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CONTEXTE

1. Introduction

Depuis les années 1940, les pB-lactamines constituent une famille majeure
d'antibiotiques trés largement utilisées en pratique clinique, autant en milieu intra

hospitalier qu’en médecine de ville.

Ces molécules agissent en inhibant la synthése de la paroi bactérienne par fixation
aux protéines liant les pénicillines (PLP), enzymes impliquées dans la synthése du
peptidoglycane. Le peptidoglycane étant un composant de la paroi bactérienne

permettant de maintenir sa structure et offrant une protection contre la pression

osmotique.
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Figure 1: Mécanisme d'action des bétalactamines

Chez les bacilles a Gram négatif (BGN), il existe quatre types de mécanisme de
résistance aux B-lactamines : la faible affinité pour les PLP, les phénomeénes
d'imperméabilité, les phénoménes d’efflux, et surtout I'inactivation enzymatique par

des B-lactamases.
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Figure 2 : Mécanisme de résistance aux bétalactamines

Les premieres [(B-lactamases (pénicillinases a spectre étroit) plasmidiques (de type
Temoneira 1-2 ou TEM 1-2 ; et de type Sulfhydryl variable 1 ou SHV-1) ont été
initialement décrites dans les années 60 pour des souches d'Escherichia Coli (E.
Coli) et de Klebsielle Pneumoniae (K. Pneumoniae) et ont trés vite diffusé parmi
d’autres espéces (d’autres entérobactéries, Haemophilus influenzae, Neisseria

gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa) [1,2].

Devant I'émergence de ces enzymes, de nouvelles B-lactamines (notamment des
céphalosporines a spectre élargi comme les céphalosporines de 3° génération) ont
été développées dans les années 70-80. Cependant, de par leur utilisation intensive
en pratique courante, il s’en est suivi I'apparition précoce d'antibiorésistance.

Ainsi, la premiére B-lactamase capable d'hydrolyser les céphalosporines a spectre
élargi (de type Sulfhydryl variable 2 ou SHV-2, mutant ponctuel de SHV-1) a été

décrite en 1985 dans une souche de K. Pneumoniae en Allemagne.

Depuis leur premiére description en 1983, nous constatons une propagation
mondiale d’entérobactéries productrices de bétalactamases dont le spectre d’activité
s’est élargi ; nommées deés lors bétalactamases a spectre étendu (BLSE) [3].

A ce jour, de nombreuses BLSE (>230) ont été décrites dans le monde, apparaissant

comme une menace de santé publique.



En France, les entérobactéries représentent prés de 37.5% des infections
nosocomiales déclarées en réanimation en 2017, dont 17.8% de BLSE contre 9.9%
en 2005 (source REARAISIN Avril 2019).

Nous remarquons cependant depuis dix ans une relative stabilité des infections
déclarées a entérobactéries productrices de BLSE en réanimation (avec 18.4% en
2010).
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Figure 3 : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques pour le
Staphylocoque Méticilline résistant (SARM), Entérobactéries productrices de BLSE
(EBLSE) ou résistantes aux céphalosporines de 3e génération (C3GR)

Parmi les nombreuses enzymes associées a l'activité des BLSE, la classe A de la
classification d'/Ambler est la plus fréquemment détectée (principalement représentée
par les types Cefotaximase-Munich ou CTX-M, TEM et SHV).

Les familles des TEM et SHV bétalactamases sont le plus souvent produites par des
souches nosocomiales, en particulier de K. Pneumoniae et d'Enterobacters Sp, et

notamment en secteur de réanimation [4-6].

Cependant, depuis le début des années 1990, de nouvelles BLSE ont été décrites,
nommeées CTX-M. [7,8] Ces enzymes sont le plus souvent observées dans des
souches d'E. Coli, retrouvées aussi bien en milieu intra-hospitalier que dans la

communaute [6 -11].
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Figure 4 : Classification d'Ambler

2. Intéréts complexes des précautions complémentaires contact

Les infections a entérobactéries BLSE sont associées a une mortalité plus
importante [66], une durée d'hospitalisation prolongée et un colt d’hospitalisation
plus élevé, motivant l'instauration d’'un isolement du patient dit « précautions

complémentaires contact ».

Certaines sociétés savantes recommandent la mise en ceuvre de précautions
complémentaires contact pendant I'hospitalisation en réanimation dés lors que le
patient est colonisé ou infecté a une entérobactérie BLSE. Notons que cette politique
découle de celle employée pour controler la propagation du Staphylocoque aureus
résistant a la Méticilline (SARM).

Ces précautions complémentaires contact viennent renforcer les précautions dites «

standard ».

Les précautions standard s’appliquent a tous les soignants et ce pour tous les
patients. Elles comprennent un ensemble de mesures générales afin d’éviter la

transmission croisée de micro-organismes.



Elles englobent notamment :

= I'hygiéne des mains avec une solution hydro-alcoolique entre deux patients ou
entre deux activités,

=> le port d’une tenue de protection lors d’un soin contaminant ou exposant a des
liquides biologiques,

=>» le port de gants lors d’'un risque de contact avec des liquides biologiques, les
mugqueuses, une peau lésée ou du matériel souillé.

=>» la gestion du transport des prélévements biologiques, du matériel souillé et du
linge,

=>» la gestion et I'entretien des surfaces et du matériel souillé

=>» la gestion d’un accident d’exposition au sang.

Les précautions complémentaires contact, mises en place sur prescription médicale
et basées sur le mode de transmission du micro-organisme, imposent un isolement
technique et géographique du patient contaminé ou infecté a une BLSE.

Cette organisation des soins demande de réserver du matériel au patient.

Une affiche informative devant la porte du patient est obligatoire tout comme

l'information du personnel, du patient lui-méme et de ses visiteurs.

La gestion des excrétas ne difféere que peu de celle des précautions standard selon
la société francaise d'hygiéne des hopitaux : élimination dans les toilettes si
possible ; si incontinence fécale, élimination des déchets dans la filiere des déchets
assimilés aux ordures ménageres (DAOM). En réanimation, I'emploi d'un bassin ou

d'une chaise percée nécessite I'utilisation de sachet protecteur.

De ces précautions découlent plusieurs limites quant a la prise en charge du patient.
Celui-ci est notamment affiché ou catégorisé en plus d’étre isolé géographiquement
ce qui peut étre mal vécu psychologiquement par le patient ou sa famille [12].

Le regroupement des soins et le temps d’habillage nécessaire aménent également a
un nombre de visites réduit par le personnel médical et paramédical, ce qui pourrait

constituer un potentiel défaut de prise en charge du patient [13,28].
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Il est décrit également un nombre plus important d'effets indésirables chez les
patients en isolement, en majorité évitables, comme des escarres ou des troubles
hydro-électrolytiques [12,13,29].

De plus, il existe souvent une confusion par I'équipe soignante sur les mesures a
entreprendre, notamment sur la tenue nécessaire selon les situations abordées face

a un patient isolé, entrainant une probable surconsommation de matériel [68].

Il apparait dés lors justifiable de rechercher les mesures les plus sdres, éthiques et
rentables pour contrbler la propagation de ces différentes entérobactéries en

réanimation.

3. Données actuelles sur I'épidémiologie des entérobactéries

Actuellement, les politiques de contréle les plus efficaces pour réduire l'incidence des
entérobactéries productrices de BLSE en milieu hospitalier restent a étre

précisément déterminées.

Bien que discutées, de nombreuses études montrent que le dépistage des
producteurs de BLSE a I'admission et la mise en ceuvre de l'isolement des sujets
contacts pourraient étre efficace pour contréler leur propagation dans les milieux
hospitaliers. Cependant, la plupart de ces études ont été congues pour contrdler la
propagation des K. Pneumoniae BLSE [14] ou Enterobacter Cloacae BLSE (E.
Cloacae) et prévenir des épidémies assez fréquemment observées en milieu

hospitalier.

Nous notons actuellement la rareté des infections a E. Coli BLSE en réanimation
contrairement aux autres entérobactéries comme la K. Pneumoniae ou I'E. Cloacae

BLSE chez les patients colonisés par ces mémes entérobactéries [14-16].

Plusieurs études mettent également en avant un potentiel de transmission croisée
bien moindre pour I'E. Coli BLSE comparé aux autres entérobactéries, méme en
réanimation ; alors méme qu’E. Coli représente plus de la moitié des entérobactéries
BLSE rencontrées. [17-23]
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La plus importante de ces études est une étude multicentrique frangaise de 1158
patients sur cinq années (réalisée dans deux hopitaux parisiens) [24].

