maurice : son lien étroit avec 1’Inde du fait d’une population indienne importante a
Maurice et sa gestion des antibiotiques différente de la nétre, avec notamment la
possibilité d’automédication sans prescription médicale. Rappelons qu’en Inde, des
EPC ont été identifiées dans 1’eau a New-Delhi (37) et que des voyageurs Francais
en bonne santé et n’ayant pas été en lien avec le systéme de soins indien sont revenus

en France porteurs d’EPC (38).

Comme en France ou elle est impliquée dans 59% des cas d’EPC (données InVS
2015), K. pneumoniae est la bactérie la plus fréquemment retrouvée dans notre étude,
cependant sa fréquence est bien moindre, 39.5% (17/43). Vient en deuxiéme position
E. coli avec un taux de 34.9% (15/43), équivalent a la moyenne francaise (34%) puis
d’autres germes dans 25.6% des cas (11/36), E. cloacae, M. morganii, C. freundii, S.

enteridis, E. aerogenes et P. mirabilis.

Comme nous I’avons dit précédemment, les foyers de resistance EPC se propagent
partout dans le monde Ainsi, nous sommes peu surpris de constater que
I’épidémiologie des résistances retrouvées a La Réunion est bien plus semblable a
celle de I’Inde (zone Océan Indien) qu’a celle de la France métropolitaine. Si en
France, les mécanismes OXA-48 et OXA-48-like sont les plus fréquents et sont
retrouvés dans 78% des cas (données de 1’InVS 2015), nous constatons dans notre
étude que c’est le mécanisme NDM-1 qui est le plus fréquent (81,4%). Viennent

ensuite les mécanismes OXA-48 et IMI-1 (4,6%) puis d’autres mécanismes a titre
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anecdotiques (NDM-6, NDM-4, NDM-5, OXA-232). Aucune EPC KPC n’a été

retrouvée.

En ce qui concerne le mécanisme IMI-1, nous constatons que les 2 cas avaient un
lien avec Mayotte. Nous pouvons donc nous demander s’il n’existe pas un foyer
émergent d’EPC IMI-1 a Mayotte. Ce mécanisme présente moins de danger que les
deux autres principaux (NDM-1 et OXA-48), puisque les bactéries ayant acquis ce
type de mécanisme de résistance restent sensible aux céphalosporines de 3éme

génération (les céphalosporines n’étant que faiblement un substrat des IMI) (39).

Les EPC sont un probléme majeur pour 2 raisons ; tout d’abord parce qu’il existe
un risque pour la collectivité de dissémination a partir du réservoir qu’est le patient
comme les BLSE (8), et enfin un risque individuel d’infection par un germe
difficilement traitable (10). Ainsi dans notre étude la mortalité des patients colonisés
a EPC était de 89% et celle de ceux infectés était de 11%.

I1 est recommand¢ en cas d’admission d’un patient revenant d’ une zone a risque
dans I’année précédente et plus particulierement les 4 derniers mois (40) comme
Maurice dans la zone de 1’Océan Indien ou la Gréce et la Turquie (41) en Europe
d’hospitaliser le patient dans une chambre seule avec des précautions contact et
d’effectuer un prélévement d’hygi¢ne pour dépister une BHR (2). 1l parait plus sir
de lever I’isolement aprés plusieurs dépistages négatifs (42). 1l est probable en effet
que des patients ne révelent leur portage qu’aprés pression de sélection. En cas de
positivité de 1’isolement il parait plus raisonnable de mettre en place une équipe
dédiée avec des mesures qui sembles lourdes, cependant une telle prise en charge a
un colt humain et financier important pour les structures hospitalieres (43) avec une
fermeture des lits, une diminution de ’activité qui a fait récemment remettre en cause
ce type de prise en charge avec abandon de I’équipe dédiée et la mise en place de
précaution contact sans faire de cohorting (44). Les autres mesures utiles afin de
diminuer le risque de dissémination des BHR serait d’augmenter I’observance de
I’hygiéne des mains, de maitriser la consommation des antibiotiques a large spectre
comme les carbapénémes et maintenir I’isolement et les précautions chez les patients
porteurs pendant une période prolongée qui pourrait étre de 2 ans comme cela est
suggéré par I’étude de Zimmerman et al ou 39% des patients colonisés étaient
toujours porteurs a 1 an (36). Une autre mesure qui a été proposée pour diminuer le
risque de portage des EPC est la décontamination digestive sélective, comme cela a
été évalué par Saidel-Odes et al. (45) avec des résultats peu faveur au long terme avec

un risque de sélectionner des germes resistants méme a la colymicine qui est bien
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souvent le seul antibiotique qui reste actif sur les EPC.

