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l.  INTRODUCTION

A. CONTEXTE

Depuis le début des années 2000, la surveillance et la maitrise de la diffusion des
bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) constituent un enjeu mondial de
santé publique. Décrites pour la premiere fois en France en 1988 (1), les BHRe sont
définies par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) comme des bactéries
commensales du tube digestif, résistantes a de nombreux traitements antibiotiques,
dont les mécanismes de résistance sont transférables entre bactéries et n’ayant été
diffusées en France que sur un mode sporadique ou épidémique limité (2). Sont
considérées comme BHRe : les entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG)
également appelés entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) et les
entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC). Parmi les ERG, seule
I'espéce E.faecium est considérée comme BHRe.

Bien qu’elles ne posseédent pas de facteur de pathogénicité particulier, les BHRe
présentent un impact écologique majeur. De nombreuses études décrivent notamment
le risque de transfert du gene de résistance a la vancomycine des ERG a d’autres
bactéries, dont le Staphylococcus aureus (3).

La transmission se fait essentiellement par manuportage (4). En plus du respect des
précautions standard (PS) (5), la prise en charge des patients porteurs de BHRe
nécessite la mise en place de mesures spécifiques. En 2013, suite a plusieurs
épidémies nationales, des recommandations ont été publiées par le HCSP (2) afin
d’harmoniser la prise en charge des patients porteurs de BHRe en établissement de
santeé.

Par ailleurs, la France fait partie des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en
Europe et dans le Monde. Dans son rapport de 2017, I'’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) fait part d’'une diminution globale de
la consommation d’antibiotiques en France de 11.4% entre 2000 et 2015, mais avec
une tendance a la reprise depuis 2010 ( avec une augmentation de 5.4% entre 2010
et 2015) (6). Or, de nombreuses études établissent un lien entre la surconsommation
d’antibiotiques et 'augmentation des résistances bactériennes aux antibiotiques. Une
utilisation raisonnée et adaptée des antibiotiques fait partie de la stratégie de
prévention de diffusion des BHRe.
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B. OBJECTIFS

L’objectif principal de ce travail est d’établir le suivi de la colonisation de patients
identifiés porteurs d'ERG au cours de deux épidémies ayant concerné le Centre
Hospitalier de Béthune-Beuvry (CHBB) en 2008 et 2010. L’objectif secondaire est
d’évaluer la décolonisation éventuelle de ces patients malgré une antibiothérapie
ciblée, et de proposer une réflexion a la fois sur le maintien ou non du statut BHRe de
ces patients et sur la prise en charge associée lors de leur(s) réhospitalisation(s) (RH).
Cette étude permettra la réactualisation du protocole institutionnel pour la prise en
charge des patients porteurs 'ERG au CHBB.
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. GENERALITES

A. GLYCOPEPTIDES

1. Description et mécanisme d’action

La vancomycine et la teicoplanine sont les deux représentants de la famille des
glycopeptides. lls possédent une structure peptidique (enchainement d’amino acides).
lls se définissent comme des antibiotiques bactéricides temps-dépendants qui
agissent par inhibition de la synthése du peptidoglycane de la paroi bactérienne. Cette
inhibition est due a l'affinité des glycopeptides pour I'extrémité des précurseurs
pentapeptidiques du peptidoglycane, se terminant par le dipeptide D alanyl-D alanine,
a l'origine d’'un encombrement stérique. Il en résulte une inhibition de la croissance
bactérienne (7).

2. Utilisation en thérapeutique

A cause de leur taille, les glycopeptides ne peuvent pas traverser la paroi des bactéries
a GRAM négatif, leur action s’exerce donc exclusivement sur les bactéries a GRAM
positif (aérobies et anaérobies). Malgré un spectre étroit, ils possedent un intérét
thérapeutigue majeur et constituent le traitement de premiere intention dans les
infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) (7).

Les premieres résistances aux glycopeptides n'ont été décrites que plusieurs
décennies aprés le début de leur utilisation dans les années 1950 (8). C’est
principalement ['utilisation inappropriée de ces antibiotiques qui a conduit a
I'’émergence de bactéries résistantes.

B. ENTEROCOQUES

1. Description

Les entérocoques sont des cocci a GRAM positif aérobies anaérobies facultatifs non
sporulés dont on dénombre une quarantaine d’espéces. Leur réservoir principal est le
tractus gastro-intestinal de ’'Homme et des animaux, ou ils sont présents cependant
de facon minoritaire, la flore digestive étant surtout constituée de bactéries anaérobies
(90%) (9). On les retrouve également dans 'eau et les végétaux. lls présentent une
résistance naturelle a de nombreux antibiotiques, et sont capables de survivre en

conditions hostiles : ils résistent a des températures extrémes (10 a 60°C), sont
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capables de se développer en milieu tres alcalin ou riche en sel, et peuvent survivre
longtemps sur les surfaces inertes (10). Les plus isolés chez ’'Homme sont E.faecalis
(le plus fréquent) et E.faecium, que I'on différencie a partir de tests biochimiques (9).

2. Mode de transmission

Les mains contaminées du personnel soignant constituent le principal vecteur de
transmission des entérocoques (4), mais celle-ci peut se faire de patient a patient par
contact direct, ou via I'environnement hospitalier, dans lequel les entérocoques sont
capables de survivre plusieurs mois. Ainsi, les surfaces inertes et le matériel médical
ont été décrits comme sources potentielles de transmission (11). Celle-ci est facilitée
par la diarrhée, I'incontinence fécale et les suppurations (12).

