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1 INTRODUCTION

1.1 L’antibiorésistance

1.1.1 Mécanismes de résistance et évolution

La résistance des bactéries aux antibiotiques est un des enjeux prioritaires de santé publique au
niveau mondial. Selon 1’European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), un micro-organisme est défini comme résistant par un niveau d’activité
antimicrobienne associ¢ a une forte probabilité d’échec thérapeutique. A I’inverse, il est défini
comme sensible par un niveau d’activité antimicrobienne associé¢ a une forte probabilité de
succes thérapeutique (1).

Des souches résistantes existent dans 1’environnement, chez des bactéries plus ou moins
pathogenes pour I’homme. Ces résistances sont dites naturelles, le géne les codant est porté par
un chromosome et la souche est définie comme sauvage, la bactérie n’est pas sensible a la classe
d’antibiotique sans y avoir été exposée auparavant (2).

La bactérie peut également évoluer et ne plus répondre a I’antibiotique auquel elle était
préecédemment sensible ; il s’agit du phénomeéne d’antibiorésistance. Ces bactéries
antibiorésistantes deviennent plus difficiles a traiter, leur risque de propagation est augmenté et
elles sont responsables de forme plus grave de maladie ainsi que d’un plus grand nombre de
déces (3).

Le développement de 1’antibiorésistance peut étre le résultat de mutation génétique chez les
différentes espéces bactériennes, faisant partie de leur évolution naturelle. Elle peut étre
¢galement le fait d’une transmission de matériel génétique entre bactéries, le plus souvent sous
la forme de plasmide; on parle alors de résistance acquise. Mais 1’apparition de
I’antibiorésistance est en grande partie due au mésusage des antibiotiques, a leur utilisation
excessive ou a des concentrations insuffisantes. La pression antibiotique exercee sélectionne
les isolats résistants, favorisant leur prolifération et leur risque de propagation. La sélection se
fait lors de I’ utilisation thérapeutique des antibiotiques en santé humaine, mais aussi vétérinaire.
La pollution environnementale par les antibiotiques participe également a la sélection de
souches résistantes. L’organisation de la lutte contre 1’émergence de 1’antibiorésistance doit
donc se faire sur une échelle globale, dans les domaines environnemental, humain et animal :

c’est le principe de I’approche One Health (4).
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Les bactéries développent différentes stratégies de résistance illustrées dans la Figure 1 : la
modification de la cible a laquelle I’antibiotique se lie ; la réduction de concentrations de
I’antibiotique par mécanisme d’efflux ou diminution de la perméabilité membranaire ; la

sécrétion d’une enzyme capable de dégrader I’antibiotique (5),(6).

Mécanismes de résistance a |'antibiotique

La diminution de la perméabilité
de la membrane empéche
I'antibiotique d’entrer

Antibiotique

Pompe

Antibiotique

D~ refoulé

Les antibiotiques sont
décomposeés par les enzymes

Figure 1 : Mécanismes de résistance a l’antibiotique [Source : https://www.antibiotique.eu/le-

fonctionnement-de-la-reacutesistance.html, consultée le 12/08/2024]

Pour contourner ces résistances, de nouveaux antibiotiques ont été développés, ainsi que des
inhibiteurs enzymatiques permettant d’inactiver les enzymes bactériennes capables de dégrader
les antibiotiques. Un des exemples les plus répandus est la résistance a I’amoxicilline,
pénicilline a large spectre de la famille des B-lactamines. La résistance enzymatique a
I’amoxicilline par sécrétion de [-lactamase peut étre contournée par [’ajout d’acide
clavulanique, n’ayant pas d’activité anti-bactérienne propre mais capable de dégrader les -
lactamases.

Cependant, comme illustré sur la Figure 2, la mise en évidence de bactérie résistante a un

antibiotique donné suit de seulement quelques années I’introduction de cet antibiotique sur le
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marché. Apres la résistance aux pénicillines sont apparues les résistances aux autres classes des
B-lactamines, les céphalosporines (céphalosporines de 3°™ et 4°M génération, C3G et C4G)
puis les carbapénemes.

ENGRENAGE : ., ° Santé
DE LA SURCONSOMMATION .. e publique
D’ANTIBIOTIQUES o’ ® France

A I_'IMPASSE THERAPEUTIQUE

ATIOND h“T‘E}H T]" UES ET RESPONSABLE DE LAUGMENTATION

S &

Q N Q) &
O~ &
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Q
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en 2050 les maladies

Decouvene de Découverte de Decouve.rte de) De(ouvgrtg es infectieuses pourraient
la penl(llhne la méticillin| fluoroquinolongs carbapénénmes P
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premiéres causes

1987 de mortalité

]
Découverte des 1=épidémies hospitaliére
céphalosporines a entérobactéries productrjces
de bétalactamases
1940 1961 1970's 1984 A spectre étendu (1990 2000 s
@ & [ 8 (EBLSE) &

2016

s cas d' enterobactenes
résistance a la colistine

Trésistances a 1= résistances a Diffusion des T= résistances Diffusion des E’p;demles hospitalieres
la pénicilline la méticillirngarm) SARM aux céphalosporines EBLSE a entérocoques résistants
de 3 génération aux glycopeptitesiet entérobactéries
résistantes aux carbapénéamms

Figure 2 : Engrenage : de la surconsommation d’antibiotiques a [’impasse thérapeutique,
[Source : Consommation d’antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : nécessité
d’une mobilisation déterminée et durable, Santé publique France: 2016. pp 2-3 ; Disponible
sur :https://www.anses.fr/fr/system/files/Plaquette_consommation_antibiotiques_resistance_a
ntibiotiques_France2016.pdf]

La vitesse d’apparition de nouvelles souches résistantes est largement supérieure a celle de la
découverte et a la mise sur le marché de nouveaux antibiotiques. De plus, les bactéries peuvent
cumuler plusieurs mécanismes de résistance, leur conférant une sensibilité diminuée a plusieurs
famille d’antibiotiques. Ces bactéries sont dites multirésistantes (BMR). Dans certains cas, pour
le moment rares, ces résistances s’étendent a toutes les classes d’antibiotiques disponibles,

menant a I’impasse thérapeutique (7).
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1.1.2 Bacteries multirésistantes, définition et épidémiologie
1.1.2.1 Définition internationale

En 2012, les centres europeen et américain pour le contréle et la prévention des maladies
(European Center for Disease Prevention and Control [ECDC] et Centers for Disease Control
and Prevention [CDC]) proposent pour la premiére fois une définition permettant de classer les
bactéries en fonction de leur niveau de résistance (8). En effet, la grande disparité de définitions
utilisées causait une confusion au sein de la communauté scientifique et des chercheurs, ne
permettant pas de comparer les résultats d’une étude a une autre (9). Les définitions proposées
permettent de distinguer trois groupes : les bactéries multi-résistantes (MDR, pour multidrug-
resistant), les bactéries aux résistances élargies (XDR pour extensively drug resistant), en
fonction du nombre de molécules auxquelles elles sont résistantes parmi plusieurs familles
d’antibiotiques, et les bactéries pan-résistantes (PDR pour pan-drug resistant), résistantes a
toutes les classes d’antibiotiques, responsables d’impasse thérapeutique lorsqu’elles sont
impliquées dans des cas d’infection. Les résistances identifiées doivent étre acquises, les
souches sauvages naturellement résistantes ne rentrent pas dans ces définitions. Elles sont
proposées dans un but épidémiologique, mais ne servent pas d’aide au choix de I’antibiotique
a utiliser. En effet, la bactérie peut présenter de nombreuses résistances mais étre facilement

traitée en pratique. Ces définitions ont été révisees en 2021 (10).

1.1.2.2 En France, les bactéries multirésistantes et les bactéries hautement résistantes

émergentes

Les BMR sont définies en France comme des bactéries présentant de nombreuses résistances
par comparaison au phénotype sauvage de I’espéce auxquelles elles appartiennent (11). Les
résistances de ces bactéries sont donc acquises. Cette définition rejoint celle de ’ECDC et du
CDC, bien qu’elle ne prenne pas en compte le nombre de résistances acquises par la bactérie.
Le terme BMR s’applique alors a toutes les bactéries ayant acquis au moins une résistance. Le
terme XDR est peu utilise, en dehors de la caractérisation de Mycobacterium tuberculosis
(résistant a I’isoniazide, la rifampicine, aux fluoroquinolones et a au moins un aminoside de
réserve).

La Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére (SF2H) a défini les souches de BMR devant faire
I’objet d’une surveillance particuliére, en raison de leur frequence, de leur pouvoir pathogéne
et des difficultés de traitement qu’elles engendrent, de la facilité de transfert des génes de

résistance a d’autres bactéries, ainsi que de leur caractére commensal, augmentant le risque
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potentiel de diffusion de la résistance au sein de la communauté (12). Ces bactéries sont le
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), les entérobactéries productrices de -
lactamase a spectre élargi (E-BLSE), 1I’Acinetobacter baumannii résistant a 1I’imipénéme
(ABRI) et le Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime (PARC) ou a I’imipénéme
associé a d’autres résistances. Toutes ces bactéries présentent une résistance aux B-lactamines,
classe d’antibiotique la plus largement utilisée en thérapeutique. Le SARM et les E-BLSE sont
responsables d’infections nosocomiales mais également communautaireS. Acinetobacter
baumannii et Pseudomonas aeruginosa sont des especes saprophytes, elles sont
majoritairement responsables d’infections nosocomiales et peuvent étre problématiques du fait

de leur capacité a persister dans I’environnement.

Une catégorie de bactéries fait 1’objet de recommandations spécifiques : les Bactéries
Hautement Résistantes émergentes (BHRe). Elles sont définies comme étant des bactéries
commensales du tube digestif, avec des mécanismes de résistance transférables entre bactéries.
Deux types de BHRe sont définis : les Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC)
et Enterococcus faecium Résistant aux Glycopeptides (ERG). Pour les EPC, la résistance aux
carbapénémes se fait par production d’une enzyme appelée carbapénémase, les autres
mécanismes conférant a la bactérie une résistance aux carbapénémes ne permettent pas de
classer la bactérie comme BHRe. Le géne de résistance n’est pas porté par un chromosome mais

par un plasmide, il est donc facilement transférable entre bactéries.

Plusieurs genes de résistance codant pour une carbapénémase ont été identifiés, et sont répartis,
selon la classification d’Ambler, dans les classes A, B et D (13). Cette classification a un intérét
clinique, le profil hydrolytique des enzymes différe selon les classes identifiées, ayant une
conséquence sur le choix du traitement. Leur répartition géographique est également différente
(14).

Les carbapénémases de classe A ont pour représentant majoritaire 1’enzyme KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapénémase). Cette classe a pour particularité d’avoir un spectre d’activité
semblable a celui des BLSE, mais étendu vis-a-vis des carbapénémes, cependant leur activité
reste inhibée par les inhibiteurs des P-lactamases (IBL). Les associations telles que
ceftaroline/avibactam ou aztréonam/avibactam restent donc efficaces.

Les carbapenémases de classe B, ou métallo-béta-lactamases (MBL) comprennent les enzymes

type imipénémase (IMP), Verona Integron-encoded metallo-p-lactamase (VIM) ou New Delhi
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Métallo-B-lactamase (NDM). Les MBL hydrolysent toutes les f-lactamines, a 1’exception de
I’aztréonam auquel elles restent sensibles.

Les carbapénémases de classe D, ou oxacillinases, comprennent I’enzyme OXA-48 et ses
dérivés. Elles hydrolysent les carbapénémes, ne sont pas inhibées par les IBL, mais restent
sensibles aux C3G et C4G.

La présence de carbapénémase peut étre suspectée sur 1’aspect de I’antibiogramme, et est
confirmée par des tests enzymatiques, ou bandelettes d’immunochromatographie afin

d’identifier la classe et le type d’enzyme.