En cas d’infection a EPC, ou en cas d’infection grave chez un patient colonisé a
EPC ou en retour d’une zone a risque d’EPC il semble prudent d’utiliser une
combinaison d’antibiotique incluant de la colymicine et du méropénéme de maniére
probabiliste et d’adapter 1’antibiothérapie secondairement. Chez un patient colonisé
ou infecté a EPC il faudra réaliser des mesures de CMI a la tigécycline bien que ce
soit un antibiotique peu utilisé en raison de sa moindre efficacité en comparaison aux
béta-lactamines (46) mais qui reste souvent actif sur les EPC et qu’il faudra
certainement préserver pour le futur (47).

Cette etude a de nombreuses limites. Premierement de par sa nature rétrospective
nous n’avons pas pu apparier les patients afin de faire ressortir précisément les
facteurs de risque d’un portage EPC, certaines données sont manquantes, concernant
le traitement antibiotique antérieur du patient ou ses antécédents, nous n’avons pas
pu nous assurer par nous-méme qu’il n’ait pas voyagé ou été hospitalisé dans un pays
étranger ; deuxiemement, le collectif de patient est faible (n=36) et ne permet pas de
comparaison statistiques puissante. Cependant le but de I’étude est épidémiologique,

et en cela notre étude répond a I’objectif car notre travail est exhaustif sur 1’1le
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CONCLUSION

Comme dans le reste du monde, a La Réunion, il y a une augmentation du nombre
de cas de colonisations et d’infections a EPC entre 2010 et 2015. Ces EPC, de typage
NDM-1 essenticllement, sont encore majoritairement importées de 1’étranger,
notamment de Maurice et d’Inde. Mais aprés une émergence de I’EPC liée aux
voyages, il semble y avoir une dissémination dans la population n’ayant pas voyagé
dont les facteurs de risque restent a déterminer.

Dans le futur a La Réunion nous serons tres probablement confrontés a des
épidémies d’EPC comme en France métropolitaine et a une augmentation du nombre
d’infections a EPC dont les cliniciens devront étre formés a prendre en charge. A
I’heure actuelle, quelques combinaisons d’antibiotiques restent souvent actives.
Malgré tout la morbi-mortalité liee aux EPC est trés importante, et nous nous

dirigeons vers une impasse thérapeutique.
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Tableau 9

Consommation d’antibiotiques au CHU Félix Guyon de

2012 a 2015, en nombre d’unités commandées

2012 2013 2014 2015
TYGACIL 50 mg 86 25 0 44
PIPERACILLINE 1 g 122 341 195 261
PIPERACILLINE 4 g 3821 2878 3168 3323
CLAVENTIN 3 g/200 mg 156 137 232 99
CLAVENTIN 5 g/200 mg 546 455 637 331
PIPERACILLINE TAZOBACTAM 2 g/250 1194
mg 643 1179 1286
PIPERACILLINE TAZOBACTAM 4 g/500 10595
mg 13819 14654 14295
CEFTAZIDIME 2 g 1519 2195 993 1524
CEFTAZIDIME 1 ¢ 993 1402 1112 0
CEFTAZIDIME 500 mg 0 0 134 102
IMIPENEM CILASTATINE 500 mg/500 mg 8825 16221 12781 18139
ERTAPENEM 1 g 235 272 473 562
MEROPENEM 1 g 0 30 1869 5390
DORIPENEM 500 MG 0 1185 0 0
COLIMYCINE 1 M IU 2824 2955 2457 3788

Abréviation : M Ul : millions d’unité
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Consommation d’antibiotique au CHU Nord de 2012 a

2015 en unités
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Tableau 10

Nombre de patients porteurs de bactéries multi-
résistantes lors des évacuations sanitaires a La Réunion
entre 2010 et 2015