3. Pathogénicité

Les entérocoques sont considérés comme faiblement virulents, ce qui justifie que le
nombre de porteurs d’entérocoques (appelés également « colonisés ») est beaucoup
plus élevé que le nombre de patients infectés (13). Bien que ces germes ne soient pas
des pathogénes stricts, ils peuvent étre responsables d’infections urinaires, de
bactériémies, d’endocardites et de surinfections de plaie et de tissus mous (14). Ces
infections sont pour la plupart d’origine endogéne (a partir de la flore digestive des
patients). L’espéce E.faecalis est responsable de la majorité des infections (15).
Cependant, c’est I'espéce E.faecium qui est impliquée dans les phénoménes
épidémiques.

C. ENTEROCOQUES RESISTANTS AUX GLYCOPEPTIDES (ERG)

1. Description du phénoméne de résistance

La résistance naturelle est intrinseque a une espéce et se définit par la présence de
facon innée d’'un mécanisme de résistance a un antibiotique. Elle est stable et se
transmet a la descendance. Par opposition, la résistance acquise ne concerne que
certaines souches d’une espéce, et résulte de modification(s) génétique(s) a l'origine
d’'une résistance a un ou plusieurs antibiotique(s) chez une bactérie auparavant
sensible.

Concernant les ERG, la résistance est la conséquence d'une modification
enzymatique au niveau du site de fixation du glycopeptide, codée par des genes Van

20



(15) (16). Il en résulte la synthése d'un précurseur de moindre affinité pour les
glycopeptides. L’origine de la résistance peut étre :

e Naturelle ou chromosomique : par mutation spontanée sur un géne
chromosomique ; c’est le cas du phénotype de résistance Van C. Cette
résistance naturelle concerne : les béta lactamines, les aminosides, les
sulfamides, les quinolones, l'acide fucidique et les lincosamides. Elle se
transmet de facon verticale.

e Acquise : le plus souvent par transfert d’'un fragment d’ADN autonome et mobile
appelé plasmide ou d’un transposon (plus petit et plus mobile). La résistance
se transmet de facon horizontale, par conjugaison. Le type Van A est le plus
fréquent en Europe et aux Etats-Unis, et confere un haut niveau de résistance
aux glycopeptides (vancomycine et teicoplanine). Le type Van B est
responsable d’'une résistance variable a la vancomycine mais la sensibilité a la
teicoplanine reste conservée (15).

Les souches d’ERG sont apparues du fait de la pression de sélection exercée par les
antibiotiques, qui favorisent I'émergence de bactéries résistantes par rapport aux
souches sensibles (schéma ci-dessous) (17) :

N INTROBECTION N >

L’ANTIBIOTIQUE

SELECTION DES BACTERIES DEVELOPPEMENT DES
RESISTANTES BACTERIES RESISTANTES

Figure n°1 : lllustration du phénomeéne de pression de sélection des
antibiotiques

Le tableau ci-dessous détaille les différents types de résistances des ERG (d’aprés
(15)

21



Résistance Acquise Naturelle
Niveau Haut Variable Modéré Bas
Type VanA VanM VanB VanD VanE VanG VanL VanN VanCl/C2/C3
Sensibilité

Vancomycine R R r-R R r r r r

Teicoplanine R R 5 r-R 5 5 S 5 S
Transférabilité - * + - - + - + -
Principales £. faecium £ faecium £ foecium L foecium £ faecalis € faecalis £ faecalis E foecivm £ gollinarum
especes £. faecalis £ foecalis £ faecalis £. casseliflavus
bactériennes  Diverses espéces

d'entérocoques
. , , . Inductible . , o Constitutive
Expression Inductible ? Inductible  Constitutive L Inductible Inductible Constitutive :
Constitutive Inductible
; Plasmi
Sup[!ollt fR CITED Chromoslome Chromosome Chromosome ? Chromosome  Chromosome
de résistance (Chromosome) (Plasmide)
Terminaison
) D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser

des précurseurs

Tableau n°1 : Résistance aux glycopeptides chez les entérocoques
(S=sensible, r=faible niveau de résistance, R=haut niveau de résistance)

La concentration minimale inhibitrice (CMI) est la plus petite concentration en
antibiotigue nécessaire pour inhiber la croissance d’'une bactérie. Elle reflete I'activité
in vitro d’un antibiotique. Chez les entérocoques, la résistance est définie par une CMI
supérieure a 4 mg/L pour la vancomycine et supérieure a 2 mg/L pour la teicoplanine.

2. Epidémiologie des ERG

C’est en 1987 qu’a été décrite la premiére résistance acquise des entérocoques. Aux
Etats-Unis, la consommation tres élevée de vancomycine par voie orale dans les
infections a Clostridium difficile, la diffusion treés tardive des recommandations (18) et
la difficulté de leur mise en application (19) ont contribué a la dissémination endémique
des ERG dans les années 2000. Le rapport du Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de 2013 est alarmant, avec un taux estimé a 30% d’ERG parmi
'ensemble des infections a entérocoques et un taux de létalité de 6.5% (20).

En Europe, 'émergence des ERG, plus tardive, serait apparentée a [l'utilisation de
I'avoparcine (antibiotique proche de la vancomycine) comme promoteur de croissance
dans I'élevage animal (4) (21), jusqu’en 1997 ou son utilisation est devenue interdite.
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Selon les données de I'European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) en 2008, le taux I’ERG est trés variable selon les pays d’Europe (22), avec
des taux record (plus de 25 %) en Gréce, en Irlande et au Royaume Uni. La prévalence
du portage digestif d’'ERG en France reste faible, estimée a 0.3% par I'Observatoire
National de 'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA)
suite a une enquéte réalisée en 2006 dans 73 établissements (23). Face au nhombre
croissant d’épidémies de portage d'ERG a partir de 2004, différentes
recommandations ont été émises en France, dont celles du HCSP pour la « prévention
du risque de transmission croisée des BHRe » en 2013 (2).