Concernant la résistance de I’ERG, elle est portée par le géne van (15). Les différentes
mutations se distinguent par différents degrés de résistance aux glycopeptides, de capacité de
transfert et d’inductibilité. Les mutations les plus fréquentes et responsables d’épidémie sont
vanA et vanB. La mutation vanA confére une résistance a tous les glycopeptides. La mutation
vanB ne touche que la vancomycine, la teicoplanine restant sensible. La sélection de cette
résistance vient probablement d’une surconsommation de vancomycine par voie orale aux
Etats-Unis (16). Ces résistances portées par des transposons (éléments génétiques mobiles) fait
craindre une transmission du gene van muté aux souches de SARM, qui engendrerait une
difficulté de traitement accrue pour les Staphylococcus aureus résistants.

Enterococcus faecalis résistant aux glycopeptides, du fait de son faible potentiel épidémique,

ne fait pas partie des BHRe.

Les BHRe peuvent étre responsables d’infection, mais sont majoritairement retrouvées dans la
flore digestive sans impact clinique pour les patients. Il s’agit de colonisation digestive, et le
patient est dit porteur de BHRe. Les facteurs de risque d’acquisition d’une BHRe sont
I’exposition préalable aux antibiotiques, les hospitalisations multiples, une longue durée de
séjour hospitalier, la sévérité de la pathologie du patient et les procédures a risque (17),(18).
Les séjours a I’étranger et 1’hospitalisation a 1’étranger sont également des facteurs de risque

d’acquisition, I’épidémiologie n’étant pas la méme selon le pays concerné (19).

1.1.2.3 Epidémiologie

Du fait de leur impact majeur sur la santé, les BMR font 1’objet d’une surveillance
épidémiologique dans la plupart des pays du monde. L’Organisation Mondiale de la Sante

(OMS) estime que les infections par BMR étaient directement responsables de 1,27 millions de
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déces en 2019 et contribuaient a 4,95 millions de déceés au total (20). Le rapport de 2022 du
systeme de surveillance de I’OMS appelé Global Antimicrobial Resistance and use Surveillance
System (GLASS) (21) met en évidence un taux alarmant de prévalence de bactéries pathogénes,
notamment une proportion médiane de 42% de bactériémie a Escherichia coli résistant aux
C3G au sein de 1’espéce et de 35% de bactériémie a SARM au sein de I’espéce sur 76 pays en
2020, toutes deux en augmentation en comparaison aux années précédentes. Les proportions de
2021 tendaient a diminuer (respectivement 41% et 32%), sans revenir a celles de 2019.

Concernant la résistance aux carbapénemes, la proportion médiane de bactériémies a Klebsiella
pneumoniae résistante au méropéneme au sein de I’espéece était de 11% selon les données de

59 pays, avec une grande variabilité entre pays allant de 68% en Egypte a 0,7% en Australie.

Le systéeme de surveillance européen appelé European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net), piloté par ’ECDC, a estimé le nombre d’infections 8 BMR pour I’année
2015 en Europe a 671 689. Ces infections ont été responsables de 33 110 morts attribuables, et
874 541 années de vie corrigées de I’incapacité (22). La mortalité attribuable aux EPC est
supérieure a celle attribuable aux infections par entérobactéries sensibles (23), les patients
infectés par EPC recevant plus souvent un traitement inapproprié (24).

Dans son rapport annuel pour 1’année 2022, ’EARS-Net publie des proportions au sein de
I’espece de BMR inférieures a celles mondiales, bien que toujours préoccupantes (25). En 2022,
la proportion de préléevements invasifs a SARM était de 15,2% au sein de 1’espece et celui de
bactériémie a E. coli résistant aux C3G de 14,3% au sein de 1’espéce. Ces proportions étaient
en constante diminution depuis 2018.

Concernant les BHRe, les proportions de prélevements invasifs a K. pneumoniae résistant aux
carbapénemes et a ERG au sein de 1’espece étaient respectivement de 10,9% et 17,6%. Ces taux
étaient eux en constante augmentation depuis 2018.

Comme illustré dans la Figure 3, il existe une variabilite, tous preéléevements confondus, des
proportions de BMR et BHRe entre les différents pays européen. Les pourcentages les plus bas
sont observés dans les pays du nord, alors que les plus élevés sont observés dans les pays du

sud et de I’est de I’Europe.
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Figure 3 : Proportion de souches résistantes en pourcentage au sein de l’espéce en 2022 pour
le SARM (1), E. coli résistant aux C3G (2), K. pneumoniae résistant aux carbapénemes (3), et
I’ERG (4), [Source : https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx, consultée le 19/08/2024]
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En France, la surveillance de ces bacteries est assurée par Santé Publique France (SPF) via le
réseau de prévention des infections et de 1’antibiorésistance (REPIA). Deux missions
concernent la surveillance de 1’antibiorésistance : la mission de prévention et contrdle de
I’infection en établissements médico-sociaux et en soin de ville (PRIMO), et la mission de
surveillance et prévention de 1’antibiorésistance en établissement de santé (SPARES). Cette
derniére prend la suite du réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (RAISIN) arrété en 2018. De plus, un systéme de signalement aux autorités
sanitaires via la plateforme en ligne e-sin est disponible pour déclarer toute découverte de BHRe
par les professionnels de santé en établissement de soin.

En 2019, le nombre d’infections 8 BMR a été estimé a plus de 103 000, et le nombre de déces
a 4480 (26). Le rapport de la mission SPARES de I’année 2022 révéle des proportions de
bactériémie a SARM de 10,6% au sein de 1’espéce, et a E. coli résistant aux C3G de 9,5% au
sein de ’espéce, tous deux inférieurs aux taux européens (27).

L’incidence des SARM et E-BLSE dans les établissements de santé depuis 2002 est représentée
sur la Figure 4. Depuis plus de 20 ans, I’incidence des SARM en France diminue d’année en
année. Cependant, celle des E-BLSE a augmenté jusqu’en 2016 avant de diminuer puis de se
stabiliser a partir de 2018. A noter que la méthode de surveillance a changé a partir de 2018,
lors du changement entre RAISIN et SPARES.
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FIGURE 2 | Evolution entre 2002 et 2022 de l'incidence (nombre de souches pour 1000 JH) des SARM
et des EBLSE. France, mission nationale Spares, données 2022
Nombre détablissements participants variable chague année, changement de méthode de surveillance en 2018
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Figure 4 : Evolution entre 2002 et 2022 de l’incidence des SARM et EBLSE [Source :

surveillance de la consommation des antibiotiques et des résistances bactériennes en

établissement de santé. Mission Spares. Résultats 2022 p.53, Disponible sur : Surveillance de

la consommation d’antibiotiques et des résistances bactériennes en établissement de santé.

Mission Spares (santepubliquefrance.fr)]

Concernant les BHRe, 2,2% des souches de K. pneumoniae retrouvées (tous prélévements
confondus) sont résistantes a 1’ertapénéme, et 0,8% des souches d’E. faecium sont résistantes
aux glycopeptides. Ces souches sont responsables respectivement de 2,4% et 0,3% des

bactériémies a K. pneumoniae et a E. faecium.

En plus de la morbidité et mortalité engendrées par ces infections, 1’antibiorésistance a un
impact économique important. Le colt mondial de I’antibiorésistance pourrait s’élever a
100 000 milliards de dollars (28). En 2019, le CDC estimait le codt attribuable a
I’antibiorésistance aux Etats-Unis a 55 milliards de dollars par an (29). En Europe, ’ECDC et
I’organisation de coopération et de développement économiques (OECD) estiment ce codt a
11,7 milliards par an (30). En France, une étude a estimé le cott total de 1’antibiorésistance a
109,3 millions d’euros. Ce chiffre pourrait atteindre 287,1 million d’euros en prenant en compte

les traitements antibiotiques en médecine de ville (31).
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1.2 Stratégies de controle de I’antibiorésistance

1.2.1 Bon usage des antibiotiques

Pour limiter le développement de nouvelles résistances, deux stratégies principales ont été
mises en place : le bon usage des antibiotiques et la prévention des infections. La politique de
bon usage des antibiotiques vise a une utilisation raisonnée de ces derniers. Au niveau mondial,
158 pays ont mis en place un plan d’action national contre la résistance des micro-organismes
en accord avec le Global Action Plan (GAP) proposé par I’OMS.

La France est le 4°™ pays le plus consommateur d’antibiotiques en Europe. Le ministére de la
santé a établi un guide sur la stratégie nationale de prévention des infections et de
I’antibiorésistance avec, parmi ses objectifs, la réduction de 25% de consommation
d’antibiotiques a I’horizon 2025 (32). La stratégie de lutte contre 1’antibiorésistance s’organise
ensuite au niveau régional, sous la responsabilité des Agences Régionales de Santé (ARS),
comme illustré sur la Figure 5. Elles sont aidees des Centres Régionaux en Antibiothérapie
(CRAtb), qui ont une mission d’expertise et d’appui dans les établissements de santé, médico-
sociaux et en ville. Ces centres assurent également la coordination et I’animation des équipes
multidisciplinaires en antibiothérapie (EMA), réseaux de professionnels de santé en charge de
la mise en place des programmes de bon usage d’antibiothérapie. Ces EMA ont notamment une
activité de conseil et de consultation, et peuvent apporter leur appui aux référents antibiotiques
des établissements de santé. En paralléle, les CRAtb travaillent en synergie avec les Centres
d’appui pour la Prévention des infections associées aux soins (CPias), qui coordonnent les
Equipes Opérationnelles et Mobiles d’Hygiene (EOH et EMH).
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Organisation régionale en matiere de prévention des infections et de I'antibiorésistance

ARS pilote la mise en ceuvre régionale de la
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Figure 5 : Organisation de la lutte contre [’antibiorésistance [Source : Prévention des
infections et de [’antibiorésistance a [’échelle régionale - Ministere du travail, de la santé et

des solidarités (sante.gouv.fr)]

En pratique, la délivrance d’antibiotiques se fait maintenant obligatoirement sur prescription.
De larges campagnes d’information aupreés des prescripteurs ont été menées sur les indications
de I’antibiothérapie, notamment [’absence d’indication de prescription pour les infections
hivernales la plupart du temps d’origine virale. Lorsque la bactérie responsable de 1’épisode
infectieux est identifiée, le choix de 1’antibiotique doit se porter sur celui au spectre le plus
étroit permettant de traiter 1’épisode. La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF) ainsi que le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) ont proposé de
nouvelles recommandations en 2021 concernant la réduction du temps de traitement
antibiotique pour les infections courantes, non compliquées et dont I’évolution est favorable
(33).

La recherche se porte aujourd’hui sur des alternatives a 1’antibiothérapie, notamment les
bactériophages, virus capables d’infecter et de tuer les bactéries, qui peuvent étre utilisés en

santé humaine (34).
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1.2.2 Prévention de la diffusion
1.2.2.1 Vaccination

L’autre stratégie principale contre le développement de I’antibiorésistance est la stratégie de
prévention des infections. En effet, la diminution du nombre d’infection et la prévention de la
diffusion de bactéries résistantes permettraient de limiter la consommation d’antibiotiques et
donc 1’émergence de résistances. Un des moyens de prévention efficace a ce jour est la
vaccination. Certains vaccins ciblant des bactéries sont déja disponibles comme les vaccins
contre le Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae de type b ou Neisseria
meningitidis. D’autres sont actucllement en cours de développement (35). Cependant, le
développement de vaccin antibactérien peut poser des difficultés. Les bactéries sont des
organismes plus complexes a cibler que les virus et possédent souvent une variété d’antigénes
dont le potentiel immunogene et la capacité a provoquer une réponse immune pérenne sont peu

connus (36).