L'un de ces hdpitaux poursuivait l'isolement des patients colonisés a E. Coli BLSE
alors que l'autre l'interrompait.

On observait alors une augmentation parallele et identique de l'incidence des
colonisations a E. Coli producteur d'une BLSE dans les deux hdpitaux
indépendamment du maintien ou non des précautions complémentaires contact sans
cependant d’augmentation d’incidence des infections a cette méme entérobactérie.
Les principales limites de I'étude portaient notamment sur un recrutement pédiatrique

pour un des deux hdpitaux et une durée d'étude faible.

D’aprés ces différentes analyses, nous pouvons nous interroger sur la nécessité de
maintenir des précautions complémentaires contact pour toutes les entérobactéries
et notamment pour E. Coli. D’autant plus que ces précautions complémentaires sont

colteuses, économiquement, en temps médical, paramédical et peu écologiques.

Il existe peu d’études quant a l'impact des précautions complémentaires contact
concernant les entérobactéries BLSE en réanimation et plus précisément sur E. Coli
BLSE [24-27]. Nous notons cependant que certains pays dont la Belgique, avec la
Belgian Infection Control Society, ne préconisent pas de précautions additionnelles

pour E. Coli BLSE méme en réanimation en dehors d’une épidémie avérée [67].

A la lumiére de ces informations, aprés avis d'experts, la sous-commission en charge
du Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) du CH Intercommunal
d'Aix-Pertuis a pris la décision d'arréter la mise en place systématique de précautions

complémentaires contact chez les patients porteurs d'un E. Coli BLSE.

En raison de l'absence de recommandations claires basées sur les espéces de
bactéries (actuellement basées sur les mécanismes de résistance), nous ne pouvons
nous arréter exclusivement au monitorage des E. Coli BLSE.

La surveillance d'une potentielle transmission croisée plasmidique inter-espéce devra

étre évidemment recherchée.
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4. Objectifs de I'étude

L'objectif principal de notre étude consiste a comparer lincidence des infections
acquises en réanimation a E. Coli producteur de BLSE avant et aprés l'arrét des
précautions complémentaires contacts pour les porteurs d’E. Coli BLSE en service

de réanimation.

Les objectifs secondaires sont :

- Montrer I'évolution de la densité d’incidence d’'infection acquise et de
colonisation a E. Coli BLSE avant et aprés arrét des précautions
complémentaires contacts pour les patients porteurs d'E. Coli BLSE en
service de réanimation.

- Comparer l'incidence des infections acquises en réanimation a d’autres
entérobactéries comme K. Pneumoniae et E. Cloacae BLSE avant et aprés
arrét des précautions complémentaires contacts pour les patients porteurs
d’E. Coli BLSE en service de réanimation.

- Déterminer I'évolution de la densité d’incidence de colonisation et
d'infection acquise a ces autres entérobactéries BLSE, avant et aprés arrét
des précautions complémentaires contacts pour les patients porteurs d'E. Coli
BLSE en service de réanimation.

- Evaluer la consommation en antibiotiques (notamment en
carbapénémes), avant et aprés arrét des précautions complémentaires
contacts pour les patients porteurs d'E. Coli BLSE en service de réanimation.

- Evaluer le taux d'antibiothérapie probabiliste inadaptée avant et aprés
arrét des précautions complémentaires contacts pour les patients porteurs
d'E. Coli BLSE en service de réanimation.

- Estimer la consommation annuelle de solution hydro alcoolique avant et
apres arrét des précautions complémentaires contacts pour les patients
porteurs d'E. Coli BLSE en service de réanimation.

- Estimer la consommation en matériel médical tels que les tabliers et les
blouses employés pour les précautions complémentaires contact durant la
période de l'étude et estimer le colt engendré pour les deux phases
d’observation.
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MATERIEL ET METHODE

1. Conception de I'étude

Il s'agissait d'une étude rétrospective observationnelle monocentrique au Centre
Hospitalier Intercommunal d'Aix — Pertuis, menée sur une période de huit années,
divisée en deux phases d'observation de quatre années chacune.

Une premiére phase d'observation allant du 1er Juillet 2014 au 30 Juin 2018 suivie
d'une seconde phase d'observation du 1er Juillet 2018 au 30 Juin 2022
correspondant a l'arrét des précautions complémentaires contact chez les patients

porteur d'un E. Coli producteur d'une BLSE.

Une analyse intermédiaire a été réalisée dans le cadre d'un travail de thése pour

obtenir le grade de Docteur en Médecine.

Ce travail présente les résultats de cette analyse intermédiaire réalisée entre le 1°
juillet 2014 et le 30 juin 2020.

Concernant la premiere phase d'observation, les investigateurs participant a I'étude
colligeaient les données de tous les patients hospitalisés dans le service de

réanimation sur une période de 4 ans du 1 Juillet 2014 a 30 Juin 2018.

Concernant la deuxiéme phase d'observation, les investigateurs colligeaient les
données de tous les patients hospitalisés dans le service de réanimation suite a
I'arrét des précautions complémentaires contact des patients porteurs d’E. Coli
BLSE, entre le 1er Juillet 2018 et le 30 Juin 2020.

En raison de I'épidémie de SARS-CQV 2, des précautions complémentaires contact

et air ont été employées sur la période allant du 11 mars 2020 au 1 juillet 2020. Les

patients durant cette période épidémique ont donc été exclus de I'étude.
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2. Population étudiée

Les critéres d’inclusions étaient: tout patient majeur hospitalisé pour une durée
supérieure a 48h dans le service de réanimation ou unité de soins continus du CH
Intercommunal d'Aix-Pertuis, et présentant au moins un prélevement biologique
positif a une entérobactérie BLSE étaient inclus dans I'étude. Le centre investigateur
étant une réanimation et une unité de soins continus accueillant plus de 1000

patients par an.

Les critéres d’exclusion étaient : le refus d’utilisation des données de santé d’un

patient, les patients neutropéniques ainsi que les patients COVID positifs.

L'ensemble des données avait été collecté des l'admission du patient
caractéristiques anthropologiques et démographiques, maladies chroniques,
catégorie diagnostique, présence d'un traumatisme, statut immunitaire, score de

gravité (IGSIl, SOFA et McCabe), durée de séjour en réanimation.

Ces données étaient ensuite enregistrées tout au long du séjour en réanimation :
évaluation quotidienne des différentes fonctions d'organes, procédures de soins
invasives et leurs durées, portage d’entérobactéries BLSE, infections acquises a
agents producteurs de BLSE, type de site colonisé ou infecté, exposition aux
antibiotiques, durée d'antibiothérapie, autre antibiorésistance, état vital a la sortie de

la réanimation.

Les données étaient collectées a l'aide d'un logiciel spécialisé dans les soins

critiques (PICIS) permettant une faible perte des données de santé.

Ces données ont été rétrospectivement colligées dans une base de données
informatisée et anonymisée par les investigateurs, aprés avoir recherché I'absence
d'opposition du patient a I'utilisation de ses données de santé. Une information sur
'étude a été transmise au patient ou a ses proches de maniére orale et écrite par

envoi d'une lettre d'information.
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3. Politique de controle des infections

Dans cet hopital, la politique de contrdle des infections a germes multi résistants
consistait entre autre en wune surveillance hebdomadaire pour les patients
hospitalisés en réanimation et en unité de soins continus (dépistage urinaire,
pharyngé et rectal sur écouvillon a l'admission et hebdomadaire) et aussi par

prélevements a visée diagnostique lors d’'une suspicion d’infection acquise.

Lorsqu'il existait une entérobactérie BLSE retrouvée dans la liste du Centre de
Prévention des Infections Associées aux Soins (CPIAS), la mise en place de
précautions de soins complémentaires était réalisée systématiquement.
Un systéme d’alerte provenant du laboratoire permettait d’envoyer systématiquement
et immédiatement a 'ensemble des médecins de la réanimation un email indiquant la

présence d’'une entérobactérie BLSE pour un patient testé.

L'isolement des patients porteurs de BLSE nécessitait du matériel médical dédié, une
information de I'ensemble des acteurs de soins, du patient et de ses visiteurs et une
signalétique spécifique sur la porte de sa chambre. Notamment une affiche
spécifique rappelait les consignes en matiere de précautions complémentaires
contact et/ou gouttelette avant I'entrée dans la chambre (Annexe 10). Nous nous

focalisions évidemment sur les précautions complémentaires contact.

La premiére phase d’observation du 1°" Juillet 2014 au 30 Juin 2018 maintenait les
précautions complémentaires contacts pour 'ensemble des entérobactéries BLSE en

plus des précautions standard.