A noter que les ERG ne causent pas davantage d’infections que les autres
entérocoques, cependant la difficulté réside dans le choix du traitement en cas
d’infection. De plus, 'augmentation de la prévalence des ERG pourrait, a long terme,
provoquer I'apparition d’un plus grand nombre d’infections séveéres.

Des cas de résistance aux antibiotiques utilisés dans les infections a ERG, notamment
le linézolide, ont été rapportés (24).

En plus de I'impasse thérapeutique, un autre risque est constitué par le transfert du
gene de résistance a la vancomycine vers le SARM (14). Ce phénomene a été décrit
pour la premiere fois aux Etats-Unis en 2002 (7). Actuellement, tres peu de souches
de SARM résistants a la vancomycine (VRSA) ont été isolées au niveau mondial, mais
le phénomeéne est surveillé de prés étant donné l'incidence élevée des infections a
SARM, pour lesquelles les glycopeptides sont le traitement de premier choix.

3. Facteurs d’acquisition d’ERG en milieu hospitalier

Les facteurs de risque de colonisation et / ou infection a ERG sont nombreux et se
répartissent en 3 catégories :

e Les facteurs lies a I'héte : age (25), pathologie sévére sous-jacente :
insuffisance rénale, hémopathie, cancer, cirrhose (16), immunodépression (26),
présence d’une colonisation antérieure a ERG (27).

e Les facteurs liés a I'environnement : durée de séjour prolongée (27), proximité
d’'un patient porteur (ce phénomene est appelé « pression de colonisation »)
(25), hospitalisations multiples (26).
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e Les facteurs liés aux soins : séjour en réanimation, hémodialyse (HD), hémato-
cancérologie ou soins intensifs, procédures invasives (25), intervention
chirurgicale de I'abdomen (12), antibiothérapie (27) (28).

L’utilisation des antibiotiques joue un rOle particulierement important dans la
colonisation par les ERG, a cause des modifications du microbiote intestinal qu’ils
entrainent (29). On retrouve parmi les principaux antibiotiques favorisant la
colonisation par les ERG : les glycopeptides (8), les fluoroquinolones (27), les
céphalosporines de 3®me et 4°me génération (27), les carbapénemes (16) et le
métronidazole (29).

D. PREVENTION DE LA TRANSMISSION DES ERG

1. Principes généraux de prévention de la transmission des
BHRe

Le HCSP a défini différents niveaux de mesures a appliquer pour la prévention de la
diffusion des microorganismes :

3&me gtage :
Précautions spécifiques BHR

EHR
28me gtage :

PCH Frécautions complémentaires
d’hvgiéne {contact, gouttelettes et air)
1°" étage :

Précautions Précautions standard dont
standard gestion des excréta

Figure n°2 : Représentation des différents niveaux de mesures a appliquer pour
maitriser la diffusion de la transmission croisée (HCSP 2013) d’apreés (2)

Les précautions standard (PS) (5), dont la mesure principale est I'hygiéne des mains,

constituent le premier rempart contre la transmission croisée des microorganismes.

Elles concernent les mesures d’hygiéne applicables en tout lieu, pour tout soin, pour

tout patient et par tout professionnel.

A ces PS viennent s’ajouter, selon la nature du microorganisme et du mode de

transmission, les précautions complémentaires d’hygiéne (PCH). Parmi elles, les

précautions complémentaires contact (PCC) (30) sont indiquées (entre autres) pour
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les patients colonisés ou infectés par une bactérie multi-résistante aux antibiotiques
(BMR). Elles se caractérisent par : I'accueil du patient en chambre individuelle, le
respect de I'hygiéne des mains, le port d’équipements de protection individuelle de
facon adaptée, la signalisation du portage, I'utilisation de matériel dédié et la mise en
place du principe de « marche en avant » dans l'organisation des soins.

Enfin, les précautions spécifiques pour les BHRe constituent le niveau le plus élevé et
se traduisent par I'identification des patients a risque et leur dépistage a la recherche
du portage digestif de BHRe, la mise en place des PCC avec un trés haut niveau de
respect (renforcement de I'hygiéne des mains et de la maitrise de I'environnement), et
une organisation spécifique des soins.

2. Gestion d’une épidémie

Le HCSP a mis en place une fiche technique opérationnelle pour la maitrise de la
diffusion des BHRe en cas d’épidémie (voir Annexe 1). Cette situation fait appel a
diverses mesures a appliquer de maniere rigoureuse et précoce :
e Respect des PCC pour les porteurs. Cette mesure concerne également les
patients contacts [(cf. II)E)] jusqu’a obtention de 3 dépistages négatifs.

¢ Renforcement des mesures d’hygiéne : hygiene des mains (en privilégiant la
solution hydro-alcoolique), contrdle des pratiques, bionettoyage.

e Définition de zones de cohorting, qui correspond au regroupement des patients
« porteurs d’ERG », des patients « contacts » et des patients « indemnes »
dans trois zones distinctes, avec du personnel dédié pour chaque zone
identifiée.

e Campagne de dépistage des patients contacts jusqu’'a obtention de 3

dépistages négatifs a 1 semaine d’intervalle, afin de dépister des éventuels cas
secondaires.

e Arrét des transferts et des entrées pour les services concernés par un nouveau
cas dERG.

e Suivi d'une liste de patients contacts, présents et sortis.
e Suivi des RH des patients porteurs et des contacts.

e Information au public, patients, médecins traitants et structures en cas de
transfert d’un patient contact ou d’un porteur d’ERG.
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Les hopitaux de Paris (AP-HP), concernés par une vaste épidémie d’'ERG en 2004-

2006, ont démontré que ces mesures favorisent le contréle rapide des épidémies en

réduisant le risque de transmission croisée a partir d’'un patient porteur (28).