1.2.2.2 Précautions standard et complémentaires d’hygiéne

La prévention de la diffusion de bactéries résistantes se fait également par le respect de régles
d’hygiéne permettant d’éviter les transmissions d’un individu colonisé ou infecté & un autre.
Les établissements de santé sont un lieu de forte prévalence de BMR et de BHRe. La
promiscuité des patients ainsi que le fait d’étre pris en charge par la méme équipe soignante
peut favoriser la transmission croisée. Celle-ci peut se faire par contact direct d’homme a
homme, souvent manuportée ou par contact indirect, transmission par 1’intermédiaire d’une
surface ou de matériel partagé entre patients. Les professionnels de santé doivent respecter les
précautions standard d’hygiéne (PS), qui s’appliquent pour tout soin, en tout lieu, pour tous les
patients quel que soit leur statut infectieux. La SF2H a publié un guide, révisé en 2017, détaillant
les 6 piliers des PS : I’hygiéne des mains, le port d’équipement de protection individuelle (EPI),
I’hygiene respiratoire, la prévention des accidents avec exposition au sang (AES) ou tout
produit biologique d’origine humaine, la gestion des excrétas et la gestion de 1’environnement
(37). Parmi ces précautions, I’hygiéne des mains est la mesure la plus importante a respecter.
Son efficacité pour réduire la transmission croisée a été démontrée dans de nombreuses études
(38). La mise en place de solutions hydro-alcooliques (SHA) dans les hdpitaux est une des
mesures ayant permis la diminution de I’incidence du SARM en France (39). S’ajoutent aux
précautions standard, selon le statut infectieux du patient, les précautions complémentaires

d’hygiéne. Selon le mode de transmission des micro-organismes, plusieurs types de précaution
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peuvent s’appliquer : précautions complémentaires gouttelettes, air ou contact. Elles peuvent
¢galement s’additionner. Ces précautions permettent une vigilance accrue vis-a-vis de la prise
en charge des patients et recommandent le port d’EPI supplémentaires en fonction des voies de
transmission. Concernant la prévention de la transmission des BMR et des BHRe, les

précautions complémentaires contact s’appliquent le plus souvent (12).

1.2.2.3 Le cas particulier des BHRe

A ce jour, il n’existe pas de recommandation internationale concernant la prévention de la
diffusion des BHRe. Différentes stratégies ont été mises en place dans le monde, mais la
supériorité en termes d’efficacité de prévention du risque infectieux entre ces stratégies n’est

pas connue.

Aux Etats-Unis, le CDC a publié en 2014 le « Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
Control and Prevention Toolkit » (40). Ce guide décrit les principales mesures de prévention
de la diffusion de KPC, enzyme majoritairement responsable de la résistance aux carbapénemes
au sein des entérobactéries aux Etats-Unis. Dans ce guide, il est recommandé de mettre en place
une surveillance active lors de 1’identification de préleévements cliniques positifs a KPC dans
I’établissement concerné ou dans un des établissements du méme secteur géographique. Cette
surveillance consiste en 1’évaluation de la prévalence du portage de KPC pendant une a deux
semaines en réalisant le dépistage d’un patient sur trois sélectionné parmi un échantillon
représentatif, comprenant des patients de gériatrie et d’unité de soins intensifs. Il est également
recommandé d’inclure des patients admis aux urgences avant leur hospitalisation, venant
d’autres établissements de santé¢ ou de maison de repos dans cette surveillance. Les patients
identifiés porteurs de KPC doivent étre placés en précautions contact le plus rapidement
possible. Il est également recommandé de dépister les patients hospitalisés dans le méme service
qu’un porteur hebdomadairement, de dépister tous les patients entrants, et tous les patients avant
leur transfert. Le nombre de dépistages a réaliser pour arréter le suivi des patients porteurs et
contacts ainsi que leur identification informatique en cas de réadmission ne sont pas décrits

dans ce guide.

En Europe, I’European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) a
publié en 2014 des recommandations concernant la prévention de la diffusion des bactéries a

Gram négatif multirésistantes (41), approuvées par les sociétés italiennes, brésiliennes,
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espagnoles, indiennes et colombiennes. Ces recommandations sont différentes selon si la
situation épidémiologique est endémique ou épidémique. Une situation est endémique si les
admissions des patients colonisés ou infectés posent des problemes constants. Elle est
épidémique s’il est observé une augmentation inhabituelle ou inattendue des cas d’infection.
Concernant les mesures de prévention décrites lors de la mise en évidence de souches de K.
pneumoniae BMR endémiques, il est recommandé de prendre en charge les patients porteurs
en précautions contact et en chambre individuelle. 1l est recommandeé que les professionnels de
santé portent des gants et une blouse des 1’entrée de la chambre lors de la prise en charge de ces
patients. Il est recommandé d’ajouter des alertes informatiques pour identifier les patients
porteurs, et d’organiser leur dépistage et leur prise en charge en précautions contact en cas de
réadmission.

Concernant les mesures de prévention décrites lors de la mise en évidence de souches de K.
pneumoniae BMR épidémiques, les mémes précautions que celles décrites pour les souches
endémiques s’appliquent. En plus de celles-ci, il est recommandé de mettre en place un
programme de dépistage et de mise en place de précautions contact. En cas d’hospitalisation de
plusieurs porteurs dans le méme service, il est recommandé de les prendre en charge dans un
secteur dedié, par des professionnels de santé dediés. La fréquence de ces dépistages est a
adapter a la prévalence locale de la bactérie concernée et au risque de colonisation du patient.
Les dépistages sont a organiser a 1’admission pour les patients a haut risque de colonisation, ou
a ’admission dans une unité a haut risque telle que I’hématologie, I’oncologie ou les unités de
soins intensifs, en accord avec les données locales d’incidence et de prévalence. Des dépistages
périodiques (hebdomadaires) peuvent étre recommandés pour les patients a haut risque d’étre
porteur du fait du type de service dans lequel ils sont hospitalisés, d’un traitement antibiotique
prolongé, d’une pathologie sous-jacente, d’une hospitalisation de longue durée, de la présence

de matériel et de la nécessité de pratiquer une chirurgie.

En France, les BHRe ont fait I’objet d’un guide de recommandations spécifiques rédigé par le
Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) en 2013, et réactualisé en 2019 (42). En effet,
I’identification et la prise en charge des patients porteurs de BHRe et de leurs contacts sont
nécessaires compte tenu du risque de santé publique encouru en cas de dissémination de ces
bactéries dans la population. Ces recommandations sont resumees dans le tableau en Annexe 1.
Le patient porteur, chez lequel une BHRe a été identifiée dans un prélévement rectal ou dans
un prélevement clinique, est a prendre en charge en précaution complémentaire contact (PCC),

en chambre individuelle, par du personnel dédié. 1l est recommandé de continuer de réaliser des
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dépistages au porteur, son statut pouvant étre annulé si au moins 5 dépistages consécutifs
reviennent négatifs sur une période d’au moins un an. En plus des porteurs, il est recommandé
de réaliser un dépistage a I’admission des patients ayant été hospitalisés au moins 24 heures a
I’étranger dans les 12 derniers mois, ainsi que des patients transférés d’un établissement de
santé francais. 1l est possible de réaliser un nouveau dépistage plusieurs jours apres le premier
si celui-ci revient négatif. 1l est également recommandé de dépister les patients résidant a
I’étranger ou ayant séjourné a 1’étranger depuis moins de 3 mois. Il n’est cependant pas
recommandé de réaliser des dépistages systématiques aux patients admis dans des unités a
risque, type réanimation, hématologie ou transplantation.

Les patients porteurs sont susceptibles de générer des patients contacts, qui sont définis comme
étant les patients pris en charge par la méme équipe paramédicale. La prise en charge des
patients contacts et le nombre de dépistages a réaliser sont dépendants de la situation
épidémiologique, dont découle 3 niveaux de risque de transmission : faible, si le patient porteur
est en PCC des son admission, modeéré s’il y a eu un retard a la mise en place des PCC et élevé
si une transmission secondaire a été identifiée. En cas de transmission secondaire, la situation
devient épidémique. Quel que soit le niveau de risque, les patients contacts sont toujours pris
en charge dans le service d’hospitalisation uniquement en respectant les PS.

Les patients contacts sont dépistés hebdomadairement tant qu’ils sont pris en charge par la
méme équipe soignante que le porteur, il s’agit de dépistages en exposition. Puis ils seront
dépistés une, deux ou trois fois, selon le niveau épidémiologique, a partir du moment ou ils ne
sont plus pris en charge par la méme équipe soignante, il s’agit de dépistages hors exposition.
Leur suivi s’arréte a I’issu de ces dépistages s’ils reviennent tous négatifs.

Le portage de BHRe est digestif, leur recherche se fait par écouvillonnage rectal. Il est
recommandé d’effectuer la recherche par Polymerase Chain Reaction (PCR), réalisée en
laboratoire, et de confirmer un résultat positif par culture.

Pour les patients contacts a risque de transmission faible et modéré, il n’est pas recommandé
d’insérer d’alerte informatique les identifiant, leur réadmission se fait en respectant les PS.
Cependant, la prise en charge d’un patient contact transféré dans une autre unité ou dans un
autre établissement et identifi¢ lors d’un épisode a risque modéré de transmission se fera en
PCC. Il est recommandé d’identifier les patients contacts d’une épidémie n’ayant pas eu 3
dépistages negatifs hors exposition et les patients porteurs, en insérant une alerte informatique
dans leur dossier. Ces alertes permettent la mise en place des PCC en cas de réadmission et la

réalisation des dépistages restants, permettant d’annuler leur statut. Le suivi des patients
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porteurs et contacts de BHRe et la réalisation de dépistages permettent d’identifier une

potentielle transmission secondaire et de limiter la diffusion d’une épidémie.

D’autres pays ont mis en place des recommandations de prise en charge, de suivi et de dépistage
des patients porteurs et contacts de BHRe, qui présentent certaines différences avec les
recommandations francgaises. Ci-dessous sont développées les exemples de recommandations

mises en place dans 2 pays, Israél et 1’Irlande.

Israél connait depuis 2006 des épidémies successives a EPC. En 2007, des mesures pour
contenir ces épidémies ont été mises en place (43). Concernant les EPC, le suivi effectué est le
méme que celui réalisé en France : seules les bactéries résistantes aux carbapénémes grace a la
production d’une carbapénémase sont concernées. Les patients porteurs sont a prendre en
charge en respectant les précautions complémentaires contact, dans un secteur dédié et avec
une équipe dédiée. Les conditions de levée d’alerte sont cependant différentes: il est
recommand¢é d’attendre au moins 3 mois apres le dernier dépistage positif, et de réaliser au
minimum 3 dépistages négatifs avec au minimum 7 jours entre le premier et le troisieme
dépistage avant de lever le statut de porteur. Les autres patients a cibler et a dépister a
I’admission sont les patients ayant été hospitalisés a I’étranger, les patients transférés
d’établissements de soins (hopital, maison de repos) ou d’une unité a haut risque, ainsi que les
patients ayant résidé dans une structure de soin durant les 6 derniers mois. Les unités a haut
risque sont les unités de soins intensifs, d’hématologie, d’oncologie, de transplantation
d’organes solides ou transplantation de cellules souches hématopoiétiques, de pédiatrie ainsi
que les unités accueillant des enfants prématures.

La définition de contact est similaire a celle francaise, elle concerne les patients dont la prise
en charge a éte réalisée par la méme équipe paramédicale. Il est recommandé de les dépister 24
heures apres la découverte d’un porteur et de répéter les dépistages si le premier revient négatif,

sans précision sur le nombre de dépistages a réaliser.

En Irlande, les recommandations sont spécifiques du micro-organisme identifié (44),(45). Le
patient porteur de BHRe doit étre pris en charge en chambre individuelle, en respectant les
précautions complémentaires de type contact, par un personnel dédié si possible. Il n’est pas
nécessaire de dépister a nouveau les patients porteurs au cours de leur hospitalisation. Pour les

patients porteurs d’ERG, leur temps de portage est celui de la durée de 1’hospitalisation. Pour
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les patients porteurs d’EPC, la levée de leur alerte doit faire 1’objet d’une évaluation de risque
par I’équipe de prévention du risque infectieux.