01/01 au

2010 2011 2012 28//05/13 2014 2015
LU LIEC S EE ERRLE 95 303 331 137 401 340
sanitaires
Mayotte 65 210 222 84 255% 204
Comores 0 7 3 6* 10** 13
Maurice 3 6 4 9* 13** 21
Rodrigue 0 0 2 0 1 3
Seychelles 2 1 0 1 2
Madagascar 27 77 98 37 123** 88
autre:
_Thailande 0 0 1 1 0 2
_France Métropolitaine 0 1 0 0 0 0
_Grece 0 0 0 1 0 0
_Inde 0 0 0 0 1 2
_Tunisie 0 0 0 0 1 0
_Espagne 0 0 0 0 1 0
_Irak 0 0 0 1* 0 0
_Japon 0 0 0 0 0 1
_Mozambique 0 0 0 0 0 1
_Mali 0 0 0 0 0 1
_Cambodge 0 0 0 0 0 1
_Afrique du Sud 0 0 0 0 0 1
_TAAF#
données manquantes 0 0 1 0 0
germes BMR
_Mayotte 7 13 27 23 75 53
_Comores _ 2 0 2 6 8
_Maurice 2 3 4 6 5 5
_Rodrigue _ _ 2 a 0
_Seychelles _ 3 0 _ 1
_Madagascar 3 8 21 16 59 43
_autre _ 0 1 3 1 5
_données manquantes 31
Dont:
__Mayotte 1 11 13 1 5 6
__Comores _ 0 0 2 0 0
__Maurice 0 0 0 0 0 4
_Rodrigue _ 0 0 _ 0 2
_Seychelles _ 0 1 _ 0 0
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_Madagascar 2 10 17 2 5 2

__autre _ 1 0 0 1 2
dont BLSE

_Mayotte 4 12 21 21 65 48
_Comores _ 2 0 2 5 8
_Maurice 0 3 4 6 1 5
_Rodrigue _ 2 _ 0 0
_Seychelles _ 2 0 _ 0 1
_Madagascar 3 5 17 13 53¥** 41
_autre _ 1 3 1 5
dont SARM

_Mayotte 1 0 1 0 Riaa 2
_Comores _ 0 0 0 1 0
_Maurice 0 0 0 0 0 0
_Rodrigue _ 0 0 _ 0 0
_Seychelles _ 0 0 _ 0 0
_Madagascar 0 0 0 2 1 0
_autre 0 0 0 0 0

dont A. baumanii toto

résistant

_Mayotte 0 0 0 1 0
_Comores 0 0 0 0
_Maurice 2 0 0 2 0
_Rodrigue 0 0 _ 0 0
_Seychelles 0 0 _ 0 0
_Madagascar 0 1 2 1 6FF* 0
_autre 0 0 0 0 0
dont A. baumanii sensible

uniquement a carbapénéeme

_Mayotte 0 0 0 0 0
_Comores 0 0 0 0 0
_Maurice 0 0 0 0 0
_Rodrigue 0 0 _ 0 0
_Seychelles 0 0 _ 0 0
_Madagascar 0 2 2 2 2HH* 0
_autre 0 0 0 0 0
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*dont 1 patient provenant des Comores puis hospitalisé a Maurice et 1 patient provenant d'Irak et hospitalisé a Maurice

**dont 1 patient ayant voyagé a Madagascar, Maurice, Mayotte et Seychelles, 1 patient venant des Comores ayant été
hospitalisé a Mayotte et 1 patient provenant de Madagascar et de Mayotte

***dont 2 patients porteurs de germes BLSE et d'A. baumanii toto-résistant et 1 patient porteur de germes BLSE et d'A.
baumanii uniquement sensible aux carbapénemes

****dont 2 patients colonisés SARM et BLSE et 1 patient colonisé BLSE et A. baumanii toto-résistant

# TAAF= Terres Australes et Antarctiques Frangaise
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Incidence en pourcentage des bactéries multi-résistantes
lors des évacuations sanitaires vers La Réunion de 2010 a
2015
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Tableau 11

Nombre d’analyses bactériologiques de prélévements
rectaux au CHU Félix Guyon de La Réunion de 2010 a

2015.
Année 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Nombre 2255 2611 2284 2593 5349 5532
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RESUME

Introduction : Il y a une émergence du nombre d’entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) en
France et dans le monde. Il semble qu’il y ait également une augmentation croissante du nombre de cas
(colonisation ou infection) a EPC dans les centres hospitaliers a La Réunion depuis 2010. Le but de cette étude
était de décrire I'épidémiologie des cas d’EPC a La Réunion.