E. STATUT DES PATIENTS

Patient porteur ’ERG: patient colonisé ou infecté, pour lequel a été identifié un

ERG dans un préléevement a visée diagnostique ou de dépistage.

Patient contact : patient exposé a un cas, c’est-a-dire ayant été présent dans

l'unité de soin, pris en charge par la méme équipe soignante (médicaux,
paramédicaux) et en méme temps que le patient diagnostiqué porteur d’ERG,
quels que soient les postes de travail considérés (jour ou nuit).

Patient « non excréteur » : patient dont le dernier prélévement positif date de

plus de trois mois, avec au moins deux dépistages négatifs. Cette définition est
proposée dans une étude réalisée par les Hopitaux Universitaires de
Strasbourg (HUS) (31). Elle differe Iégérement de la définition du Centre de
coordination et de lutte contre les infections nosocomiales de I'Est (CClin Est)
dans son « guide pratique de la prise en charge d’une épidémie a ERG » de
2008 (32), qui se base sur l'obtention de 3 dépistages négatifs a un mois
d’intervalle.

Patient « négativé » : Patient considéré comme n’étant plus porteur d’ERG.

Actuellement, ce statut n’est pas reconnu au niveau national. Cependant, le
CClin Est propose une définition de la « négativation » d’un patient porteur : « Si
un patient connu porteur ERG regoit un traitement antibiotique d’au moins 5
jours faisant appel a des céphalosporines de 3¢me génération (C3G) injectables,
aux pénems, aux fluoroquinolones, aux nitro imidazolés et / ou aux
glycopeptides, et prescrit dans un contexte infectieux établi, alors il est
recommandé de réaliser un dépistage entre le 2éme et le 7¢™e jour suivant la fin
de l'antibiothérapie. Si le prélevement savére négatif, alors le patient est
considéré comme définitivement négativé ».
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.  MATERIELS ET METHODES

A. CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE AU CENTRE HOSPITALIER DE
BETHUNE - BEUVRY

1. Description de I’épidémie

En 2008, le CHBB était un établissement de 475 lits (médecine : 229 lits, chirurgie :
79 lits, gynécologie obstétrique : 26 lits, néonatalogie : 6 lits, moyen séjour : 49 lits,
long séjour : 80 lits, et urgences : 6 lits).

Entre 2008 et 2010, I'établissement a connu deux vagues épidémiques a
Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (EfRG). La premiere a eu lieu entre
mars et septembre 2008 avec une souche de type Van B majoritaire (seulement 3
patients Van A) et un profil de résistance : Ampicilline R, Vancomycine R (CMI > 32
mg/L) Teicoplanine S (CMI < 0.5mg/L). Elle a débuté dans le service de néphrologie-
rhumatologie et a concerné 8 services au total (HD, endocrinologie, neurologie,
meédecine polyvalente, soins de suite et de réadaptation (SSR), chirurgie viscérale,
réanimation). La reprise de I'épidémie a été constatée en novembre 2008 a partir du
dépistage systématique réalisé lors de la réadmission de deux patients connus
porteurs d’EfRG dans le service de néphrologie-rhumatologie. Elle s’est terminée en
juillet 2009, et a concerné 13 services. Deux enquétes de prévalence ont été
organisées (en mai 2008 et en janvier 2009) afin d’établir un état des lieux du portage
d’EfRG dans I'établissement (33).

Le CHBB a été confronté a une seconde épidémie plus limitée en 2010, avec une
majorité d'EfRG de type Van A, qui a concerné les services de néphrologie-
rhumatologie, endocrinologie et SSR.

Au total, 201 patients ont été identifiés porteurs d’EfRG entre 2008 et 2010. Il s’agit
d’épidémies de grande ampleur si I'on tient compte de la taille de I'établissement. La
courbe épidémique est représentée ci-dessous :

Enquéte de Enquéte de
prévalence prévalence
n°l n°2 DPorteur d'ERG de type Van B

‘ N

.Porteur d'ERG de type Van A

| N S S S i |
N I
] N Y S
113

T

I N I S S i i |
I

F'' INTENIr ks

0 0 0
Figure n°3: Courbe épidémique du portage d’EfRG au CHBB entre 2008 et 2010 27




L’envoi des souches au Centre National de Référence (CNR) de Caen, qui permet
'analyse des clones par une technique d’électrophorése en champ pulsé, a réevélée
pour les souches Van B un profil majoritaire appelé « LillB1 » associé a quelques
clones sporadiqgues. Les souches Van A ne possedent pas de profil clonal particulier.

Ces deux épidémies sont concomitantes a un pic d’ERG au niveau national : en effet,
I'Institut de veille sanitaire (INVS) évoque un pic de signalements d’ERG a la méme
époque, avec une majorité d’E.faecium (34).