Une recherche d’ERG et d’EPC est recommandée a I’admission chez les porteurs déja identifiés
au cours d’une précédente hospitalisation, les patients transférés d’un autre établissement de
sante, irlandais ou étranger ainsi que les patients contacts de porteurs pendant un épisode
épidémique. Pour les patients admis dans des unités a risque (soins intensifs, hématologie,
oncologie, transplantation), il est recommandé de réaliser, en plus d’un dépistage rectal a
I’admission, des dépistages hebdomadaires. 1l est recommandé de réaliser un dépistage, a la
recherche d’EPC uniquement, chez les patients ayant été admis pendant plus de 48 heures dans
un établissement de santé irlandais ayant signalé une épidémie d’EPC dans les 12 derniers mois
ainsi que tous les patients ayant séjourné dans un établissement de santé d’un pays étranger au
moins 48 heures au cours des 12 derniers mois.

Les patients contacts sont définis comme les patients hospitalisés dans la méme unité ou pris
en charge par les mémes professionnels de santé. lls sont également a depister
hebdomadairement sans plus de précision sur le nombre de dépistages a réaliser. En cas
d’épidémie, les dépistages sont hebdomadaires jusqu’a ce qu’il n’y ait plus d’identification de

nouveaux cas.
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2 COMPARAISON DES STRATEGIES DE DEPISTAGES NATIONALE
ET LOCALE

2.1 Introduction

Les Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) sont un probléme de santé publique.
Deux types de BHRe sont définis : les Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC)
et Enterococcus faecium Résistant aux Glycopeptides (ERG). Avant 2001, 99,9% des souches
d’entérobactéries au niveau mondial étaient sensibles aux carbapénemes. En 2019, il était
estimé que 4,5% des entérobactéries étaient résistantes aux carbapénémes. En Europe, on
observe un gradient nord-sud avec une prévalence de K. pneumoniae retrouvées dans des
prélévements cliniques inférieure a 1% en Scandinavie, et dépassant 50% en Grece. Concernant
les ERG, les pays de I’est sont les plus atteints, avec une prévalence dépassant 25% (46). En
France, la diffusion des BHRe se fait sur des modes sporadiques ou épidémiques, limitée au
sein des établissements de santé. Une surveillance des cas impliquant au moins une BHRe a été
mise en place par Santé publique France via un signalement effectue sur la plateforme e-SIN
par les établissements de santé. En 2022, 2487 signalements ont été recensés. Ce nombre est en
augmentation constante depuis 2012, en dehors des années 2020 et 2021 pendant lesquelles le
chiffre a été impacté par la crise COVID-19 (47).

En cas d’infection par ces bactéries, ’arsenal antibiotique disponible est tres restreint, parfois
méme inexistant. La maitrise de la diffusion des BHRe repose sur une double stratégie : la
réduction de la prescription des antibiotiques, permettant de diminuer 1’antibiorésistance, et la
prévention de la diffusion a partir des patients porteurs. Le suivi des patients porteurs et des
patients contacts est ainsi nécessaire, 1I’objectif étant de limiter la transmission croisée. Un
patient porteur est défini comme un patient chez lequel on retrouve une BHRe dans un
préléevement clinique, il s’agit alors d’une infection ; ou dans un dépistage rectal, on parle dans
ce cas de colonisation. Un patient contact est défini comme un patient exposé a un cas, c’est-a-
dire un patient pris en charge en hospitalisation hors consultation par la méme équipe soignante
qu’un cas. Du fait de la capacité de transfert élevée des plasmides entre bactéries, une
transmission secondaire sera objectivée si un patient contact acquiert la méme enzyme de
résistance qu’un patient porteur, quelle que soit la bactérie qui la porte. On parle alors de cas
secondaire. Une épidémie est définie a partir de 2 cas de porteurs (un cas index et un cas

secondaire).
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Actuellement, les recommandations francaises préconisent pour les patients contacts entre 1 et
3 dépistages négatifs, selon la situation épidémiologique et le niveau de risque de transmission,
a une semaine d’intervalle et en dehors de toute exposition au porteur afin de pouvoir ainsi
exclure toute transmission croisée. Cependant, peu de patients restent hospitalisés suffisamment
longtemps pour étre dépistés plusieurs fois, il n’est pas toujours possible de les dépister hors
exposition et la gestion individuelle des contacts est lourde quand un grand nombre de patients
contacts est identifié. Au CHU Grenoble Alpes (CHU GA), depuis de nombreuses années,
I’équipe d’hygiene hospitaliere demande 3 dépistages pour les patients contacts, quel que soit
la situation épidémiologique. Les dépistages débutent des la mise en isolement adapté du
porteur. La stratégie choisie au CHU GA a pour intérét principal d’homogénéiser le message
communiqué aux services de soin. A ce jour, I’efficacité des 2 stratégies pour prévenir les
transmissions nosocomiales n’est pas connue.

L’objectif principal de cette étude était de comparer la stratégie de dépistage du CHU GA a la
stratégie nationale et déterminer si elles étaient équivalentes en termes de réalisation effective.
Les objectifs secondaires étaient de comparer le délai entre la découverte du patient porteur et
la levée d’alerte des patients contacts au CHU GA en comparaison de 1’application des
recommandations nationales, et de comparer le nombre et le moment (en exposition ou hors
exposition) des dépistages permettant I’identification d’une transmission secondaire entre la

stratégie de dépistage du CHU GA et la stratégie nationale.

2.2 Matériel et méthodes

2.2.1 Lieu et période de I’étude

Une étude rétrospective a été réalisée au CHU GA, hopital universitaire francais de 1989 lits et
places, comptabilisant plus de 460 000 journées d’hospitalisation en 2022. Depuis 2019, entre
18 et 64 nouveaux patients porteurs de BHRe ont été découverts par an au CHU GA. L’étude a
porté sur la cohorte de patients porteurs identifiés au CHU GA et de patients contacts
hospitalisés pendant 5 années, entre le 01/01/2019 et le 31/12/2023. Les données concernant

les déces ainsi que les dépistages ont été recueillies jusqu’en juillet 2024.

2.2.2  Objectif principal

Un total de 3 dépistages espacés d’au moins 7 jours apres la date de mise d’alerte pour les

patients contacts a été considéré comme conforme aux recommandations du CHU GA. La
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conformité aux recommandations nationales a été définie comme partielle lorsque les patients
bénéficiaient de 2 ou 3 dépistages hors exposition (en fonction du niveau de risque), et totale
lorsqu’au moins un dépistage en exposition avait été réalise quand cela était possible, en plus
des 2 ou 3 dépistages hors exposition. La conformité partielle aux recommandations nationales
permet de lever I’alerte des contacts. Un dépistage est réalisé en exposition lorsque le patient
porteur est toujours pris en charge par la méme équipe soignante que le patient contact, et hors
exposition lorsque les 2 patients ne sont plus pris en charge par la méme équipe soignante. La
comparaison de la proportion de conformité aux recommandations du CHU GA a la proportion
de conformité aux recommandations nationales a permis d’évaluer I’équivalence des deux

stratégies concernant la prévention du risque de transmission.

2.2.3 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Tous les patients identifiés porteurs et contacts entre le 01/01/2019 et le 31/12/2023 ont été
inclus. Les patients porteurs non hospitalisés et les patients s’opposant a 1’utilisation de leurs

données dans le cadre de la recherche ont été exclus.

2.2.4 Gestion d’un épisode de contage au CHU GA

L’identification d’un porteur et de ses contacts a généré un épisode de contage, donnant lieu a
la mise en place de précautions d’isolement et a 1’organisation de dépistages selon la politique
de I’¢tablissement. Au CHU GA, le suivi des patients contacts de BHRe identifiés dans le cadre
de retard a la mise en place de I’isolement ou d’épidémie est effectué par le service d’hygiéne
hospitaliere. Pour chaque épisode, le ou les porteurs ainsi que les contacts générés ont été
extraits du dossier de soins informatique Easily et ajoutés dans un outil de suivi des dépistages
(tableur Excel). Le service a été prévenu du statut du patient porteur, I’a pris en charge en
chambre individuelle et a mis en place I’isolement. Une alerte informatique a été insérée dans
le dossier de soins informatique du porteur et des patients contacts, précisant les modalités de
prise en charge, le nombre de dépistage a effectuer ainsi que le type de bactérie et de résistance.
Si le patient etait transféré dans un autre établissement de soin, I’information de son contage

était communiquée a 1’établissement d’aval.
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2.2.5 Différences entre les recommandations nationales et leur application au CHU GA

Les différences entre les recommandations nationales et leur application au CHU GA sont
décrites, pour chaque niveau de risque, dans les tableaux 1, 2 et 3. En résumé, au CHU GA, les
patients porteurs et isolés dés I’admission dans le service ne génerent pas de contact a suivre
(situation a faible risque de transmission). Dans les situations a risque modéré et élevé de
transmission, seul le contact qui était voisin de chambre d’un porteur est placé en isolement a
la découverte du porteur au CHU GA, alors que les recommandations nationales préconisent
les précautions standard (PS) pour les contacts lors de I’épisode de contage et un isolement lors
de leur transfert. Pour le risque de transmission élevé, 1’isolement est également demandé lors
de leur réhospitalisation. Au CHU GA, tous les patients contacts sont dépistés 3 fois a intervalle
minimum d’une semaine, a partir de la date d’hospitalisation en chambre individuelle et mise
en place de I’isolement du patient porteur. Cette date est définie comme la date de mise en place
de I’alerte. Pour le patient porteur, 1’isolement consiste en la mise en place des précautions
complémentaires contact renforcé (PCC) qui comportent une hospitalisation en chambre
individuelle, le port d’une surblouse a manches longues pour tout soin entrainant un contact
avec le patient ou sa literie, ainsi que 1’individualisation du matériel de soin. Le port de gants
¢tait systématique jusqu’en novembre 2020 alors qu’il a été stoppé en 2009 dans les
recommandations nationales. Selon les recommandations nationales, un dépistage
hebdomadaire est réalisé en présence du patient porteur (dépistage dit en exposition), puis 1 a
3 dépistages a intervalle minimum d’une semaine a partir de la date de fin d’exposition sont
recommandés (dépistage dit hors exposition). La date de fin d’exposition est définie comme la
date a laquelle les patients contacts et porteurs ne sont plus pris en charge par la méme équipe
soignante (date de sortie ou transfert du patient porteur ou du patient contact). Enfin, une alerte
informatique est insérée au CHU GA dans le dossier des patients porteurs et des patients
contacts au cours d’un épisode a risque modéreé et éleve de transmission. Au niveau national, il
est recommandé d’insérer une alerte informatique dans le dossier de soin d’un patient porteur,

et d’un patient contact au cours d’un épisode a risque élevé de transmission.
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Tableau 1 : Comparaison des recommandations nationales et de leur application au CHU GA
pour les patients contacts de BHRe a faible risque de transmission (isolement des [’admission

du porteur)

Recommandations

Recommandations

Recommandations au CHU

concernant les patients nationales GA
contacts
Précautions d’hygiéne dans | PS PS
le service
Dépistages Hebdomadaires tant que le Pas de dépistage
porteur est présent.
Puis un dépistage hors
exposition (idéalement apres
4 a7 jours ou a la sortie du
contact), puis arrét.
Précautions d’hygiéne si PS PS
transfert
Précautions d’hygiéne et PS et pas de dépistage PS et pas de dépistage

dépistage si
réhospitalisation

Identification informatique

en cas de réadmission

Uniquement le porteur

Uniquement le porteur

PS : précautions standard
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Tableau 2 : Comparaison des recommandations nationales et de leur application au CHU GA

pour les patients contacts de BHRe a risque modéré de transmission (retard a la mise en place

de l'isolement du porteur)

Recommandations

Recommandations

Recommandations au CHU

le service

concernant les patients nationales GA
contacts
Précautions d’hygiéne dans | PS PS sauf voisin de chambre du

porteur (isolement)

Dépistages

Hebdomadaires tant que le
porteur est présent.