Fin juin 2018, la sous-commission du CLIN de cet hépital avait décidé d'abandonner
I'utilisation des précautions complémentaires contact a la date du 1° Juillet 2018
pour les patients porteurs d’E. Coli BLSE en réanimation. Les précautions d’hygiéne
standard étaient maintenues. La deuxiéme phase d’observation s’étendait alors du
1" juillet 2018 au 30 Juin 2020.
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La présence d'une entérobactérie productrice de carbapénémase amenait
obligatoirement a I'emploi des précautions complémentaires contact méme s’il

s’agissait d’'un E. Coli.

Les précautions complémentaires contact ont été maintenues pour les patients
porteurs d’une entérobactérie autre qu’E. Coli BLSE. Nous nous limitions a 'étude
des entérobactéries les plus fréequemment rencontrées: K. Pneumoniae et E.
Cloacae BLSE.

Ainsi, tout patient colonisé ou infecté a deux entérobactéries productrices de BLSE
dont l'une était un E. Coli BLSE était exclu des analyses lors de la deuxiéme phase

d’observation (arrét des précautions complémentaires contact).

Concernant la gestion des préleévements biologiques, I'identification et la recherche
de sensibilité aux antibiotiques étaient conformes aux régles dictées par le Comité de

I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CASFM).

4. Recherche des infections et colonisations a entérobactéries BLSE

Nous avons étudié I'évolution de l'incidence des infections acquises a E. Coli BLSE
avant et aprés l'arrét des précautions complémentaires contact pour ce méme
germe.

Nous avons également recherché cette méme évolution des infections pour les

patients admis infectés en réanimation.

Il a été également calculé la densité d’incidence d’infection trimestrielle a E. Coli
BLSE, définie comme le nombre d'échantillons cliniques a E. Coli BLSE par patient,
par 3 mois et par 1000 jours d'hospitalisation. Ce calcul permettant d’évaluer le
nombre d’infection acquise a E. Coli BLSE chez les patients a risque (colonisés) au

cours du temps en réanimation.

Ces calculs d’incidence d’infection acquise et de densités d'incidence d’infection ont

été ont été réalisés également pour K. Pneumoniae BLSE et E. Cloacae BLSE.
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Il a été calculé également la densité d’incidence de colonisation a une entérobactérie
BLSE entre les deux phases de l'étude, définie comme le nombre d’échantillon
biologique positif a au moins une seule entérobactérie productrice de BLSE par

patient, par 3 mois et par 1000 jours d’hospitalisation.

L'incidence d’infection et de colonisation a une entérobactérie productrice de

carbapénémase a été recherchée.

Nous avons calculé la proportion d'emploi des différents antibiotiques utilisés au
cours du séjour des patients dont notamment 'usage des carbapéneémes sur les

deux populations étudiées.

Nous avons recherché la proportion de traitement antibiotique probabiliste inadéquat
pour une infection a entérobactérie BLSE aprés résultats de I'antibiogramme,

amenant le clinicien a incrémenter I'antibiothérapie en cours.

5. Données de consommations hospitaliéres

Le volume annuel de solution hydro alcoolique était défini comme le total de la
consommation volumique en réanimation et exprimée en litre pour 1000 patients
jours (L/1000 patients J). A été calculé également le pourcentage d’atteinte des
objectifs fixés par le ministére de la santé quant a la consommation de solution hydro
alcoolique de 2014 a 2019.

La consommation semestrielle en matériel médical employé pour les précautions
complémentaires contact a été calculée selon les données de commandes réalisées

mensuellement ainsi que leur colt de revient.

La consommation en carbapénéme a été exprimée comme la dose définie journaliére
(DDJ) pour 1000 journées d'hospitalisation (DDJ / 1000 JH) définie selon les
recommandations de 'OMS et de santé publique France, données colligée chaque

année par le service de la pharmacie hospitaliére.
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6. Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population ont été décrites qualitativement et
quantitativement pour chaque période en termes d’activité médicale, recrutement de

patients et entérobactéries productrices de BLSE.

Des tests paramétriques (Test de Fisher, test de Student, Test de Mann-Whitney, Test
de Fisher exact et Test du Chi2) ont été utilisés pour quantifier la différence entre les

deux groupes de populations sur la base de facteurs descriptifs majeurs.

Ces différents facteur étant : 4ge, sexe, indice de masse corporel, provenance, statut
immunitaire, présence d'un traumatisme, catégorie diagnostique, scores de gravite,
comorbidités, durée de séjour, emploi de catécholamine en journée d'hospitalisation,
épuration extra-rénale en journée d'hospitalisation, ventilation mécanique en journée
d’hospitalisation, dispositifs invasifs (cathéter artériel, voie veineuse centrale,
cathéter de dialyse, sonde vésicale, sonde nasogastrique) présents en journée
d'hospitalisation, emploi d'une alimentation entérale en journée d'hospitalisation,
emploi d'une alimentation sur gastrostomie/jéjunostomie en journée d'hospitalisation,

transit du patient, durée d’antibiothérapie, état vital a la sortie de la réanimation.

La comparaison des incidences d’infections acquises a E. Coli BLSE avant et aprés
l'arrét des précautions complémentaires contact a été réalisée par des tests de
Fisher Exact et test du Chi2. Les mémes tests ont été utilisés pour comparer les

prévalences d’infections a entérobactérie BLSE a I'admission.

L'évolution des densités d'incidence d’infection et de colonisation était tracée pour
observer les tendances et les épidémies potentielles via des courbes lissées par des
moyennes mobiles.

De plus, un Test de Dickey-Fuller (hypothése nulle de stationnarité) et un Test KPSS
(hypothése nulle de non stationnarité) ont été réalisés a la recherche d'une

stationnarité des séries temporelles réalisées.
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Les consommations annuelles en DDJ en carbapénémes au cours des deux

périodes d’observation ont été comparées par un Test de Student.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant Logiciel Excel Microsoft

(XLStat).
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RESULTATS

1. Population et données générales

Sur I'ensemble des hospitalisations réalisées sur la période allant du 1° Juillet 2014
au 30 juin 2020, 4007 patients présentaient une durée de séjour supérieure a 48h.
Parmi eux, 480 patients (12%) ont présenté au moins un site positif a une des trois
entérobactéries productrices de BLSE étudiées (E. Coli, K. Pneumoniae et E.

Cloacae) (Flowchart en Annexe 1).

Au total, 462 patients ont été analysés dans cette étude aprés avoir exclus 18
patients lors de la deuxiéme phase d’observation de I'étude (arrét des précautions
complémentaires contact) :

- 9 patients présentaient des sites positifs a deux entérobactéries productrices
de BLSE dont l'une d’elle était un E. Coli BLSE et donc nécessitaient le maintien des
précautions complémentaires contact

- 1 patient porteur d’un E. Coli producteur d’'une carbapénémase nécessitant le
maintien des précautions complémentaires contact

- 6 patients COVID positifs.

Les données démographiques de la totalité de la population étudiée (462 patients)

sont présentées en Annexe 2.

Dans cette population, 'age moyen était de 68 ans, principalement des hommes
pour 62.1% des cas, en surpoids (26.75 d'IMC moyen).

Il s’agissait essentiellement de patients médicaux (78.8% des cas), en provenance
respectivement pour 40% des cas de leur domicile et 45% des cas des services de
'hépital. Les antécédents notables étant du diabéete pour 31.4% des cas et des
antécédents respiratoires chroniques pour 24.2% des cas. La durée moyenne de

séjour était de 18 jours et la mortalité en réanimation de 22% (102 /462).
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364 patients étaient colonisés dés leur admission a une entérobactérie BLSE

correspondant a 78.9% des patients étudiés.

Nous notions 55 infections acquises a entérobactéries BLSE avec 21.8% d’E. Coli
BLSE, 43.6% de K. Pneumoniae et 34.6% d’E. Cloacae.

Analyse comparative des périodes avant et aprés l'arrét des précautions

complémentaires contact pour les patients porteurs d’ E. Coli BLSE

L'analyse comparative des périodes avant et aprés larrét des précautions

complémentaires contact est présentée dans le Tableau 1.

Il N’y avait pas de différence significative entre les deux populations étudiées sur les
caractéristiques démographiques hormis pour la sévérité des patients. En effet, le
score IGS2 moyen étant plus élevé pour les patients admis aprés l'arrét des
précautions complémentaires contact (46.36 vs 42.15 soit une mortalité prédite de
36.9% vs 28.5%).