2. Gestion de I’épidémie au CHBB

a) Détection des EfRG : r6le du laboratoire de bactériologie

Au CHBB, la recherche d’un portage d’EfRG au niveau digestif se fait principalement
par un écouvillon rectal profond dans le service de soins (écouvillon de type COPAN
Venturi Transystem®). Celui-ci est ensuite transporté au laboratoire dans un milieu de
transport adapté. L'analyse au laboratoire utilise deux méthodes :

i Mise en culture :

C’est la technique de référence. Elle combine plusieurs étapes :
e Ensemencement d’un bouillon d’enrichissement contenant 3mg/L de
vancomycine, puis incubation 18 a 24 heures a 37°C.

e Ré-ensemencement le lendemain sur milieu gélosé sélectif et chromogéne
contenant 8 mg/L de vancomycine.

e Lecture aprés 24 et 48 heures et ré-isolement des colonies suspectes sur
gélose au sang pour identification et antibiogramme sur Vitek 2.

En I'absence de culture, la recherche d’ERG est rendue négative aprés 72 heures.
L’inconvénient de cette méthode est donc le délai d’obtention des résultats.

il Détection moléculaire des génes codant pour la résistance par Polymerase

Chain Reaction (PCR) temps réel TagMan

Cette technique a été utilisée a partir de mars 2009, elle utilise 'automate GeneXpert
de la société Cepheid®. Le principe repose sur l'utilisation de cartouches a usage
unique en systéme clos, renfermant des réactifs. Elle permet de mettre en évidence le
gene Van A et /ou Van B.
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Le résultat peut étre obtenu trés rapidement (moins d’'une heure), ce qui en fait une
technique intéressante en situation épidémique. Le test possede un intérét pour sa
sensibilité et sa valeur prédictive négative (100%), ainsi l'utilisation de la PCR seule
suffit en cas de résultat négatif.

Cependant, une étude menée au sein de notre établissement aprés I'épidémie d’EfRG
de type Van B (35) a mis en évidence que cette méthode présente une mauvaise
valeur prédictive positive (26.3%), et expose donc a un risque de faux positifs. En effet,
les séquences du gene Van B ne sont pas spécifiques aux entérocoques et peuvent
étre hébergées par d’autres bactéries anaérobies du tube digestif. Si la PCR met en
évidence la présence du gene Van B, il est nécessaire de réaliser une culture en
parallele, pour confirmer qu’il s’agit bien d’un entérocoque.

b) Maitrise de I’épidémie au CHBB

Les recommandations du HCSP n’ayant été diffusées qu’en 2013, la gestion des deux
épidémies de 2008 et 2010 s’est appuyée sur les recommandations nationales de
2005 du Comité technique des infections nosocomiales et des infections liées aux
soins (CTINILS) (36), la fiche opérationnelle établie en 2006 par la Direction générale
de la santé (DGS) et la Direction de I'hospitalisation et de I'organisation des soins
(DHOS) (37), et les recommandations du CClin Est de 2008 (32). Celles-ci s’appuient
sur 'expérience du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy (38), confronté a
une épidémie de grande ampleur a partir de fin 2004. Le HCSP a confirmé ces
recommandations dans son rapport de 2010 (12).

L’ampleur de I'épidémie de 2008 a rendu difficile la mise en application immédiate des
recommandations au CHBB (33). Une zone de cohorting a été mise en place pour les
patients porteurs d’'EfRG, cependant, I'épidémie ayant généré un tres grand nombre
de patients contacts, ceux-ci étaient accueillis en PCC dans les services de soins dont
ils dépendaient en cas de réadmission.

La mise en place d’'un dispositif de gestion de crise adapté aux recommandations
nationales existantes a I'époque ainsi que l'implication de I'équipe opérationnelle
d’hygiéne (EOH) en coordination avec les acteurs de santé ont permis de juguler ces
épidémies.
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c) Suivi post-épidémique des patients connus porteurs d’EfRG

Conformément aux recommandations, la réadmission au CHBB d’un patient identifié

porteur I’EfRG implique :

La mise en place de précautions spécifiques pour les BHRe dés I'entrée du
patient.

Le suivi microbiologique, avec la réalisation d’'un dépistage (écouvillon rectal) a
I'entrée pour confirmer le portage puis de facon hebdomadaire. Cette mesure
n’a été appliquée qu’aprés la rédaction d’'une procédure interne concernant la
prise en charge des patients porteurs de BHRe (2012).

Le dépistage systématique a concerné :

Tous les patients pris en charge en HD. En effet, il est établi que ces patients
constituent un groupe a risque de portage d’ERG, en raison de leurs
comorbidités et leurs contacts fréquents avec I'environnement hospitalier (25).
De plus, ce service accueillait des patients porteurs d’EfRG connus, et le
dépistage systématique avait pour but de détecter une transmission croisée
éventuelle. Pour ces patients, dans un premier temps, un dépistage était réalisé
tous les 3 mois environ. Au moment de la rédaction de la procédure, il a été
établi que les patients hémodialysés devaient bénéficier d’'un dépistage tous les
semestres, car aucune transmission croisée n’avait été identifiée en période
post-épidémique.

Tous les patients pris en charge dans le service de néphrologie-rhumatologie,
a I'entrée. Cette mesure a été appliquée uniguement pendant la période post-
épidémique (de 2009 a 2011).

Tous les patients admis en réanimation (service a risque d’acquisition de
BHRe), a I'entrée.

d) Identification des réhospitalisations des porteurs d’EfRG

Lors de la premiére vague épidémique, le laboratoire tenait a jour une liste informatisée

des patients identifiés porteurs d’'EfRG, en partage avec 'EOH, qui était consultable

par tous les services via l'intranet de I'établissement. Entre 2010 et 2015, cette liste

était accessible a partir du dossier patient informatisé (DPI), et devait également étre

consultée a chaque réadmission. A partir de 'année 2015, le statut porteur d’'EfRG a
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été intégré sur le logiciel Crossway® pour chaque patient, ce qui a facilité la réalisation
des dépistages d’entrée. En effet, il n’était plus nécessaire de consulter la liste en cas
de RH.