Patients et méthodes : Etude rétrospective et multicentrique réalisée a La Réunion. Tous les patients ayant un
prélévement bactériologique positif a EPC de 2010 a 2015 ont été évalués.

Résultats : Trente-six cas d’EPC ont été répertoriés sur la période, dont 50% la derniére année ; 32 des cas étaient
des colonisations et 4 des infections. Les souches les plus fréquemment isolées étaient des K. pneumoniae (40%)
et le mécanisme de résistance le plus fréquent était NDM-1 (81%). Les cas d’EPC étaient liés avec un voyage a
I'étranger dans 58% des cas et principalement avec I'Inde et Maurice. Les cas d’EPC sans lien avec I'étranger
augmentent de maniére constante (29% en 2010 contre 42% en 2015), suggérant la possibilité de foyers locaux.
La mortalité associée aux EPC était de 31%.

Conclusions : Comme en France métropolitaine, a La Réunion, il y a une augmentation du nombre de cas d’EPC
etla majorité des souches étaient des K. pneumoniae. Cependant, le typage des EPC est trés différent de la France
métropolitaine puisque la grande majorité des souches étaient des NDM-1 (OXA-48 en France métropolitaine),
appuyant I'hypothese de I'importation Indienne des souches. Apres une émergence de 'EPC liée aux voyages
(principalement d’'Inde et de Maurice), il semble y avoir une dissémination dans la population locale du portage
d’EPC. Dans le futur a La Réunion, nous pourrions étre confrontés a des épidémies d’EPC comme en France
Métropolitaine et a une augmentation du nombre de cas d’EPC que les cliniciens devront étre formés a prendre
en charge étant donné le probleme de santé publique majeur, en raison de son cofit et de la morbi-mortalité élevée
qui y est associée. La diffusion des souches d’EPC doit aujourd’hui nous alerter.

ABSTRACT

Introduction: The emergence of the carbapenem-resistant enterobacteriaceae (CRE) has been noticed in France and
all over the world. The cases of CRE (colonizations and infections) on Reunion Island seem also to increase in the
hospitals since 2010.The aim of this study is to describe the epidemiology of CRE's cases on Reunion Island.

Patients and method: This is a retrospective and multicentric study realized on Reunion Island. All the patients with
a positive sample to CRE were included, between 2010 and 2015.

Results: Thirty-six cases were recorded during this period, 50% of whom were the last year. 32 cases were
colonizations and 4 were infections. The bacterian strain mostly identified was Klebsiella pneumoniae (40%) and the
most frequent resitance's mecanism was NDM-1 (81%). The cases were linked to foreign travels in 58%, specially to
India and Mauritius. The cases without link with foreign countries have been continously increasing (29% in

2012 vs 42% in 2015), suggesting the existence of local foyers. The associated mortality to CRE was 31%.
Conclusion: As in Metropolitan France, the CRE cases are increasing on Reunion Island and the majority of bacterian
strains were K.pneumoniae. However, the resitance's mecanism is very different from Metropolitan France since the
majority of the cases were NDM-1 (OXA-48 in Metropolitan France), which support the hypothesis of an importation
from India. Secondarily of the emergence of CRE linked to foreign travels, we assist to their dissemination into local
population. In the future, on Reunion Island, we could face CRE's epidemies like in Metropolitan France. Because of
their increase, of their cost and of the high morbi-mortality they produce, the CRE are a public health care concern that
clinicians will have to confront. Nowadays, the diffusion of CRE's cases on Reunion Island must alert us.

Mots-clés : entérobactérie productrice de carbapénémase, bactériec hautement résistante, NDM-1, résistance aux
antibiotiques, carbapénéme, Réunion, océan Indien.

Keywords: carbapenem resistant enterobacteriaceae, highly resistant bacteria, NDM-1, antibiotics resistance,
carbapenem, Reunion, Indian ocean.
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