Il n'existait cependant pas de différence significative sur la mortalité (20.2% contre
27.5%, p 0.09).
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Précautions Fin des précautions

complémentaires complémentaires contact
contact pour les E. Coli BLSE Seuil de significativité p
n=342 n=120
Age Moyenne 68,19 68,97 0.62
Sexe Masculin =~ % (63,74%) n=218 (57,5%) n=69 0.22
Feminin % (36,24%) n=124 (42,5%) n=51
IMC Moyenne 26.629 27.08 0.60
Provenance Domicile % (38,89%) n=133 (43,3%) n=52 0.39
Service % (47,66%) n=163 (37,5%) n=45 0.054
Long Séjour % (13,45%) n=46 (19,2%) n=23 0.13
Catégorie Médical % (76,9%) n=263 (84,2%) n=101 0.09
Chirurgical % (23,1%) n=79 (15,8%) n=19
Traumatisé Oui % (2%) n=7 (2,5%) n=3 0.72
Immunodépression Oui % (5,6%) n=19 (4,2%) n=5 0.55
Comorbidité
Diabéte (33,6%) n=115 (25%) n=30 0.08
BPCO/Insuffisance respiratoire chronique (24%) n=82 (25%) n=30 0.82
Insuffisance cardiaque (13,5%) n=46 (4,2%) n=5 <0,01
Cirrhose (3,5%) n=12 (2,5%) n=3 0.77
Insuffisance rénale chronique (14,3%) n=49 (13,3%) n=16 0.77
Score de gravité
Score 1GS 2 42.15 46.36 0.03*
Score SOFA 5.61 6.13 0.21
Score MacCabe 1.01 0.76 <0,01
Durée de séjour Moyenne 20.03 14.27 0.07
Transit
Diarrhée (24,9%) n=85 (25,8%) n=31 0.83
Constipation (53,5%) n=183 (51,7%) n=62 0.78
Normal (21,6%) n=74 (22,5%) n=27 0.84
Mortalité (20,2%) n=69 (27,5%) n=33 0.09
Mortalité chez les patients infectés (2,3%) n=8 (1,7%) n=2 1
Mortalité chez les patients colonisés (17,8%) n=61 (24,2%) n=29 0.13

*p<0,05. n/N correspond au ratio de du nombre de patient s relevés par rapport au nombre d'observations disponibles.
Pour les valeurs qualitatives, les pourcentages sont exprimés par rapport au nombre d'observation disponibles.
Les valeurs quantitatives sont exprimées avec leur moyenne.

Tableau 1 : Analyse comparative des deux périodes d’observation
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Il n’y avait pas de différence significative entre les deux périodes sur les pratiques

cliniques hormis sur la durée de présence des sondes nasogastriques raccourcie

apres l'arrét des précautions complémentaires contact (Tableau 2).

Catécholamine en jours Moyenne
Durée d'épuration extra-rénale en jours Moyenne
Durée de ventilation en jours Moyenne
Cathéter artériel présent en jour Moyenne

Cathéter de voie veineuse centrale présent

en jours Moyenne
Cathéter de dialyse présent en jours Moyenne
Sonde vésicale présente en jours Moyenne
Sonde nasogastrique présente en jours Moyenne
Durée d'alimentation entérale en jours Moyenne
Gastrostomie alimentée en jours Moyenne

Précautions

complémentaires

contact

4,4

2,5

Fin des précautions
complémentaires contact
pour les E. Coli BLSE

3,2

0,6

10,8

13,6

12,5

1,3

13,7

7,3

4,4

0,9

Seuil de significativité p
0.11

0.14

0.15

0.13

0.15

0.16

0.03*

0.07

0.21

Tableau 2: Dispositifs et traitements invasifs employés

Sur les 55 patients ayant présenté une infection acquise en réanimation a une

entérobactérie BLSE, nous notions 47 infections acquises pour la premiére phase

d’'observation contre 8 pour la deuxieme. La proportion relative des infections

acquises a E. Coli BLSE est inchangée aprés la modification des pratiques

d’hygiéne.

On retrouvait 115 sites infectés a une entérobactérie BLSE durant la premiére phase

d’observation contre 34 pour la deuxiéme. (Tableau 3)
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Précautions Fin des précautions

complémentaires complémentaires contact

contact pour les E. Coli BLSE Seuil de significativité p
Site infectieux positif cliniquement
(infection + reinfection) n=342 n=120
Protégé (fibroscopie) (7%) n=24 (6,6%) n=8 0.89
Non protégé (aspiration bronchique) (14%) n=48 (10%) n=12 0.26
Hémoculture (5,3%) n=18 (4,2%) n=5 0.63
ECBU (2,3%) n=8 (3,3%) n=4 0.52
Cathéter (2%) n=7 (1,6%) n=2 1
Autres (2,9%) n=10 (2,5%) n=3 1
Site infecté a entérobactérie productrice de
BLSE n=115 n=34
E. Coli (36,5%) n=42 (38,2%) n=13 0.86
K. Pneumoniae (37,4%) n=43 (38,2%) n=13 0.93
E. Cloacae (26,1%) n=30 (23,6%) n=8 0.76

Tableau 3 : Sites infectieux positifs a une entérobactérie BLSE

Il N’y avait pas d’augmentation d’incidence des infections acquises en réanimation
aux entérobactéries BLSE étudiées apres l'arrét des précautions complémentaires
contact pour les patients porteurs d’E. Coli BLSE (13.7% vs 6.7%, p 0.04). (Tableau
4)

Fin des précautions

Précautions complémentaires

complémentaires contact pour les E. Coli

contact BLSE Seuil de significativité p

n=342 n=120

Infection acquise (13,7%) n=47 (6,7%) n=8 0,04*
Infection a I'admission (7%) n=24 (12,5%) n=15 0,06
Patient ayant regu une carbapénéme durant
son séjour (28,1%) n=96 (33,3%) n=40 0.28
Traitement probabiliste inadéquat
(infection acquise) (42,5%) n=20/47 (37,5%) n=3/8 1
Traitement probabiliste inadéquat
(infection a I'admission) (66,7%) n=16/24 (46,6%) n=7/15 0,21
Patient colonisé a I'admission (76,9%) n=263 (84,2%) n=101 0.09
Durée moyenne d'antibiothérapie en jours
durant le séjour 9,8 8,13 0.22

Tableau 4 : Données sur les infections et colonisations aux entérobactéries BLSE étudiées
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2. Infection et colonisation a E. Coli BLSE

Au total, seules 12 infections acquises a E. Coli BLSE ont été observée sur les 55
infections décrites (21.8%) et 25 patients étaient infectés dés leur admission en
réanimation. Parmi ces 12 infections acquises, une seule était une réinfection a
distance d’un patient.

Il n'y avait pas d’augmentation de I'incidence des infections acquises en réanimation
a E. Coli BLSE aprés l'arrét des précautions complémentaires contact pour les
patients porteur d’'un E. Coli BLSE (3.2 vs 0.8%, p=0.19). (Tableau 5)

Nous notions cependant une augmentation des patients admis infectés a E. Coli
BLSE (4.1% contre 9.2%, p 0.03).

E. Coli BLSE
Fin des précautions
Précautions complémentaires
complémentaires contact pour les Seuil de
contact E. Coli BLSE significativité p
n=342 n=120
Infection acquise (3,2%) n=11 (0,8%) n=1 0,19
Infection a I'admission (4,1%) n=14 (9,2%) n=11 0,03*
Patient ayant recu une carbapénéme durant son
séjour (12%) n=41 (10,8%) n=13 0,73
Traitement probabiliste inadéquat (infection
acquise) (36,4%) n=4/11 0% n=0/1 1
Traitement probabiliste inadéquat (infection a
I'admission) (71,4%) n=10/14 (45,5%) n=5/11 0,24
Patient colonisé al'admission (47,9%) n=164 (59,2%) n=71 0,03*
Durée moyenne d'antibiothérapie en jours
durant le séjour 7,23 3,9 0,002*

Tableau 5 : Données sur les infections et colonisations a E. Coli BLSE

Sur la période d’étude allant du 1° Juillet 2014 au 30 Juin 2020, la densité
d’incidence des infections a E. Coli BLSE pour 1000 jours d’hospitalisation n’est pas
augmentée (figure 5). Test de Dickey-Fuller (p=0.002) et Test KPSS (p=0.976).
(Annexe 3)
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Figure 5 : Densité d'incidence des infections acquises a E. Coli BLSE
avec courbe de tendance aprés lissage

Concernant les colonisations, sur 'ensemble des E. Coli BLSE étudiés, plus de 90%

des patients étaient colonisés des I'admission en réanimation. (Annexe 6)

E. Coli BLSE représente plus de 50% des trois entérobactéries BLSE étudiées
(Tableau 5).

La densité d’incidence de colonisation n’est pas augmentée aprés larrét des

précautions complémentaires contact. (Annexe 7)
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3. Infection et colonisation aux autres entérobactéries (K. Pneumoniae et E.