Contrairement aux patients porteurs de BMR, pour lesquels l'alerte informatique est
active durant une année seulement, le statut BHRe n’est jamais levé, conformément a
la procédure institutionnelle de I'établissement.

B. DESCRIPTION DE L’ETUDE

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective descriptive.

2. Autorisation et droits des patients

Cette étude a fait I'objet d’'une demande d’accés aux dossiers patients auprés du
médecin du Département d’Information Médicale. Les données personnelles des
patients inclus ont été recueillies et exploitées de facon anonymisée.

3. Population de I'étude

a) Critéres d’inclusion des patients

Ont été inclus tous les patients identifiés porteurs d’'un EfRG selon un phénotype de
résistance Van A ou Van B entre 2008 et 2010, quel que soit le service
d’hospitalisation.

b) Critéres d’exclusion

Aucun critére d’exclusion n’a été défini dans cette étude.

c) Critéres de jugement

Les données recueillies ont été saisies dans un tableau Excel®. Elles ont été extraites
a partir des logiciels Crossway® (le logiciel de prescription et des DPI), Hémadialyse®
(pour les patients suivis en HD), ainsi que des tableaux de suivi et des dossiers papiers
internes a 'TEOH.

Les informations suivantes ont été relevées :

e Age du patient, sexe, date de déces (si retrouvée).
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Date et unité fonctionnelle d’hospitalisation (UF) lors du premier dépistage
positif a EfRG.

Phénotype de résistance de la souche identifiee (Van A/ Van B).
Nombre de RH.

Pour chaque RH : dates d’entrée et de sortie, UF, nombre de dépistages
réalisés, dates et résultats des dépistages, résultats chronologiques des
dépistages réalisés, antibiothérapie(s) initiee(s) lors de ces RH : molécule(s),
durée, indication, dates.

Remarques :

Les passages aux urgences et les séances d’HD n’ont pas été considérés
comme une RH. Cependant, tous les dépistages réalisés lors d’'un passage aux
urgences ou d’'une séance d’HD ont été pris en compte.

N’ont été relevées que les antibiothérapies de plus de 5 jours.

Les données concernant les RH et les dépistages ont été récupérées jusqu’au
31 décembre 2017.
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V. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE GLOBALE (201
PATIENTS)

1. Caractéristiques générales

Au total, les dossiers de 201 patients ayant été découverts porteurs d'EfRG au CHBB
entre 2008 et 2010 ont été étudiés. L’age moyen des patients au moment de la
découverte du portage d’'EfRG est de 72.1 (+/- 13.6) ans. Le sexe ratio est de 0.97
(99/102). Le statut « décédé » est connu pour 99 patients depuis 2008, cependant
aucun décés n’est imputable a un portage ou une infection a EfRG.

2. Contexte de dépistage

Il s’agissait d’un prélevement clinique a visée de diagnostic dans un contexte infectieux
pour seulement 2 patients (une infection urinaire et une infection de liquide d’ascite),
dont I'un des 2 était considéré comme le premier cas (= cas index) de I'épidémie de
2008-20009.

Pour les 199 autres patients, 'EfRG a été identifié dans un contexte de dépistage.
Parmi eux, 189 patients étaient initialement contacts et se sont ensuite révélés
porteurs. Pour 10 patients, le portage d’'EfRG a été découvert au cours de deux
enquétes de prévalence organisées au CHBB (respectivement en mai 2008 et en
janvier 2009) (33).

Le ratio patients infectés / colonisés est donc de 0.99% (2/201). Aucun patient n’a
développé d’infection a EfRG par la suite.

3. Souche identifiée

La souche d’E.faecium identifiée était de type Van B pour 88% des patients (177/201),
qui représentent surtout la cohorte épidémique de 2008-2009, et Van A pour les 24
patients restants.

4. Suivi depuis la découverte du portage d’EfRG

Les dépistages de suivi peuvent étre réalisés pendant ou apres la période épidémique :

e En cas de réadmission d’'un patient.
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e Au cours d'un séjour.
e Apres administration d’un traitement antibiotique.

e Dans le cadre du suivi systématique des patients accueillis en HD, en
néphrologie-rhumatologie (a I'entrée) pendant la période post-épidémique, ou
en réanimation (a I'entrée).

e Apres la sortie du patient, dans un laboratoire de ville.
Au total, 524 RH de patients porteurs connus ont été comptabilisées entre 2008 et
2017 dont environ la moitié (48.8%) a eu lieu entre 2008 et 2010. 77.6% (156/201) des

patients ont été réhospitalisés au moins une fois depuis la découverte de leur portage
d’EfRG. Leur nombre de RH varie de 1 a 102 (médiane : 3).

Le graphique ci-dessous détaille le nombre de dépistages de suivi des patients de la
cohorte (médiane : 2 ; extrémes : 0 - 35) :

103 PATIENTS

51 PATIENTS

25 PATIENTS

7 PATIENTS 7 PATIENTS 8 PATIENTS

0 1A5 6A 10 11A 15 16 A 20 PLUS DE 20

Figure n°4 : Nombre de dépistages de suivi des patients porteurs d’EfRG

En se basant sur les résultats des dépistages de suivi, les patients de la cohorte
épidémique se répartissent comme suit :
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201 PATIENTS : IDENTIFIES
PORTEURS D’EfRG

! !