Puis un dépistage hors
exposition (idéalement apres
4 a7 jours ou a la sortie du
contact), puis arrét.

Si transfert, au moins 2
dépistages hebdomadaires
hors exposition. Si le ler
dépistage est réalisé moins de
48 heures apres ’arrét de
I’exposition, réaliser 3

dépistages.

Réalisation de 3 dépistages a
partir de la date de mise en

place de I’alerte

Précautions d’hygiéne si

transfert

Chambre individuelle +
isolement jusqu’a au moins 2
dépistages négatifs hors

exposition

PS sauf voisin de chambre du

porteur (isolement)

Précautions d’hygiéne et
dépistage si

réhospitalisation

PS et pas de dépistage

PS, sauf voisin de chambre du
porteur (isolement) et
réalisation de dépistages
hebdomadaires jusqu’a 3

dépistages négatifs

Identification informatique

en cas de réadmission

Uniquement le porteur

Porteur et patients contacts
n’ayant pas eu 3 dépistages

négatifs

PS : précautions standard
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Tableau 3 : Comparaison des recommandations nationales et de leur application au CHU GA

pour les patients contacts de BHRe a risque élevé de transmission (épidémie, au moins un cas

de transmission secondaire)

Recommandations
concernant les patients
contacts

Recommandations

nationales

Recommandations au
CHU GA

Précautions d’hygiéne

dans le service

PS dans le secteur dédié

PS sauf voisin de chambre

du porteur (isolement)

Dépistages

Hebdomadaires tant que
I’épidémie n’est pas
controlée et tant qu’au moins
un porteur est présent.

Puis au moins 3 dépistages
hebdomadaires hors

exposition.

Reéalisation de 3 dépistages a
partir de la date de mise en

place d’alerte

Précautions d’hygiéne si

transfert

Chambre individuelle +
isolement jusqu’a au moins
3 dépistages négatifs hors

exposition

PS sauf voisin de chambre
du porteur (isolement)

Précautions d’hygiéne et
dépistage si

réhospitalisation

Isolement jusqu’a au moins
3 dépistages négatifs hors

exposition

PS, sauf voisin de chambre
du porteur (isolement) et
réalisation de dépistages
hebdomadaires jusqu’a 3

dépistages négatifs

Identification informatique

en cas de réadmission

Porteur et patients contacts
n’ayant pas eu 3 dépistages

négatifs hors exposition

Porteur et patients contacts

n’ayant pas eu 3 dépistages

négatifs

PS : précautions standard
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2.2.6 Constitution et exploitation de la base de données

Une base de données a été constituée a partir de 1I’outil de suivi du nombre de dépistages et des
alertes informatiques des patients contacts. Elle contenait les informations suivantes : numéro
d’identifiant permanent du patient (IPP), numéro de séjour, mois et année de naissance, age,
sexe, indice de Charlson (48), date d’entrée au CHU, date d’entrée de la venue, type de service
d’hospitalisation, numéro de lit, mode de sortie, decés éventuel, date de déces éventuel, date de
sortie de la venue, date de sortie du CHU, statut de porteur ou contact, niveau de risque du
contage (modéré ou élevé), date de mise en place de 1’alerte, date de prélévement a la recherche
de BHRe, résultat du préléevement, date de levée de I’alerte.

L’extraction des données du logiciel Easily® a permis de définir rétrospectivement la date de
fin d’exposition, en comparant les dates de sortie des patients contacts et porteurs pour chaque
épisode de contage. La population a été décrite en patient unique et I’analyse des contages en
patients contacts, un patient unique pouvant étre contact a plusieurs reprises au cours d’une ou
de plusieurs hospitalisations. Quand des patients déja identifiés comme porteurs ont été
identifiés au sein des contacts, ces patients ont été considérés comme contacts dans la suite de
I’étude lorsque le mécanisme de résistance identifié initialement chez ces patients était différent
de celui de I’épisode de contage.

Les épisodes de contage ont été comptabilisés ainsi que le nombre d’épisodes épidémiques, le
nombre de porteurs hospitalisés, le nombre de contacts générés par épisode, le nombre de cas
secondaires identifiés. Le nombre total de depistages, quel que soit le délai entre chaque
dépistage, réalisés apres la date de mise d’alerte a été comptabilisé pour chaque patient. Le
nombre de dépistages conformes (au moins 7 jours d’intervalle entre chaque dépistage) a été
calculé. L’analyse des dépistages pour les patients contacts a été réalisé apres exclusion des
patients porteurs et des patients décédés dans les 14 jours suivant leur contage, délai minimum
pour avoir une conformité en suivant les recommandations du CHU GA. Seuls les dépistages
conformes ont été pris en compte pour évaluer la conformité aux recommandations. Les
dépistages réalisés en ville ou dans d’autres établissements de santé ont également éte pris en
compte.

La médiane du nombre de dépistages réalisés chez les patients contacts a risque modéré de
transmission a été calculée et comparée a la médiane du nombre de dépistages réalisés chez les
patients contacts a risque élevé de transmission. Le nombre de patients ayant bénéficié d’un

dépistage en exposition a eté compte.
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La proportion de conformite aux recommandations du CHU GA a été calculée et comparée a la
conformité partielle et totale aux recommandations nationales. La proportion de conformité aux
deux recommandations a également été calculée.

La médiane du nombre de dépistages effectués au CHU GA a partir de la date de mise d’alerte
a été calculée pour les patients ayant une prise en charge conforme aux recommandations du
CHU GA et comparée a la médiane du nombre de dépistages réalisés a partir de la date de fin
d’exposition pour les patients ayant une prise en charge conforme aux recommandations
nationales. Le délai médian en jours entre la mise en place de I’alerte et la levée de 1’alerte (date
de 3°™ dépistage négatif) a été calculé et comparé au délai médian en jours entre la date de fin
d’exposition et la date de levée d’alerte (date de 2°™ dépistage négatif en cas de risque de
transmission modéré ; date de 3°™ dépistage négatif en cas de risque de transmission élevé).
La médiane du nombre de dépistages et le délai médian en jours pour identifier une transmission
secondaire ont été calculés, en prenant en compte le délai entre la date de début d’exposition
entre le porteur et le futur cas secondaire et la date du premier dépistage positif du cas
secondaire.

Les caractéristiques des patients ainsi que les variables utiles a 1’évaluation des criteres de
jugement ont été décrites sous forme d’effectif et de pourcentage ou de médiane avec écart
interquartile (EIQ) selon le type de variable. Les variables qualitatives ont été comparées par le
test du Chi-2. Les variables quantitatives ont été comparées par les tests non paramétriques de
Wilcoxon. Les résultats ont été considérés comme significatifs pour une p-value inférieure ou

égale & 0,05. L’analyse des données a été réalisée a 1’aide du logiciel Rstudio (version 4.3.0).

2.2.7 Ethique

La base de données a été déclarée au service de protection des données du CHU GA. L’étude a
¢été approuvée par la direction de la recherche clinique et de I’innovation du CHU GA en juin
2024. Une note d’information concernant le projet de recherche a été affichée. Un formulaire

d’opposition était a disposition des patients ne souhaitant pas participer a I’étude.
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2.3 Reésultats

Entre le 01/01/2019 et le 31/12/2023, 126 épisodes de contage soit un total de 4974 patients
porteurs et contacts, représentant 4370 patients uniques, ont €té inclus. Leur age médian était
de 66,4 ans et la population était constituée a 41,2% de femmes (Tableau 4). L’indice de
comorbidités de Charlson pour ces patients était de 1 [0 - 3] ; 42,0% de la population avait un
indice de Charlson égal & 0. Le taux de mortalité était de 14,3%, avec 626 décés au sein de la
population.

La comparaison des caractéristiques des patients en fonction de leur statut porteur ou contact,
est détaillée dans le Tableau 4. Il n’existait pas de différence significative pour I’age, le sexe,
le taux de mortalité et les comorbidités entre les porteurs et les contacts, cependant les scores
totaux medians de Charlson des patients porteurs étaient significativement supérieurs a ceux

des contacts.

Tableau 4 : Caracteéristiques et détails des comorbidités (indice de Charlson) en fonction du

statut porteur ou contact

Statut Population totale | Porteurs Contacts uniques | p-value
(N =4370) uniques (N = (N =4217)

153)
Age en années, 66,4 (49,1 -77,8) | 68,0 (55,8 — 66,3 (48,9 -78,0) | 0,35
médiane (IQR) 77,0)
Femme 1799 (41,2%) 56 (36,6%) 1743 (41,3%) 0,24
Indice de Charlson, N = 3970 N =136 N = 3834 <0,001
médiane (IQR) 1(0-3) 2(1-4) 1(0-3)
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Congestive heart failure | 623 (15,7%) 22 (16,2%) 601 (15,7%) 0,87
Chronic pulmonary 476 (12,0%) 14 (10,3%) 462 (12,1%) 0,54
disease

Dementia 102 (2,6%) 2 (1,5%) 100 (2,6%) 0,58
Mild liver disease 284 (7,2%) 10 (7,4%) 274 (7,2%) 0,93
Rheumatologic disease | 37 (1,0%) 3 (2,2%) 34 (0,9%) 0,13
Diabetes with chronic 234 (5,9%) 4 (2,9%) 230 (6,0%) 0,14
complications

Hemiplegia paraplegia | 268 (6,8%) 8 (5,8%) 260 (6,8%) 0,68
Any malignancy, 995 (25,1%) 44 (32,4%) 951 (24,8%) 0.06
including leukemia ant

lymphoma

Renal disease 372 (9,4%) 15 (11,0%) 357 (9,3%) 0,50
Moderate or severe 180 (4,5%) 6 (4,4%) 174 (4,5%) 0,94
liver disease

AIDS/HIV 11 (0,3%) 1 (0,7%) 10 (0,3%) 0,32
Metastatic solid tumor | 238 (6,0%) 7 (5,2%) 231 (6,0%) 0,67
Mortalité 626 (15,8%) 30 (19,6%) 596 (14,1%) 0,06

Au total, 153 patients porteurs ont été identifiés au CHU GA : 118 (77,1%) patients uniques ont
généré un épisode de contage, 19 (12,4%) ont acquis un portage en raison d’une transmission
croisée (dont 3 ont a leur tour généré un épisode de contage), et 19 (12,4%) porteurs n’ont pas
généré de contage. Les cas index et secondaires représentaient 134 patients uniques. Un porteur
pouvant générer plusieurs épisodes de contage, 7 porteurs ont généré entre 2 et 4 épisodes.
Parmi les 126 episodes de contage, 13 (10,3%) étaient épidémiques avec entre 1 a 3
transmissions croisées mises en évidence par episode.

Parmi les 153 porteurs, 22 (14,4%) étaient porteurs d’ERG, dont 21 porteurs de van A et un
porteur de van B. Parmi les 131 porteurs d’EPC, les mécanismes de résistance majoritaires
identifiés étaient OXA 48 (61,1%) et NDM (24,4%). Les principales bactéries identifiées
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étaient Escherichia coli (29,8%) et Klebsiella pneumoniae (23,7%). Le détail des résistances et

des germes retrouvés chez les porteurs est présenté dans le tableau 5.