Cloacae)

Nous observions 24 infections acquises a K. Pneumoniae BLSE sur les 55 infections
décrites (43.6%) et 19 a E. Cloacae BLSE (34.6%).

Il n'y avait pas d’augmentation de I'incidence des infections acquises en réanimation
pour les autres entérobactéries productrices de BLSE étudiées : 5.8% vs 3.3% pour
la Klebsielle Pneumoniae BLSE et 4.7% vs 2.5% (p= 0.29) pour I'Enterobacter
Cloacae BLSE (p= 0.42). (Tableau 6).

De méme, il n’y avait pas d’augmentation de patients admis infectés a ces mémes

entérobactéries BLSE.

K. Pneumoniae BLSE E. Cloacae BLSE
Fin des précautions Fin des précautions
Précautions  complémentaires Précautions  complémentaires
complémentaires  contact pour lesE. Seuilde  complémentaires contact pour lesE. Seuil de
contact Coli BLSE significativité p contact Coli BLSE significativité p
n=342 n=120 n=342 n=120
Infection acquise (5,8%) n=20 (3,3%) n=4 0,29 (4,7%) n=16 (2,5%) n=3 042
Infection al'admission (L7%) n=6 (0,6%) n=2 1 (L,2%) n=4 (L6%) n=2 0,65
Patient ayant requ une carbapénéme durant son
séjour 33/342(9,6%) 17/120(14,2%) 017 /342 (6,4%) 10/120(8,3%) 048
Traitement probabiliste inadéquat (infection
acquise) (30%) n=6/20 (50%) n=2/4 057 (625%)n=10/16  (33,3%)n=1/3 0,55
Traitement probabiliste inadéquat (infection a
|'admission) (66,6%) n=4/6 0%n=0/2 042 (50%) n=2/4 (100%) n=2/2 047
Patient colonisé a |'admission 72/342(21%) 20/120(16,6%) 03 27/342(7,9%) 10/120(8,3%) 088
Durée moyenne d'antibiothérapie en jours
durant le séjour 11,14 323 097 15,89 16,76 0.8

Tableau 6: Données sur les infections et colonisations a K. Pneumoniae et E. Cloacae BLSE

La densité d’incidence des infections acquises a K. Pneumoniae BLSE pour 1000
jours d’hospitalisation n’était pas augmentée (Figure 6): Test de Dickey-Fuller
(p=0.021) et Test KPSS (p=0.837). (Annexe 4)
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Figure 6 : Densité d'incidence des infections acquises a

K. Pneumoniae BLSE avec courbe de tendance aprés lissage

Egalement la densité d’incidence des infections acquises a E. Cloacae BLSE pour

1000 jours d’hospitalisation ne semblait pas augmentée (figure 7) : Test de Dickey-

Fuller (p=0.361), Test KPPS (p=0.268). (Annexe 5)
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Figure 7 : Densité d'incidence des infections acquises a E.
Cloacae BLSE avec courbe de tendance aprés lissage
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Concernant les colonisations a K. Pneumoniae et E. Cloacae, les densités
d’incidence de colonisation a K. Pneumoniae BLSE et E. Cloacae BLSE ne sont pas
augmentées au cours du temps (Annexe 8 et 9). Nous notions une proportion de
patients colonisés dés leur admission en réanimation moindre qu’avec E. Coli BLSE
(prés de 60%). (Tableau 6)

4. Infection et colonisation a entérobactérie productrice de carbapénémase

Nous n’avons constaté aucune infection a une entérobactérie productrice de
carbapénémase durant la période d’étude.

Quatre patients étaient porteurs dune K. Pneumoniae productrice de
carbapénémase durant la premiere phase d’observation de I'étude, dont 2 patients

colonisés dés leur admission en réanimation.

Aucune colonisation a entérobactérie productrice de carbapénémase n’a été
observée apres l'arrét des précautions complémentaires contact pour les patients
porteur d’un E. Coli BLSE.

5. Données de consommations hospitaliéres

La modification des pratiques d’hygiéne n’a pas amené a une augmentation des
traitements probabilistes inadéquats pour les infections acquises, conduisant a
incrémenter I'antibiothérapie prescrite (42.5% vs 37.5%, p=1).

De méme, nous n’observions pas d’augmentation de proportion de traitements
probabilistes inadéquats pour les patients infectés dés leur admission. (Tableau 4,5
et 6)

Nous n’observions pas d’augmentation de l'utilisation des carbapénémes a la fois
chez les patients admis en réanimation (28.1% vs 33.3%, p= 0.28) (Tableau 4,5 et 6)
mais également, il n’y avait pas de différence significative sur la consommation
annuelle en carbapénéme utilisée en réanimation en dose définie journaliére (DDJ)
(Tableau 7).

30



DDJ Imipenem/Cilastatine
/1000JH
Moyenne

DDJ Meropenem/10000H .\

Fin des
précautions

Précautions complémentaires Seuil de
complémentaires contact pour les E. significativité
contact Coli BLSE p
44,2 43,8 0,98
67,4 59,2 0,34

Tableau 7 : Consommation en carbapénéme en Dose Définie Journaliére (DDJ)

La consommation annuelle en litre de solution hydro alcoolique est restée stable

depuis l'année 2017 avec 129 litres de solution hydro alcoolique pour 1000

patients.jour, ce qui est au-dessus des objectifs annuels de consommation

demandés par Santé Publique France (120 litre pour 1000 patients. jour). (Figure 8)

De plus, les objectifs affichés sont pour 'ensemble de la période étudiée au-dessus

des objectifs fixés de 80% par le Ministére de la Santé. (Figure 9)
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130
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122
120 o
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118 consommation en litre pour
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116 santé publique France
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2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 8 : Consommation annuelle en Solution Hydro Alcoolique
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Figure 9 : Pourcentage d'atteinte des objectifs de
consommation annuelle en SHA

Nous constatons depuis l'arrét des précautions complémentaires contact une

diminution du budget alloué a la consommation annuelle en matériel médical comme

les tabliers et les blouses, avec en moyenne une économie de 2991 euros. (Figure

10)
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Figure 10 : Budget annuel alloué au matériel médical du
1er Juillet 2014 au 1er Janvier 2020
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DISCUSSION

Au cours de cette analyse intermédiaire d’une étude rétrospective observationnelle
monocentrique réalisée au CH d’ Aix-Pertuis au cours de la période allant du 1er
juillet 2014 au 30 juin 2020, aucune augmentation significative d’incidence d’infection
a E. Coli BLSE n'a été observée en réanimation aprés l'arrét d'emploi des
précautions complémentaires contact pour les patients porteurs d’un E .Coli BLSE.

De méme, la densité d’'incidence d’infection a E. Coli BLSE n’est pas augmentée au

cours du temps suite a la modification des pratiques d’hygiéne.

De maniére concomitante, aucune augmentation significative d'incidence de
colonisation a E. Coli BLSE n'a été observée sur la méme période d’étude suite a

I'arrét des précautions complémentaires contact.

De nombreuses études indiquent ['utilité de I'emploi des précautions
complémentaires contact pour contréler la propagation des différentes bactéries
résistantes telles que le SARM [30], les Entérocoques résistants a la Vancomycine
[31] et la K. Pneumoniae productrice de BLSE [15]; mesures dont on pense qu'elles
empéchent la transmission croisée. D’aprés nos résultats, ces mesures ne sont pas

utiles pour contréler la propagation des E. Colis BLSE en réanimation.

Nos résultats sont en adéquation avec un nombre d’études croissant mettant en
avant un faible taux de transmission d'E. Coli BLSE dans les établissements de soins
actifs [17,27,37].

Ces données s'accordent également avec une étude de janvier 2020 publiée par P.
Thompson montrant une densité d’incidence d'infection a entérobactérie BLSE de
3.0 pour 10,000 jours d’hospitalisation aprés arrét des précautions complémentaires
contact dans l'ensemble des service du Tampa General Hospital (dont Ia
réanimation) contre 3.71 avant I'arrét de celles-ci sur une période allant de Juin 2014
a Aolt 2017 [56].
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Ces résultats suggerent que les précautions complémentaires visant a prévenir ou a
limiter la propagation d’E. Coli BLSE sont en réalité inutiles voir méme inefficaces en
réanimation comme le rappel JR. Zahar [24] mais également en service

conventionnel [61].