51 PATIENTS : 150 PATIENTS :
PERDUS DE VUE SUIVIS
l v
126 PATIENTS : AU 24 PATIENTS :
MOINS 1 DEPISTAGE DEPISTAGES POSITIFS
NEGATIF UNIQUEMENT
v v
32 PATIENTS : 1 SEUL 94 PATIENTS :
DEPISTAGE NEGATIF 20U +
DEPISTAGES
v NEGATIFS
2 PATIENTS : A l
NOUVEAU POSITIFS

3 PATIENTS : A
NOUVEAU POSITIFS

Figure n°5 : Répartition des patients selon le résultat des dépistages de suivi

5. Délai de réalisation du dépistage par rapport a I’entrée lors des
RH

Le graphique ci-dessous présente le délai de réalisation du dépistage de suivi par
rapport a 'admission des patients en cas de RH. Il est admis qu’aucun dépistage ne
soit réalisé si la durée de la RH est inférieure a 24 heures. Si plusieurs dépistages ont
été réalisés au cours d’'une méme hospitalisation, seul le premier dépistage a été pris

en compte.
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Figure n°6 : Délai de réalisation du dépistage en cas de réadmission d’un patient
porteur d’EfRG

Entre 2008 et 2014 : environ la moitié (49.2%) des RH étaient accompagnées d’un
dépistage, et 46.5% des dépistages étaient réalisés dans un délai de 24 heures apres
I'admission du patient. Depuis 2015, suite & la mise en place d’'une procédure interne
de prise en charge des patients porteurs connus de BHRe ainsi que l'identification du
statut « porteur BHRe » sur le logiciel informatique, le taux de dépistage en cas de
réadmission est de 80%. Dans 48% des cas, il est réalisé dans un délai de 24 heures
apres 'admission. L'identification du statut sur Crossway® a donc permis d’améliorer
le suivi des patients porteurs d’EfRG au CHBB.

B. PATIENTS SANS SUIVI MICROBIOLOGIQUE (51)

25.4% des patients (51/201) n'ont pas bénéficié d’'un suivi microbiologique apres la
découverte du portage d’EfRG. Ces patients sont considérés comme perdus de vue.
Le bilan de leurs RH est présenté ci-dessous :
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Figure n°7 : Nombre de RH pour les patients perdus de vue

60.8% des patients (31/51), n'ont jamais été réhospitalisés au CHBB. On retrouve
entre 1 et 8 RH pour les 20 patients restants. Au total, 46 RH ont été dénombrées et
réparties ci-dessous en fonction de I'année et la durée de RH :

ALERTE
INFORMATIQUE DPI

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 T%;)A'—
RH < 24
gt s 16| 2 | 1| 1| 2] 0| 3| 1| 6%
RH > 24
el o 1o a]o o] 1] o |3

Tableau n°2 : Répartition et durée des RH pour les patients perdus de vue

89.1% des RH (41/46) ont eu lieu avant la mise en place du systéme d’alerte
informatique sur Crossway®, dont la majorité au cours de I'année 2009 (soit pendant
I'épidémie). 63% des RH avaient une durée inférieure a 24 heures. Les RH de plus de
24 heures concernent 10 patients au total.

C. PATIENTS AVEC DEPISTAGES DE SUIVI (150)

1. Bilan du suivi

74.6% des patients (150/201) ont bénéficié d’au moins un dépistage apres la
découverte du portage d’EfRG. Au total, ont été comptabilisés 857 dépistages de suivi,
avec un nombre de dépistages par patient qui varie de 1 a 35 (médiane : 3). 60.7 %
des patients (91/150) n'ont pas eu d’autre dépistage positif que celui de la découverte
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du portage. Pour les 59 patients restants, on retrouve en moyenne 1.9 dépistages de
suivi positifs.

Le graphique ci-dessous présente la répartition des prélevements de suivi selon leur
délai de réalisation, en prenant comme point de départ la date de découverte du
portage d’EfRG.

72.7%
19.4%
7.9% -
DEPISTAGE <1 MOIS APRES DEPISTAGE ENTRE 1 ET 6 MOIS DEPISTAGE >6 MOIS APRES
DECOUVERTE DU PORTAGE D'EFRG APRES DECOUVERTE DU PORTAGE DECOUVERTE DU PORTAGE D'EFRG
(54 PATIENTS) D'EFRG (90 PATIENTS) (97 PATIENTS)

Figure n°8 : Délai de réalisation des dépistages de suivi par rapport a la date de
découverte du portage d’EfRG

72.7% (623/857) des dépistages ont été réalisés plus de 6 mois apres la découverte
du portage d’EfRG, et concernent une majorité de patients (97/150). Les autres
patients n’ont pas bénéficié d’un suivi aprés ce délai (déces, arrét des RH, ou RH non
accompagnée(s) d’un dépistage d’entrée).

2. Patients n’ayant pas présenté de dépistage négatif (24)

24 patients (16% des patients suivis) n‘ont présenté que des prélevements rectaux
positifs a EfRG, représentés dans la figure ci-dessous (par ordre chronologique) :
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Figure n°9 : Dépistages des patients restés positifs 38



Ces patients n’ont pas bénéficié d’un suivi microbiologique important. En effet, tous
les dépistages (38 au total) ont été realisés entre 2008 et 2010 (soit au cours de la
période épidémique). Le nombre de dépistages de suivi par patient est présenté dans
le graphique ci-dessous (médiane : 1 extrémes : 1 —5).