Tableau 5 : Détails des germes et des résistances identifiés chez les porteurs de BHRe

Type de Bactérie Patients porteurs Patients porteurs
Hautement Résistante d’Entérobactéries d’Entérocoque Résistant
émergente (BHRe) Productrices de aux Glycopeptides (ERG)
identifiée Carbapénémases (EPC) N=22
N=131
Bactérie
Citrobacter freundii 24 (18,3%) -
Enterobacter aerogenes 1 (0,8%) -
Enterobacter cloacae 22 (16,7%) -
Enterococcus faecium - 22 (100%)
Escherichia coli 39 (29,8%) -
Klebsiella oxytoca 4 (3,1%) -
Klebsiella pneumoniae 31 (23,7%) -
Providencia spp. 1 (0,8%) -
Serratia marcescens 1 (0,8%) -
Autres entérobactéries 7 (5,3%) -
Résistance
IMI 2 (1,5%) -
KPC 3 (2,3%) -
NDM 32 (24,4%) -
OXA 48 80 (61,1%) -
VIM 14 (10,7%) -
VanA - 21 (95,5%)
VanB - 1 (4,5%)

Pour ces 126 episodes de contage, 4974 patients porteurs et contacts ont été impliqués. Un

patient pouvant étre contact a plusieurs reprises, 423 patients ont été impliques dans plusieurs
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épisodes de contage, entre 2 et 5 épisodes. Les patients déja identifiés comme porteurs et

considérés comme contacts dans la suite de 1I’étude, puisque le mécanisme de résistance

identifié chez ces patients était différent de celui de 1’épisode de contage, représentaient 73

contages.

Au total, les 134 patients porteurs uniques, cas index et secondaires, ont été impliqués 156 fois

dans les épisodes de contages. Apres exclusion de ces derniers, 4818 patients contacts ont été

sélectionnés. Les 163 patients contacts décédés dans les 14 jours suivant la mise en place de

leur alerte ont été exclus. Au total, 4655 patients contacts ont été inclus dans I’analyse qui

correspondent a 4129 patients contacts uniques, chez lesquels un portage de BHRe suite a leur

contage n’a pas été détecté.

4974 patients porteurs et
contacts impliqués dans

un épisode

‘_

4818 patients contacts
dont les dépistages sont
revenus négatifs

4655 patients contacts

156 patients porteurs
impliqués dans ['épisode
(méme mécanisme  de
résistance), cas secondaires

163  patients contacts
décédés dans les 14 jours
qui suivent la date de mise
en place de leur alerte

Figure 6 : Sélection des patients contacts pour I'analyse des conformités aux recommandations
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Le nombre médian de contacts génerés par les 126 épisodes de contage était de 29 [19-47]

patients uniques, avec au minimum 1 et au maximum 189 contacts identifiés.

Pour les 4655 patients contacts, 8395 dépistages ont été realisés, dont 8246 (98,2%) réalisés au
CHU GA et 149 (1,8%) réalisés a I’extérieur. La médiane du nombre de dépistages réalisés
chez un patient contact était de 1 [0-3].

Plus d’un tiers des patients n’avaient recu aucun dépistage, soit 1709 patients contacts (36,7%).
Parmi les patients ayant été dépistés au moins une fois (63,3%), 974 (33,1%) ont recu un seul
dépistage, 566 (19,2%) ont recu 2 dépistages et 1406 (47,7%) ont recu 3 dépistages ou plus. Le
maximum de dépistages réalisés pour un patient était de 26. Le détail du nombre et des
proportions de patients contacts en fonction du nombre de dépistages réalisés est disponible en

Annexe 2.

Parmi ces 4655 patients contact, 3840 (82,5%) étaient contacts a risque modéré de transmission
et 815 étaient contacts a risque élevé de transmission (17,5%). Pour chaque niveau de risque de
transmission, la médiane du nombre de dépistages réalisés chez ces patients était de 1 [0-3].
Cependant, la répartition du nombre de dépistages était significativement différente entre les
deux groupes (p-value < 0,001). En effet, 25,3% des patients contacts a risque modéré étaient
dépistés 3 fois ou plus. Parmi les patients contacts a risque élevé, cette proportion était de
29,0%. Les Figures 7 et 8 décrivent pour chaque niveau de risque la répartition des patients en

fonction du nombre de dépistages dont ils ont bénéficié.
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Parmi les 4655 patients contacts, 3207 (68,9%) ont été identifies aprés leur date de fin
d’exposition, et n’ont donc pas pu étre dépistés en exposition. Parmi les 1448 patients contacts
qui sont restés exposés au porteur, 961 (66,4%) ont été dépistés en exposition.

Au total, sur les 4655 patients contacts, 1208 (26,0%) avaient eu une prise en charge conforme
aux recommandations du CHU GA, 1285 (27,6%) avaient une prise en charge totalement
conforme aux recommandations nationales et 1449 (31,1%) avaient une prise en charge
partiellement conforme aux recommandations nationales. Parmi les 1208 prises en charge
conformes aux recommandations du CHU GA, 977 (80,9%) et 1089 (90,1%) étaient également
conformes respectivement totalement et partiellement aux recommandations nationales.
Seulement 119 (9,9%) prises en charge respectaient les recommandations du CHU GA mais
pas les recommandations nationales (conformité partielle). A I’inverse, 360 (10,4%) prises en
charge partiellement conformes aux recommandations nationales n’étaient pas conformes aux
recommandations du CHU GA.

Le nombre médian de dépistages réalisés chez les patients dont la prise en charge était conforme
aux recommandations du CHU GA était de 4 [3-5], significativement supérieur (p-value <
0,001) au nombre médian de dépistages réalisés chez les patients dont la prise en charge était
conforme aux recommandations nationales qui était de 3 [3-5].

Pour les 3840 patients contacts a risque modéré de transmission, 972 (25,3%) prises en charge
étaient conformes aux recommandations du CHU GA et 1116 (29,1%) et 1257 (32,7%) étaient
respectivement totalement et partiellement conformes aux recommandations nationales. La
proportion de conformité aux recommandations du CHU GA était significativement moins
importante que la conformité aux recommandations nationales (conformité totale et partielle)
pour ce groupe de risque (p-value < 0,001). Pour les 815 patients contacts a risque élevé de
transmission, 236 (29,0%) prises en charge étaient conformes aux recommandations du CHU
GA, 169 (20,7%) etaient totalement conformes aux recommandations nationales et 192 (23,6%)
étaient partiellement conformes aux recommandations nationales. La proportion de conformité
aux recommandations du CHU GA était significativement plus élevée que la conformité aux
recommandations nationales (conformité totale et partielle) pour ce groupe de risque (p-value
< 0,001).

Les délais médians de suivi des patients étaient respectivement de 75 jours [25-251] en suivant
les recommandations du CHU GA et 59 jours [19-197] en suivant les recommandations
nationales. Ces délais étaient significativement différents (p-value < 0,001).
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Concernant les 19 cas secondaires identifiés pendant la durée de 1’étude, la médiane du délai
nécessaire pour découvrir leur positivité était de 8 jours [2-26]. Parmi eux, 5 (26,3%) cas ont
été découverts sur leur 1" dépistage, 5 (26,3%) sur leur 2°™ dépistage et 9 (47,4%) sur leur 3°M®
dépistage ou plus. Le dépistage permettant de deécouvrir une positivité était le second en
médiane.

Plus de la moitié des transmissions secondaires (11 patients, 57,9%) ont été découverts sur un
dépistage en exposition. Pour ces patients, entre 1 et 5 dépistages ont été nécessaires pour
découvrir leur portage. Parmi les 8 cas secondaires découverts sur un dépistage hors exposition
(42,1%), 2 (25,0%) ont été découvert aprés le second dépistage hors exposition (au 5™ et au

7™ dépistage hors exposition).
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2.4 Discussion

Au cours des 5 années d’étude, 126 contages ont eu lieu dans notre établissement et 4655
patients contacts de BHRe ont été inclus dans notre analyse. Plus d’un tiers des patients contacts
n’ont pas pu bénéficier de dépistage a la recherche de BHRe. Le pourcentage de conformité
globale aux 3 dépistages recommandés au CHU GA était de 26,0%, significativement inférieur
au pourcentage de conformité partielle ou totale demandé par les recommandations nationales
(27,6% et 31,1%). La demande de 3 déepistages successifs pour les patients contacts permettait
d’étre, dans 90% des cas, conforme aux recommandations nationales, exigeant entre 1 et 3
dépistages selon le risque de transmission. Les durées médianes de suivi des patients contacts
pour respecter les recommandations du CHU GA étaient de 75 jours, significativement plus

longues que celles suivant les recommandations nationales, de 59 jours.

Dans notre étude, il a été observé un pourcentage faible de conformité, quelles que soient les
recommandations. Plus d’un tiers des patients n’ont jamais été dépisté. En effet, la réalisation
de plusieurs dépistages espacés d’au moins 7 jours nécessite des durées d’hospitalisation
prolongeées, ou des réhospitalisations. La durée moyenne de séjour dans notre établissement
variait entre 3,6 et 3,8 jours entre 2019 et 2023, pour les lits de médecine, chirurgie et
obstétrique, la réalisation des dépistages lors de 1’hospitalisation qui génére le contage était
ainsi rarement faisable. De plus, les patients inclus dans cette étude étaient porteurs de peu de
comorbidités, avec des indices de Charlson faibles. Il est possible que ces patients n’aient pas
nécessité de réhospitalisation, leur suivi de portage ne pouvait donc pas étre poursuivi en milieu
hospitalier.

Les patients décédés dans les 14 jours suivants la mise en place de leur alerte ont été exclus
dans cette étude. Ce délai théorique correspond au délai minimum pour réaliser les 3 dépistages
a intervalle d’une semaine demandé au CHU GA. En pratique dans notre CHU, les patients en
fin de vie ne sont souvent pas dépistés. La conformité du dépistage a pu étre sous-estimée en
sélectionnant ce délai minimum.

Le nombre de dépistages demandés et réalisés au CHU GA est plus important par rapport aux
recommandations nationales, la durée de suivi des patients contacts est donc plus longue. Ceci
peut aussi expliquer un niveau de conformité aux recommandations du CHU GA inférieur aux
recommandations nationales au niveau global.

En revanche, pour les contacts a risque élevé de transmission, la conformité aux

recommandations du CHU GA était supérieure a la conformité aux recommandations
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nationales. Le suivi réalisé au CHU GA pour ces patients semble étre interrompu plus tot que
celui préconisé par les recommandations nationales, car une partie des dépistages est réalisée
en exposition. Ces prises en charge représentaient 44 patients. Les épisodes d’épidémies
restaient minoritaires dans notre établissement.

L’ajout systématique d’alertes informatiques pour les patients contacts a risque modéré de
transmission pourrait avoir permis la réalisation d’un plus grand nombre de dépistages. En effet,
ces patients contacts sont identifiés et suivis jusqu’a I’obtention de 3 dépistages négatifs. Selon
les recommandations nationales, 2 dépistages hors exposition sont a réaliser chez ces patients,
cependant il n’est pas recommandé d’ajouter une alerte informatique dans le dossier de ces
patients. De ce fait, lorsqu’ils n’ont pas pu étre dépistés 2 fois hors exposition au cours de
I’hospitalisation pendant laquelle le contage a eu lieu, ils ne sont pas identifiés en cas de
réhospitalisation et donc pas dépistés.

La stratégie du CHU GA permettait d’étre conforme aux recommandations nationales de fagon
partielle dans 90% des cas étudiés et donc de lever les alertes pour 90% des cas comme
recommandé au niveau national. Les 119 patients contacts pris en charge de facon conforme
aux recommandations du CHU GA mais pas aux recommandations nationales représentaient
respectivement 1,9% et 5,4% des contages a risque de transmission modéré et élevé. Pour 44
de ces patients contacts (37,0%), I’hospitalisation a été faite de maniére prolongée en méme
temps qu’un porteur, dans des unités de médecine physique et réadaptation (MPR), de soins de
suite et de réadaptation (SSR) et de soins de longue durée (SLD). Les dépistages chez ces
patients ont été réalisés en exposition, et ne permettaient donc pas une levée d’alerte selon les
recommandations nationales.

Concernant 1’identification des transmissions secondaires, 2 (10,5%) patients sur les 19
transmissions n’auraient pas été découverts en suivant les recommandations nationales. La
majorité des patients ont néanmoins été découverts en exposition ou dans les 2 premiers
dépistages hors exposition dans notre étude. Mais le nombre d’épidémies et la mise en évidence

de transmissions secondaires dans notre établissement restaient faibles.