Cela pourrait étre expliqué par le fait que les précautions standard apparaissent
suffisantes pour prévenir une propagation et une transmission croisée a E. Coli
BLSE.

Nous savons déja que la propagation de bactéries multi résistantes dépend de

nombreux facteurs tels que :

> La pression de colonisation : le nombre de patients colonisés a une bactérie

multi résistante a I'admission,

> La pression de sélection : la consommation d'antibiotique [32.33].
> La transmission croisée : le respect des précautions standard dont I'hygiéne
des mains.

> Pression de colonisation :

Considérant le taux élevé d'E. Coli producteurs de BLSE dans la communauté [34]
et les nombreux facteurs de risque de colonisation associés, il semble trés difficile
d'identifier les patients porteurs d'E. Coli producteurs de BLSE lors de leur admission

en réanimation en absence de dépistage.

L'isolement des sujets contacts a E. Coli BLSE n'a presque aucun réle dans la
prévention des infections endogénes causées par la flore intestinale du patient, qui
doit étre mise en perspective d'une augmentation de la prévalence d’E. Coli BLSE

dans la communauté en France [34].

Le réservoir épidémiologique d'E. Coli BLSE n'étant pas [I'hopital mais la
communaute; de plus en plus de preuves indiquent que ce réservoir communautaire
est le principal moteur de I'émergence et de la propagation de cette bactérie multi

résistante.
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Il a été d’ailleurs démontré que la transmission dans les ménages I'emporte sur la
transmission nosocomiale [37]. D'autant plus que la durée de portage d'une

entérobactérie productrice de BLSE peut s'avérer longue (> 1 an) [55].

Les données recueillies dans notre étude mettent en avant un taux de colonisation a
I'admission en réanimation élevé pour E. Coli BLSE (proche de 90%) dont prés de
40% des patients venant du domicile. Ce taux de colonisation a 'admission contraste
avec celui des K. Pneumoniae (plus de 60% de patients colonisés) et E. Cloacae
(plus de 50%) (Annexe 7). Cela conforte que E. Coli BLSE est un germe maintenant
communautaire alors que K. Pneumoniae et E. Cloacae restent plutdét des germes

nosocomiaux.

Selon certains auteurs, seulement 15% des patients colonisés a E. Coli BLSE
développent en réalité une infection clinique liée a cet organisme [35].

Il a été également retrouvé dans une étude prospective multicentrique francaise
réalisée entre 1997 et 2015 un taux de PAVM a BGN résistant aux C3G de 22% chez
les patients ayant un portage rectal positif a BLSE [57].

Autant il a été démontré qu'un dépistage rectal négatif de moins de 7 jours a une
entérobactérie BLSE a une forte valeur prédictive négative d'infection a ce germe en
réanimation, autant un test positif a une valeur prédictive faible [57]. Cette faible
valeur prédictive positive est probablement liée au faible risque d’infection acquise a

E. Coli BLSE chez les patients colonisés retrouvé dans notre étude.

> Pression de sélection :

Cette absence d'augmentation d'incidence d'infections et de colonisations a E. Coli
BLSE peut aussi s'expliquer par une bonne gestion de I'antibiothérapie, comme en
témoigne la consommation annuelle en carbapéneme constatée, I'absence
d'entérobactéries productrices de carbapénémase retrouvées ainsi que I'absence
d’augmentation du taux d’antibiothérapie inadéquate nécessitant I'incrémentation des

thérapeutiques prescrites.
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L'emploi d'antibiotiques en médecine de ville comme a I'hdpital est I'un des
principaux moteurs de sélection de bactéries résistantes aux antibiotiques [58]. De
nombreuses stratégies ont été d’ailleurs proposées pour réduire I'utilisation
d'antibiotiques en intra-hospitalier dans le but de diminuer I'incidence des BLSE
[59,60].

Méme si, sur I'ensemble des patients étudiés, la durée d’antibiothérapie n’était pas
modifiée ; nous notons dans les analyses en sous-groupe une durée réduite pour les
patients colonisés ou infectés par un E. Coli BLSE. Cette différence retrouvée peut
s’expliquer par une modification générale des pratiques en matiére d’antibiothérapie
depuis quelques années, orientée vers cette diminution de I'usage des antibiotiques.

Cette attitude étant confortée par plusieurs études ayant montré les résultats
bénéfiques d'une restriction d'utilisation des antibiotiques afin de réduire l'incidence

des entérobactéries productrices de BLSE [14].

> Transmission croisée :

Les résultats observés peuvent s'expliquer enfin par un bon respect des précautions
standard et notamment I'hygiene des mains a la solution hydro alcoolique comme en

témoigne la consommation annuelle de SHA constatée.

L'hygiéne des mains est probablement une des mesures les plus efficaces dans la

lutte contre la transmission des entérobactéries productrices de BLSE [40,54].

Il a été d'ailleurs montré que le niveau d'observance de I'hygiéne des mains doit étre
plus élevé pour les entérobactéries BLSE que pour le SARM (> 80% d’observance

nécessaire) [53].

Ce haut niveau d'observance permettrait selon JC. Lucet d'empécher 83%
d'acquisition d'entérobactéries BLSE et éviterait au moins deux infections sur cinq
pour 100 admissions. Cette stratégie représenterait une économie de colt non
négligeable (24788€ pour 100 admissions) [54]. Dés le début de notre étude, la
consommation de solution hydro alcoolique était au-dessus des objectifs de plus de
80% demandés par Santé Publique France et retrouvés dans différentes études pour
permettre une baisse des acquisitions a entérobactéries BLSE.
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L'analyse de la littérature montre enfin que trés peu d'épidémies nosocomiales a E.
Coli BLSE se produisent sinon dans des conditions hospitaliéres particuliéres telles

qu'en néonatologie ou dans les établissements de soins de longue durée [36].

Dans la plupart des hopitaux et services et notamment en réanimation, les épidémies
impliquant des entérobactéries productrices de BLSE ne sont pas causées par E.
Coli mais pour la plupart par des Klebsielles Pneumoniae.

Le taux de transmission a été, a plusieurs reprises, estimé étre au moins 2 fois plus
élevé chez les patients colonisés avec une K. Pneumoniae ou un E. Cloacae BLSE

qu'avec E. Coli BLSE, ce qui suggére qu'il est moins transmissible [17,27,37,38,39].

De plus, il a été montré que la contamination de I'environnement hospitalier par des
patients colonisés ou infectés par des entérobactéries BLSE était plus importante
avec Klebsielle Pneumoniae, alors qu'E. Coli n'a été identifié que dans 10,5% des
cas [49,50].

Enfin, le risque de colonisation ou d'infection d'un patient de réanimation a une
entérobactérie BLSE s'avére étre faible lorsque la chambre était préalablement

occupée par un patient positif a une entérobactérie BLSE [15].

Jusqu’a présent, trés peu de données existent pour évaluer les risques différentiels

entre les différentes espéces bactériennes.

Nous savons d'ailleurs que la transmission des producteurs de BLSE est encore
compliquée par le codage des génes BLSE sur des plasmides auto transmissibles,
qui peuvent étre échangés entre des espéces identiques mais aussi des especes

différentes d'entérobactéries [41].

Il apparait évident que certains contextes spécifiques ou certaines populations de

patients pourraient encore bénéficier de ces précautions complémentaires contact.
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Suite a I'émergence de souches vraisemblablement hautement virulentes et
transmissibles d'E. Coli comme la lignée H30 de type séquence 131 (ST131), des
éclosions nosocomiales ont été signalées, suggérant que les précautions standard

peuvent ne pas suffire pour controler ces épidémies de clones spécifiques [42,43,51].
Une méta-analyse a cependant conclu, que les données épidémiologiques actuelles

ne suffisent pas a soutenir ou rejeter I'hyperendémicité de ces clones spécifiques
[44].

Sareté des pratiques :

L'arrét des précautions complémentaires contact pour E. Coli BLSE reste
actuellement une pratique slre comme en témoigne I'absence d’augmentation de la
mortalité concernant les patients présentant une infection a E. Coli BLSE au cours de
leur séjour aprés changement des pratiques.

Par ailleurs, nous n'observons pas d’augmentation de la mortalité chez les patients
présentant une infection a K. Pneumoniae ou E. Cloacae BLSE aprés l'arrét des

précautions complémentaires contact pour E .Coli BLSE.

Nous observons cependant une mortalité plus élevée chez les patients colonisés a
E. Coli BLSE et K. Pneumoniae BLSE, alors méme qu'elle n'est pas modifiée chez
les patients infectés a ces mémes bactéries. Cela peut étre expliqué par I'admission

de patients plus grave a la phase initiale durant la deuxiéme partie de I'étude.

Nous n'observons pas non plus d'augmentation de la durée de séjour moyenne
apres l'arrét des précautions complémentaires contact pour E. Coli BLSE pour
I'ensemble des patients étudiés. De méme, il n'y a pas d'augmentation du nombre de

durée de séjour prolongé sur cette méme population (> 14jours) [64,65].

Nous n'observons pas d'augmentation d'incidence de colonisation ou d'infection a
une entérobactérie productrice de carbapénémase suite a l'arrét des précautions

complémentaires contact.
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De méme, le taux d'antibiothérapie inadapté n'était pas plus élevé apres I'emploi de

ces nouvelles mesures d’hygiéne.

Nous observons enfin une baisse de la consommation en matériel médical
notamment en tabliers et blouses a usage unique permettant des économies
financiéres (2991 euros d’économie en moyenne) et une avancée écologique non
négligeable.

Cette baisse de la consommation est cependant a mettre relation avec l'arrét de
I'habillement des visiteurs d’'un patient porteur de BLSE en réanimation en plus de

notre nouvelle politique d’isolement.

Suite a l'ensemble de ces résultats, il apparait nécessaire pour introduire une
nouvelle politique de contrble de la propagation d'E. Coli BLSE quelques prérequis
[45]:

> Une haute conformité aux précautions standard y compris I'hygiéne des mains
> Une surveillance continue et une détection précoce des épidémies
nosocomiales d'entérobactéries BLSE [62,63]

> L'absence d'épidémie a entérobactéries BLSE en cours

> Si possible, un typage moléculaire sporadique lors des infections a E. Coli
BLSE pour exclure la transmission nosocomiale continue de clone ST131 virulent et

vraisemblablement hautement transmissible, tels que le sous-clone H30.

La réalisation de ces conditions n'est évidemment pas possible pour toutes les
institutions, en particulier lorsque I'accés au typage moléculaire et une identification

plus poussée des mécanismes de résistance sous-jacents est limité.

Il est cependant réalisable d'atteindre une conformité élevée aux précautions
standard et a I'hygiéne des mains méme dans les environnements a faibles
ressources [46,47,48].
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La gestion des excrétas dans les précautions standard apparait aussi primordiale
dans la lutte contre la transmission des entérobactéries productrices de BLSE,
notamment lorsque nous observons un taux non négligeable de troubles du transit
parmi nos patients en réanimation. Cette gestion des excrétas faisant parfois défaut

selon certaines publications (71% de mésusage du lave-bassin) [52].

Les limites de cette étude sont par définition celles d’'une étude intermédiaire a savoir
une période d’observation faible aprés arrét des précautions complémentaires
contact pour les patients porteurs a E. Coli BLSE (2 années vs 4 années) et donc un
nombre de patients étudiés moins important a comparer. Cette deuxiéme phase
d’observation ayant été également amputée de prés de 3 mois suite a I'épidémie de
SARS-COV 2. Les résultats retrouvés manquent ainsi de puissance statistique,

expliquant possiblement les résultats discordants des tests de stationnarité.

Sur le plan pratique, il faut également reconnaitre qu'introduire des politiques
d'isolement spécifiques aux agents pathogénes nécessite une solide compréhension,
une formation du personnel médical et paramédical ainsi que des systémes d'alerte

sophistiqués (collaboration avec le laboratoire de microbiologie et le CLIN).

Jusqu'a ce que des preuves de plus haut niveau soient disponibles, les hopitaux et
les pays devraient individualiser leur décision de mettre en ceuvre ou non des
précautions complémentaires contact pour les patients porteurs d'E. Coli BLSE et
notamment en réanimation.

C'est le cas pour d’autres nations comme la Belgique ou les recommandations
d'infectiologie ne recommandent pas de précautions additionnelles pour les E. Coli

BLSE, en dehors d'une épidémie, méme en secteur de réanimation.
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CONCLUSION

En conclusion, les résultats préliminaires de cette étude avant-aprés (6 ans sur les 8
années prévues), suggerent que l'arrét des précautions complémentaires d’hygiéne
portant spécifiquement sur E coli producteur de BLSE ne modifie pas l'incidence de

ses infections en réanimation.

Ce résultat est conjugué a l'absence d’augmentation des infections par d’autres
entérobactéries productrices de BLSE. Les précautions standards (et non I'absence
de précaution) semblent donc suffisantes lors d’'une colonisation a E coli producteur
d’'une BLSE.

L’adaptation des pratiques d’hygiéne devra étre au cceur des réflexions futures en
réanimation. Cette réflexion devra se faire autour de la priorisation des précautions
complémentaires d’hygiéne vers d’autres bactéries réellement responsables
d’épidémies ou posant des difficultés majeures de traitement. Le colt et le gain de

temps du personnel soignant accompagneraient naturellement cette mesure.
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n=462

Age Moyenne 68,39
Sexe Masculin (62,1%) n=287
Feminin (37,9%) n=175
IMC moyen Moyenne 26,75
Provenance Domicile (40%) n=185
Service (45%) n=208
Long Séjour (15%) n=69
Catégorie Médical (78,8%) n=364
Chirurgical (21,2%) n=98
Traumatisé Oui (2,2%) n=10
Immunodépression (5,1%) n=24

Comorbidité

Diabéte (31,4%) n=145
BPCO/Iresp (24,2%) n=112
IC (11%) n=51
Cirrhose (3,2%) n=15
IRC (14%) n=65

Durée de séjour

moyen 18,53
Mortalité (22%) n=102
Colonisé a

I'admission (78,9%) n=364

Infection acquise a
entérobactérie

BLSE (11,9%) n=55
E.Coli BLSE (21,8%) n=12
K. Pneumoniae BLSE (43,6%) n=24
E. Cloacae BLSE (34,6%) n=19

Annexe 2 : Caractéristiques de I'ensemble de la population étudiée

Test de Dickey-Fuller (ADF(stationnaire) / k: 2 /Dl infection) :

Tau (Valeur observée) -5,361
Tau (Valeur critique) -3,558
p-value (unilatérale) 0,002
alpha 0,05
Test de KPSS (Tendance / Décalage Court / Dl infection) :
Eta (Valeur observée) 0,037
Eta (Valeur critique) 0,142
p-value (unilatérale) 0,976
alpha 0,05

Annexe 3 : Test de Dickey-Fuller et Test KPSS sur la densité d'incidence
des infections acquises a E. Coli BLSE au cours de la période du 1er
Juillet 2014 au 30 Juin 2020




Test de Dickey-Fuller (ADF(stationnaire) / k : 2 / DI infection) :
Tau (Valeur observée) -4,012

Tau (Valeur critique) -3,558

p-value (unilatérale) 0,021

alpha 0,05

Test de KPSS (Tendance / Décalage Court / DI infection) :

Eta (Valeur observée) 0,049

Eta (Valeur critique) 0,142

p-value (unilatérale) 0,837

alpha 0,05

Annexe 4 : Test de Dickey-Fuller et Test KPSS sur la densité
d'incidence des infections acquises a K. Pneumoniae BLSE au
cours de la période du 1er Juillet 2014 au 30 Juin 2020

Test de Dickey-Fuller (ADF(stationnaire) / k : 2 / DI infection) :
Tau (Valeur observée) -2,341

Tau (Valeur critique) -3,558

p-value (unilatérale) 0,361

alpha 0,05

Test de KPSS (Tendance / Décalage Court / DI infection) :

Eta (Valeur observée) 0,091

Eta (Valeur critique) 0,142

p-value (unilatérale) 0,268

alpha 0,05

Annexe 5 : Test de Dickey-Fuller et Test KPSS sur la densité
d'incidence des infections acquises a E. Cloacae BLSE au
cours de la période du 1er Juillet 2014 au 30 Juin 2020

E.Coli BLSE K. Pneumoniae BLSE E. Cloacae BLSE
Fin des Findes Fin des
précautions précautions précautions

Précautions complémentaires Seuilde ~ Précautions  complémentaires Seuil de Précautions  complémentaires Seuil de
complémentaires contact pourlesE. significativité complémentaires contact pourles ~ significativité complémentaires contact pourles  significativité

contact Coli BLSE p contact EColiBLSE  p contact E. Coli BLSE p
n=183 n=72 n=105 n=31 n=54 n=11
Patient colonisé a
['admission (89,6%) n=164 (986%) n=71  002*  (686%) n=72  (64,5%) n=20 0,67 (50%) n=27  (58,8%) n=10 0,52