La stratégie du CHU GA présente plusieurs inconvénients. Un nombre de dépistages important
a été observé pour certains patients. Un patient a éte dépisté 26 fois, et il n’a été contact que de
2 épisodes. La gestion des contacts des patients porteurs de BHRe est trés chronophage pour
I’équipe d’hygiéne hospitaliere mais probablement moins que si elle était adaptée a chaque
patient contact comme cela est demandé par les recommandations nationales. Actuellement, le

laboratoire de bactériologie renseigne tous les dépistages négatifs dans 1’outil de suivi des
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patients contacts, ce qui represente une charge de travail conséquente, mais permet de faciliter
le retrait des alertes et donc de diminuer le nombre de dépistages effectués par les équipes. Le
suivi des alertes a retirer serait & automatiser pour étre plus efficace et moins contraignant pour
les professionnels assurant ce suivi. L’intérét principal de la stratégie choisie au CHU GA est
d’homogénéiser le message communiqué aux services de soin. La charge de travail générée par
la maitrise de diffusion des BHRe au sein du CHU GA n’a pas été évaluée dans cette étude,
cependant cette simplification des recommandations nationales semble représenter un gain de
temps pour le service d’hygiéne hospitalieére et une meilleure compréhension des prises en

charge pour les services accueillants des patients contacts de BHRe.

Une étude a été conduite aux Pays-Bas entre 2010 et 2018, dont 1’objectif était de déterminer
le nombre de dépistages permettant de découvrir un nouveau porteur d’ERG dans des situations
épidémiques, afin d’estimer 1’augmentation de sensibilité de chaque dépistage additionnel, dans
la limite de 5 dépistages par patient (49). Le délai entre le début de 1’exposition d’un patient
contact et la découverte d’un portage a également été étudié. La stratégie nationale des Pays-
Bas consiste en effet a réaliser entre 3 et 5 dépistages aux patients contacts d’un porteur d’ERG,
chaque dépistage étant séparé d’au moins un jour et le dernier dépistage d’au moins 7 jours
aprés la date de fin d’exposition. Sur les 8 années d’étude, 61 patients ont été inclus. Pour 54
(88,5%) d’entre eux, la découverte d’un portage d’ERG était objectivée entre le premier et le
troisieme dépistage. Les 7 autres patients (11%) ont été découverts porteurs entre leur quatriéme
et septieme dépistage. Le nombre médian de jours entre la découverte d’un patient porteur et la
découverte d’un de ses cas secondaires était de 9 jours. Les auteurs concluent en recommandant
de réaliser 5 dépistages plutét que 3 pour ne pas méconnaitre un cas secondaire. Le délai
recommandé aux Pays-Bas entre chaque dépistage étant d’un seul jour, le temps de suivi des
patients contacts est d’au minimum 7 jours apres la date de fin d’exposition. Ce délai est
inférieur a celui recommandé en France. Le délai entre le contage et I’apparition d’une
colonisation chez un cas secondaire n’étant pas connu a ce jour, une seule semaine de suivi hors
exposition pourrait donc s’avérer insuffisante pour mettre en évidence une colonisation. De
plus, la réalisation de dépistages quotidiens n’est pas recommandée en France, afin d’éviter des
dépistages trop rapprochés chez les patients. De ce fait, ’augmentation du nombre de dépistages
permet une augmentation de la sensibilité, mais cette etude ne prend pas en compte le temps de
suivi des patients ni le delai recommandé en France entre chaque dépistage. Neanmoins, le délai
médian entre la découverte d’un porteur d’ERG et d’un de ses cas secondaires était proche de

celui mis en évidence dans notre étude.
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Une étude suisse (50) a proposé 4 différents niveaux de risque de transmission en fonction du
type de contact avec un patient porteur d’ERG. Le niveau de risque élevé correspondait a une
hospitalisation dans la méme chambre ou I’utilisation de la méme salle de bain qu’un porteur.
Le niveau de risque modéré correspondait a I’hospitalisation dans la méme chambre qu’un
porteur apres son départ. Le niveau de risque faible correspondait a 1’hospitalisation dans les 3
semaines avant 1’hospitalisation d’un porteur, dans la méme chambre. Enfin, le dernier niveau
de risque correspondait aux patients pris en charge par la méme équipe soignante, appelé groupe
«staff ». Un dépistage hebdomadaire était réalisé pendant [’hospitalisation ou si
réhospitalisation dans les 8 semaines suivants le contage. Les patients sortants étaient dépistées
en ambulatoire, 3 dépistages étaient réalisés a une semaine d’intervalle minimum. Pendant les
2 années d’études (2018 et 2019), 3 épidémies a ERG ont été observées et 27 patients ont été
testés positifs a ERG au total. Parmi eux, 85,2% ont eu un premier dépistage positif lors du
premier dépistage, 14,8% lors du second dépistage. Aucune nouvelle colonisation n’a été
dépistée lors du troisieme dépistage, ni au-dela de 8 semaines de dépistage. Une transmission a
eu lieu chez 7,9% des patients appartenant au groupe a risque €élevé et chez 2,3% des patients
du groupe « staff ». Les taux de transmission étaient respectivement de 0,6% et 0% dans les
groupes a risque moderé et faible. Les patients ayant été identifiés a risque élevé de transmission
dans cette étude (voisin de chambre) sont les patients pris en charge en précautions
complémentaires contact au CHU GA. Dans cette étude, 3 dépistages a intervalle minimum
d’une semaine et 56 jours de suivi ont permis d’identifier tous les cas secondaires. Le méme
nombre de dépistages est recommandé chez les patients contacts au CHU GA, mais leur suivi

médian est de 75 jours.

Concernant le dépistage d’EPC, une étude chinoise a comparé différentes stratégies de
dépistage chez des patients d’hématologie, avant de recevoir une transplantation de cellules
souches hématopoiétiques, afin de diminuer le risque d’infection chez ces patients fragiles (51).
Pendant la premiére phase de 1’étude, entre septembre 2017 et juin 2018, les patients ont été
dépistés une fois, une semaine avant la transplantation. Puis pendant la seconde phase de
I’étude, de juillet 2018 a avril 2019, les patients étaient dépistés une semaine avant la
transplantation et hebdomadairement jusqu’a la reconstitution hématopoiétique. Les résultats
de colonisation, de bactériémie et de mortalité attribuée aux EPC ont été comparés entre les 2
périodes d’étude. Durant la premiére période, 3 patients ont eté dépistes positifs a EPC avant
transplantation, 4 patients qui étaient négatifs avant transplantation ont eu une bactériémie a

EPC apres transplantation dont 2 qui en sont décédés. Durant la seconde période, 21 patients
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ont été dépistés positifs a EPC. Ces patients étaient dépistés en médiane 6 fois. Parmi eux, 4 ont
eu un premier dépistage positif lors du premier dépistage, 5 lors du second dépistage. Pour les
12 autres patients, leur premier dépistage positif était le 3°™ ou plus. Un seul des patients
connus colonisé a EPC a développé une bactériémie a EPC, aucun n’est décédé. Ces résultats
suggerent de réaliser au moins 3 dépistages a intervalle minimum d’une semaine entre chaque
dépistage pour dépister des porteurs, bien que la population de cette étude ne corresponde pas
stricto sensu a des patients contacts.

Il existait certaines limites a notre étude. Tout d’abord, certains dépistages ont été réalisés dans
d’autres établissements ou en ville, nous ne pouvons pas exclure que certains résultats n’aient
pas été communiqueés par les professionnels les réalisant et que nous ayons donc sous-estimé la
proportion de conformité. Depuis début 2024, des ordonnances de dépistage sont générées
automatiquement a la sortie des patients contacts au CHU GA. Ces ordonnances mentionnent
les coordonnées du service d’hygi¢ne hospitaliére. Ce systéme permettra peut-étre une
meilleure communication des résultats de dépistage entre la ville et I’hdpital.

Deuxi¢mement, ’impact de la prise en charge des patients contacts voisins de chambre en
respectant les PS ou PCC n’a pas été évaluée dans cette étude. Hors, c’est le plus souvent le
voisin de chambre du porteur qui fait I’objet d’une transmission secondaire. De la méme
maniére, le niveau de respect des régles d’hygiéne au sein des services accueillant les patients
porteurs et contacts de BHRe n’a pas été évalué. Nous ne pouvons donc pas affirmer que seul
le nombre de dépistages permet d’influer sur la découverte de transmissions secondaires.
Troisiemement, la stratégie d’identification des patients contacts au CHU GA exclut les patients
contacts a faible risque de transmission, ils n’ont donc pas été étudiés ici. En effet, les dépistages
en présence du patient porteur mis en isolement adapté dés son admission ne sont pas réalisés
au CHU GA. Les recommandations nationales préconisent, dans une situation épidémiologique
a faible risque de transmission, un dépistage hebdomadaire pour les patients hospitalisés en
présence d’un porteur, puis un dépistage hors exposition pour ces patients. Le risque de
transmission dans cette situation, c’est-a-dire un patient porteur isolé de maniére adaptée des
son admission, nous semble diminué voire inexistant dans cette situation. A noter que le respect
de I’application des précautions complémentaires est vérifié au CHU GA systématiquement par
les infirmieres du service d’hygiéne, a 1’admission et plusieurs fois si 1’hospitalisation est
prolongée.

Enfin, il s’agit d’une étude monocentrique, et les recommandations étudiées ici sont specifiques

a notre établissement. Le nombre de patients dans certains groupes était parfois faible,
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notamment celui des cas secondaires. Les résultats extrapolés a partir de ces populations

seraient ainsi a réévaluer avec un plus grand nombre de patients.

Les résultats de cette étude nous permettent de valider la méthodologie de surveillance propre
au CHU GA, et elle continuera a étre appliquée dans notre établissement. Il serait intéressant
d’évaluer cette stratégie dans des établissements connaissant des taux de prévalence plus élevés
de BHRe que le CHU GA, et de déterminer si cette modalité d’application des

recommandations nationales permet la méme maitrise du risque infectieux.
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2.5 Conclusion

Les Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) sont un probléme majeur de santé
publique. Quand un patient porteur de BHRe est identifié, la réalisation de dépistages rectaux
chez les patients considérés comme contacts au sein d’un épisode dit de contage peut mettre en
évidence de potentielles transmissions secondaires. En France, des recommandations sur la
maitrise des BHRe ont été publiées en 2019 par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP). Le
CHU GA ne préconise pas exactement les mémes modalités de suivi pour des questions
pratiques. L’objectif principal de cette étude était de comparer la stratégie de dépistage du CHU
GA a la stratégie nationale et déterminer si elles étaient équivalentes en termes de réalisation
effective. Les objectifs secondaires étaient de comparer le délai entre la découverte du patient
porteur et la levée d’alerte des patients contacts, et de comparer le nombre de dépistages
permettant I’identification d’une transmission secondaire entre la stratégie de dépistage du
CHU GA et la stratégie nationale. Une étude rétrospective a été menée sur la cohorte de patients
porteurs identifiés au CHU GA et de patients contacts hospitalisés pendant 5 années entre le
01/01/2019 et le 31/12/2023. Au niveau national, il est recommandé de réaliser entre 1 et 3
dépistages rectaux, en fonction du niveau de risque de transmission (faible, modéré ou élevé).
IIs sont a réaliser en dehors de toute exposition au porteur (hors exposition, & intervalle
minimum d’une semaine). Au CHU GA, la réalisation de 3 dépistages rectaux quel que soit le
niveau de risque de transmission est recommandé, a intervalle d’une semaine minimum et a
partir de la mise en isolement adapté du porteur. Au total, 4974 patients ont été inclus dans
I’étude au cours de 126 épisodes de contages. Plus d’un tiers des patients contacts n’ont regu
aucun dépistage. Parmi les prises en charge de patients contacts étudiées, 26% étaient
conformes aux recommandations du CHU GA, au sein desquelles 90% étaient également
conformes aux recommandations nationales. Les durées médianes de suivi des patients contacts
pour respecter les recommandations du CHU GA étaient significativement plus longues que
celles nécessaires pour respecter les recommandations nationales, respectivement 75 et 59
jours. La stratégie de dépistage du CHU GA a permis 1’identification de 19 cas secondaires,
dont 2 qui n’auraient pas été mis en évidence si les recommandations nationales avaient été
suivies. Le délai médian de découverte de leur positivité était de 8 jours [Interquartiles, 2-26].
Le dépistage permettant de découvrir une positivité était le second en médiane.

Notre ¢tude a démontré que les durées d’hospitalisation des patients contacts ne permettaient
pas la réalisation systématique des 3 dépistages demandés par le CHU GA. Pour autant, les

modalités mises en ceuvre au CHU GA ont permis de respecter les recommandations nationales
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dans une large majorité des cas et de mettre en évidence 2 cas de transmissions secondaires
supplémentaires. L’intérét principal de la stratégie choisie au CHU GA est d’homogénéiser le
message communiqué aux services de soin, et d’éviter une gestion fastidieuse individuelle de
chaque cas contact. Les résultats de cette étude permettent de valider la méthodologie de

surveillance du CHU GA, qui continuera a étre appliquée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Synthése des recommandations de la transmission croisée selon les modalités de
prise en charge du patient porteur depuis son admission et selon la situation épidémiologique,
HCSP, Actualisation des recommandations relatives a la maitrise de la diffusion des bactéries
hautement résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe), 2019, p. 23, Disponible sur :

Actualisation des recommandations relatives aux BHRe (hcsp.fr)

Tableau de synthése 1 : Mesures de contrle de la transmission croisée selon les modalités de prise en charge du patient porteur depuis son
admission et selon la situation épidémiologique

Retard a la mise en place des PCC

Situation épidémiologique Porteur pris en charge en précautions standard
hospi ason admission (découverte fortuite]
g.'ﬁ;;;ﬁg"s Chambre individuelle avec WC + PCC*  Chambre individuelle avec WC + PCC Chambre individuelle avec WC + PCC
Selon I'analyse de risque Selon I'analyse de risque Trois secteurs distincts avec personnels dédiés :
Porteur  Organisation des - Personnel dédié - Personnel dédié - secteur porteurs,
s0ins - Renfort en personnel - Renfort en personnel - secteur contact,
- Marche en avant - Marche en avant - secteur indemnes (nouveaux admis)
¢ Poursuivies, entrants orientés selon statut vers
Admissions Poursuivies Poursuivies secteurs porteurs, contacts ou indemnes
Précautions
d'hygiéne ES* PS PS dans le secteur dédié
Hebdomadaires tant que le porteur est présent.
) Puis un dépistage hors exposition (idéalement ~ Hebdomadaires tant que I'épidémie n’est pas
Hebdomadalresitantque leiporteur est aprés 4 a7 jours ou a la sortie du contact), puis  controlée et tant quau moins un porteur est
présent.
arrét. présent.
Dépistages :
Puls un dépistage Mot expasttion Si transfert, au moins 2 dépistages Puis au moins 3 dépistages hebdomadaires
(idéalement aprés 4 a 7 jours ou a la hebd daires h ition. Si le 1er h i
sortie du contact). puis arret ebdomadaires hors exposition. Si le 0rs exposition.
Patient : dépistage est réalisé moins de 48 heures aprés
contact I'arrét de I'exposition, realiser 3 depistages.

PCR souhaitable pour le 1¢r dépistage (ou a

Technique dépistage  Culture défaut culture). puis culture.

PCR ou culture

Seulement si nécessaire et aprés au moins un

Transfert des . i Possible aprés au moins un dépistage négatif dépistage négatif.
contacts Fossibleisans festriction des contacts présents dans I'unité. Sans restriction aprés 3 dépistages négatifs hors
_exposition.
Précautions PS Chambre individuelle + PCC jusqu'a aumoins 2  Chambre individuelle + PCC jusqu’a au moins 3
_d’hygiéne si transfert dépistages négatifs hors exposition dépistages négatifs hors exposition
. " Précautions standard et pas de . PCC jusqu'a au moins 3 dépistages négatifs hors
Réhospitalisation depistage Précautions standard et pas de dépistage exposition
Identification informatique en . S Patients contacts n'ayant pas eu 3 dépistages
cas de réadmission Uniquement le porteur Uniquement fe porteur négatifs hors exposition et porteurs
Antibiotiques Limités au strict nécessaire Limités au strict nécessaire Limités au strict nécessaire
q Apres avis référent Aprés avis référent Apreés avis référent

*PCC : Précautions complémentaires contact, **PS : précautions standard
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https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=758#:~:text=Cahier%20des%20charges%20pour%20une

Annexe 2 : Nombre et proportion de patients contacts en fonction du nombre total de dépistages

réalisés

Nombre de dépistage

Patients contacts (N=4621)

0 1,704 (37%)
1 956 (21%)
2 558 (12%)
3 639 (14%)
4 317 (6,9%)
5 167 (3,6%)
6 97 (2,1%)
7 75 (1,6%)
8 35 (0,8%)
9 21 (0,5%)
10 12 (0,3%)
11 15 (0,3%)
12 4 (<0,1%)
13 5 (0,1%)
14 2 (<0,1%)
15 4 (<0,1%)
16 2 (<0,1%)
17 1 (<0,1%)
19 1 (<0,1%)
20 3 (<0,1%)
21 1 (<0,1%)
22 1 (<0,1%)
26 1 (<0,1%)
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Mme Camille MASSEBEUF

COMPARAISON D’UNE STRATEGIE LOCALE ET DE LA STRATEGIE NATIONALE
CONCERNANT LE DEPISTAGE DES PATIENTS CONTACTS DE BACTERIES
HAUTEMENT RESISTANTES EMERGENTES (BHRe)

RESUME : Les Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) sont un probléme majeur
de santé publique. Leur prévalence est en augmentation au niveau mondial. Du fait du risque
de transmission de résistance et de mortalité par impasse thérapeutique, une surveillance de ces
bactéries et un plan de maitrise de leur diffusion a été mise en place dans de nombreux pays.
En France, des recommandations ont été publiées en 2019 par le Haut Conseil de Santé Publique
(HCSP), préconisant le suivi des patients porteurs et de leurs contacts. La réalisation de
dépistages rectaux aux patients contact permet la mise en évidence de transmissions croisees.
Le nombre de dépistages a réaliser varie entre 1 et 3, en fonction du niveau de risque de
transmission (faible, modéré ou élevé). lls sont a réaliser en dehors de toute exposition au
porteur, a intervalle minimum d’une semaine. Au CHU GA, la réalisation de 3 dépistages
rectaux quel que soit le niveau de risque de transmission est recommandée depuis de
nombreuses années, a intervalle d’une semaine minimum et a partir de la mise en isolement
adapté du porteur. L’objectif principal de cette étude était de comparer la stratégie de dépistage
du CHU GA a la stratégie nationale et déterminer si elles étaient équivalentes en termes de
réalisation effective. Les objectifs secondaires étaient de comparer le délai entre la découverte
du patient porteur et la levée d’alerte des patients contacts, et de comparer le nombre et moment
(en exposition ou hors exposition) des dépistages permettant 1’identification d’une transmission
secondaire entre la stratégie de dépistage du CHU GA et la stratégie nationale. Une étude
rétrospective a été menée sur la cohorte de patients porteurs identifiés au CHU GA et de patients
contacts hospitalisés pendant 5 années entre le 01/01/2019 et le 31/12/2023. La comparaison
des 2 stratégies a été réalisée en comparant les proportions de prises en charge conformes a
chacune des recommandations. Au total, 4974 patients ont été inclus, et 126 épisodes de contage
ont été identifiés. La sélection de 4621 patients contacts a permis d’évaluer 1’équivalence des 2
stratégies. Plus d’un tiers des patients contacts n’avaient recu aucun dépistage. Parmi les prises
en charges etudiées, 26% étaient conformes aux recommandations du CHU GA, au sein
desquelles 90% étaient également conformes aux recommandations nationales. Les durées
médianes de suivi des patients contacts pour respecter les recommandations du CHU GA (75

jours) étaient significativement plus longues que celles nécessaires pour respecter les
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recommandations nationales (59 jours). La stratégie de dépistage du CHU GA a permis
I’identification de 19 cas secondaires, dont 2 qui n’auraient pas été mis en évidence si les
recommandations nationales avaient été suivies. Le délai médian de découverte de leur
positivite était de 8 jours [Interquartiles, 2-26]. Le dépistage permettant de découvrir une
positivite était le second en médiane.

Notre étude a démontré que les durées d’hospitalisation des patients contacts ne permettaient
pas la réalisation systématique des 3 dépistages demandés par le CHU GA. Pour autant, les
modalités mises en ceuvre au CHU GA ont permis de respecter les recommandations nationales
dans une large majorité des cas et de mettre en évidence 2 cas de transmissions secondaires
supplémentaires. Les résultats de cette étude permettent de valider la méthodologie de
surveillance du CHU GA, qui continuera a étre appliquée.

ABSTRACT : Emerging highly resistant bacteria are a major public health issue. Their
prevalence is increasing worldwide. Due to the risk of resistance transmission and mortality
from therapeutic deadlock, monitoring of these bacteria and a plan to control their spread have
been established in many countries. In France, recommendations were published in 2019,
advocating for the monitoring of carrier patients and their contacts. Conducting rectal
screenings for contact patients allows for the detection of cross-transmissions. The number of
screenings to be performed varies between 1 and 3, depending on the level of transmission risk
(low, moderate, or high). They should be conducted outside of any exposure to the carrier, at a
minimum interval of one week. At the Grenoble University Hospital (CHU GA), the
performance of 3 rectal screenings regardless of the level of transmission risk has been
recommended for many years, at a minimum interval of one week and starting from the
appropriate isolation of the carrier. The main objective of this study was to compare the
screening strategy of the CHU GA with the national strategy and determine if they were
equivalent in terms of effective implementation. The secondary objectives were to compare the
time between the discovery of the carrier patient and the alert for contact patients, and to
compare the number and timing (during or outside exposure) of screenings that led to the
identification of secondary transmission between the CHU GA’s screening strategy and the
national strategy. A retrospective study was conducted on the cohort of carrier patients
identified at the Grenoble University Hospital and hospitalized contact patients over a 5-year
period from 01/01/2019 to 31/12/2023. The comparison of the two strategies was made by
comparing the proportions of management compliant with each of the recommendations. A

total of 4974 patients were included, and 126 episodes of contact were identified. The selection
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of 4621 contact patients allowed for the assessment of the equivalence of the two strategies.
More than one-third of contact patients had received no screening. Among the studied
management cases, 26% were compliant with CHU GA recommendations, of which 90% were
also compliant with national recommendations. The median follow-up durations of contact
patients to comply with CHU GA recommendations (75 days) were significantly longer than
those required to comply with national recommendations (59 days). The CHU GA's screening
strategy identified 19 secondary cases, 2 of which would not have been detected if national
recommendations had been followed. The median time to discover their positivity was 8 days
[Interquartile range, 2-26]. The screening that led to the discovery of positivity was the second
on average. Our study demonstrated that the hospitalization durations of contact patients did
not allow for the systematic performance of the 3 screenings requested by GA University
Hospital. However, the methods implemented at GA University Hospital allowed for
compliance with national recommendations in a large majority of cases and highlighted 2
additional cases of secondary transmissions. The results of this study validate the surveillance
methodology of GA University Hospital, which will continue to be applied.

MOTS CLES : prévention du risque infectieux, BHRe, stratégie de dépistage

SPECIALITE : Pharmacie hospitaliére générale
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