Annexe 6 : Prévalence des patients colonisés a ’admission en réanimation au cours de I'étude
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Annexe 7 : Données sur les densités d’incidence de colonisations
acquises a E. Coli BLSE avec courbe de tendance apreés lissage

DENSITE D'INCIDENCE DE COLONISATION A
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Annexe 8 : Données sur les densités d’incidence de colonisations
acquises a K. Pneumoniae BLSE avec courbe de tendance aprés
lissage
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Annexe 9 : Données sur les densités d’incidence de colonisations
acquises a E. Cloacae BLSE avec courbe de tendance apreés lissage

Précautions Complémentaires
CONTACT

Pour tout soin
enveloppant +/- mouillant

Soin enveloppant  Soin mouillant -—’i”——l\
(mise au fauteuil, DV) (toilette) Centre gspnt-li,lr‘

Pays d'Aix

Annexe 10 : Pancarte d’information des précautions
complémentaires contact affichée a I'’entrée de chaque
chambre
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Lettre d’information
Madame, Monsieur,

Le médecin réanimateur qui vous a pris en charge lors de votre séjour en
réanimation au Centre Hospitalier d'Aix-en-Provence vous informe qu'un recueil de
données est réalisé dans son centre dans le cadre de I'étude en cours intitulée : «
Impact de l'arrét de l'isolement des patients porteurs d'E. Coli BLSE en réanimation,
étude avant-apres ».

Quels sont les objectifs de I'étude « Impact de l'arrét de l'isolement des
patients porteurs d'E. Coli BLSE en réanimation, étude avant-aprés » ?

Cette étude a pour objectif d’évaluer lincidence des infections a la bactérie
Escherichia Coli porteuse d'une résistance a de multiples antibiotiques (dite
béta-lactamase a spectre étendu (BLSE)) avant et aprés l'arrét des précautions
complémentaires contacts en service de réanimation.

Cette étude a pour objectif d'améliorer les connaissances médicales sur
l'isolement des patients instaurés en réanimation principalement d'un point de vue
épidémiologique. Ce travail a pour objectif d’améliorer ainsi les conditions de
soins pour les patients, les soignants et les visiteurs en réanimation.

Comment se déroule le recueil et '’enregistrement des données ?

Le recueil des données est réalisé tout au long de votre séjour en réanimation, via
des outils informatiques utilisés dans le service. Ces informations collectées
concernent essentiellement des données cliniques et paracliniques (antécédents
meédicaux, données cliniques, résultats d'analyse de laboratoire et résultats
bactériologiques).

La confidentialité des données est-elle respectée ?

Toutes les données médicales, cliniques et paracliniques sont rendues
confidentielles par un codage sans mention des noms et des prénoms. Les
données collectées resteront strictement confidentielles et ne peuvent étre
consultées que par les équipes médicales qui vous prennent en charge, les
personnes diment mandatées par le promoteur de la recherche et éventuellement
par les autorités sanitaires et judiciaires habilitées.

Si vous ne souhaitez pas que vos données médicales soient utilisées dans le cadre
de I'étude « Impact de l'arrét de l'isolement des patients porteurs d'E. Coli BLSE en
réanimation, étude avant-aprés », vous pouvez ainsi en informer votre médecin, dés
a présent et tout au long de I'étude, sans nécessité de justification. Cela n’a ou n'aura
aucune incidence sur votre prise en charge ou votre relation avec votre médecin.

La gestion des données
Les données recueillies feront I'objet d'un traitement informatisé a des fins de saisie,

d'analyse statistique et d'édition de résultats. Le promoteur de I'étude s'est en outre
engagé a respecter la méthodologie de référence rédigée par la Commission



Nationale de [l'Informatique et des Libertés pour la protection de vos données
personnelles.

Les résultats de cette étude pourront étre publiés dans une revue scientifique mais
votre identité ne sera jamais révélée. Si vous le souhaitez, vous pourrez étre tenu(e)
informé(e) des résultats globaux de I'étude une fois celle-ci achevée, comme le
prévoit l'article L1122-1 du code de la Santé Publique, auprés du médecin qui vous
suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la réglementation applicable, vous disposez d'un droit d'accés a
vos données personnelles et a vous les faire communiquer, ainsi que du droit a les
faire rectifier , compléter ou mettre a jour dans certaines circonstances (notamment si
les données sont inexactes). Vous pouvez exercer vos droits a tout moment aupres
du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.
Pour assurer l'intégrité de I'étude, vous ne serez pas en mesure de réviser certaines
des données jusqu'a ce que I'étude ait été achevée.

Vous disposez également du droit de vous opposer au traitement de ces données
pour des motifs Iégitimes, et, dans certains cas, de demander la limitation du
traitement de ces données ou leur effacement. Toutefois, il existe des limites a la

possibilité d'accepter une demande de suppression de vos données person-
nelles. Une partie ou la totalité de vos données personnelles peuvent étre
conservées et utilisées si la suppression compromet sérieusement I'étude (par

exemple si la suppression affecte la cohérence des résultats de I'étude). Ou si vos
données sont nécessaires pour se conformer aux exigences légales.

Si vous pensez que vos données personnelles sont utilisées en violation de la
réglementation applicable relative a la protection des données, vous disposez du
droit d'introduire une réclamation auprés des autorités compétentes.

Nous vous remercions par avance de votre coopération et votre aide a cette
recherche épidémiologique et restons a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Pour toute information complémentaire ou pour exercer vos droits, veuillez contacter

i_e Dr Baldesi Olivier — Secrétariat de la réanimation CHIAP au 04 42 33 50 24
Mr Melinand Aldrick — aldrickm@hotmail.fr

Cordialement
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Résumé

Objectifs : a ce jour, peu détudes existent quant a limpact des précautions
complémentaires contact sur Escherichia Coli producteur de bétalactamase a
spectre étendu (E. Coli BLSE). L'objectif de cette étude consiste a comparer
l'incidence des infections acquises en réanimation a E. Coli BLSE avant et aprés
I'arrét des précautions complémentaires contacts pour les patients porteurs d’E. Coli
BLSE en service de réanimation. Les objectifs secondaires sont de montrer la
densité d’incidence d’infection a E. Coli BLSE et autres entérobactéries BLSE avant
et aprés arrét de ces précautions complémentaires contact.

Matériel et Meéthodes: |l s’agit d’une analyse intermédiaire d'une étude
monocentrique rétrospective réalisée entre le 1¢" Juillet 2014 et le 30 juin 2020,
incluant tous les patients admis en réanimation depuis plus de 48h avec au moins un
prélevement biologique positif a une entérobactérie BLSE parmi E. Coli,
K. Pneumoniae et E. Cloacae. L’incidence des infections acquises en réanimation a
E. Coli BLSE a été comparée avant et aprés l'arrét des précautions complémentaires
contact, qui a débuté le 1°" Juillet 2018. Les densités d’incidence d’infection et de
colonsiation a ces trois entérobactéries ont aussi été mesurées. Des données de
consommations hospitalieres ont été comparées apres la modification des pratiques
d’hygiéne.

Résultats : Sur 4007 patients analysés, 462 ont été inculus et parmi eux,
12 infections acquises a E. Coli BLSE ont été observée sur les 55 décrites durant
l'étude. Il n’y avait pas d’augmentation d’incidence d’infections acquises en
réanimation a E. Coli BLSE aprés l'arrét des précautions complémentaires contact
(3.2 vs 0.8%, p=0.19), ni d’augmentation d’incidence d’infections acquises pour les
autres entérobactéries BLSE.

Les densités d’'incidence d’infections a ces trois entérobactéries n’étaient également

pas augmentées. L’adaptation des pratique dhygiéne n’a pas amené
d’augmentation de densité d’incidence de colonisation a ces trois entérobactéries, ni
de surconsommation en Imipenéme (p= 0.98) ou Meropenem (p= 0.34). Une
économie de matériel (blouses et tabliers) a été aussi observée.

Conclusion : Les résultats préliminaires de cette étude avant-aprés (6 ans sur les 8
années prévues), suggerent que l'arrét des précautions complémentaires d’hygiéne
portant spécifiquement sur E coli BLSE ne modifie pas l'incidence de ses infections
en réanimation. Ce résultat est conjugué a I'absence d’augmentation des infections
par d’autres entérobactéries productrices de BLSE. Les précautions standard (et non
'absence de précautions) semblent donc suffisantes lors d’'une portage d’'E Coli
BLSE.

Mots-clés : Escherichia Coli, BLSE, Infection, Incidence, Colonisation, Précautions
complémentaires contact, Isolement
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