15 PATIENTS
6 PATIENTS
2 PATIENTS
- 1 PATIENT
I
1 DEPISTAGE 2 DEPISTAGES 3 DEPISTAGES 5 DEPISTAGES

Figure n°10 : Nombre de dépistages de suivi des patients restés positifs

La majorité des patients (15/24) n’ont eu qu’un seul dépistage de suivi. 29% (11/38)
des dépistages ont été réalisés dans le mois suivant la découverte du portage d’EfRG,
52.6% (20/38) entre 1 et 6 mois apres la découverte du portage et 18.4% (7/38) aprés
6 mois. Le suivi au-dela de 6 mois concerne 4 patients (dont un patient pour lequel on
retrouve un dépistage positif plus d’'un an aprés la découverte du portage).

Le délai médian entre la découverte du portage d’EfRG et le dernier dépistage réalisé
est de 60 jours (extrémes : 3 — 311).

Aprés le dernier dépistage positif, on retrouve au moins une RH supérieure a 24 heures
pour 10 patients. Ces RH n’ont donc pas été accompagnées d’un suivi du portage. La
plupart de ces RH ont eu lieu pendant la période épidémique. Cependant, 3 patients
ont été réhospitalisés a plusieurs reprises entre 2014 et 2017 sans bénéficier de
dépistages de suivi.

3. Patients ayant présenté un (des) dépistage(s) de suivi
négatif(s) (126)
84% des patients (126/150) ont donc présenté au moins un résultat négatif lors des
dépistages qui ont suivi la découverte du portage d’EfRG.

Pour ces patients, on retrouve entre 0 et 102 RH (médiane : 5) et entre 1 et 35
dépistages de suivi (médiane : 4).
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Le délai médian entre la découverte du portage d’EfRG et le premier dépistage négatif

est de 13.8 semaines (extrémes : 0.28 - 447). Les dépistages de suivi des 126 patients

sont présentés ci-dessous par ordre chronologique :

- Découverte du portage
- Dépistage de suivi positif
- Dépistage de suivi négatif
Patient ayant présenté un nouveau
dépistage positif
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a) Patients nerépondant pas ala définition de « non excréteur »

i Nombre de dépistages de suivi insuffisant

Pour 32 patients, le statut « non excréteur » n’a pas été obtenu car ils n’ont présenté
gu’un seul dépistage négatif au cours de leur suivi. Pour seulement un tiers d’entre
eux (11/32), ce dépistage était précédé d’'un ou plusieurs prélévement(s) positif(s),
avec en moyenne 2 dépistages positifs (+/- 1).

Le dépistage négatif a été obtenu aprés un délai médian apres la découverte du
portage d’EfRG de 14.7 semaines (extrémes : 1.6 - 276.3). Pour 13 patients, une
antibiothérapie sélectionnant les EfRG était retrouvée au moment du dépistage ou
dans les 6 mois précédent.

Apres leur dépistage négatif, 30 patients n’ont plus été suivis (malgré une ou des RH
supérieure(s) a 24 heures pour 13 patients), et 2 patients ont présenté a nouveau un
(des) prélevement(s) positif(s) [voir IV)C)3)d)].

il Délai de suivi < 3 mois

94 patients ont donc bénéficié de plusieurs dépistages de suivi négatifs.

Cependant, 7 patients sont concernés par des dépistages négatifs réalisés dans un
délai inférieur a 3 mois apres le dernier dépistage positif. Ceci ne leur permet pas d’étre
considérés comme « non excréteurs ». On retrouve 2 dépistages négatifs pour 6
patients et 7 dépistages négatifs pour 1 patient.

Ces 7 patients n’en demeurent pas moins une cohorte intéressante. En effet, malgré
un suivi inférieur a 3 mois depuis la découverte du portage, seuls 2 patients ont obtenu
des dépistages positifs (2 dépistages chacun), avant d’obtenir leur premier dépistage
négatif.

4 patients ont recu une antibiothérapie sélectionnant les EfRG au cours de leur suivi,
parmi lesquels un patient répond aux critéres du statut « négativé » [voir 1V)C)3)c)].
En effet, on retrouve pour ce patient un dépistage négatif a J7 d’'un traitement par
ceftriaxone. Pour les 3 autres patients, I'antibiothérapie n’a pas été suivie de dépistage
entre J2 et J7.

2 patients ont été réhospitalisés pendant une durée supérieure a 24 heures aprées leur
dernier dépistage et auraient pu bénéficier d’'un suivi. 1 autre patient a présenté un
dépistage positif entre les 2 dépistages de suivi négatifs [(voir IV)C)3)d)].
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b) Patients répondant a la définition de « non excréteur » (84)
I Contexte

86 patients répondent a la définition établie par les HUS. Cette partie s’intéresse aux
84 patients qui n'ont pas présenté par la suite de nouveau(x) dépistage(s) de suivi
positif(s). Les 2 patients qui répondent a ce cas de figure seront étudiés ultérieurement
[voir IV)C)3)d)].

Le dépistage validant le statut « non excréteur » a été obtenu en moyenne apres 2.5
dépistages de suivi (+/- 0.8) et un délai médian depuis la découverte du portage
d’EfRG de 49.8 semaines (extrémes : 12.7 - 359).

Avant I'obtention du statut « non excréteur », 17 patients ont eu un ou plusieurs
dépistage(s) positif(s) (en moyenne : 1.7+/- 1). Les 67 autres patients n’ont pas eu
d’autre dépistage positif que celui de la découverte du portage.

Le statut « non excréteur » a été obtenu pour la plupart des patients (74/84) des le
deuxieme dépistage de suivi négatif (celui-ci ayant été réalisé plus de 3 mois apres la
découverte du portage d’EfRG).

il Antibiothérapie au moment du dépistage validant le statut « non excréteur »

On retrouve une antibiothérapie au moment du dépistage ou dans un délai de 6 mois
précédant le dépistage validant le statut « non excréteur » pour 45.2% des patients
(38/84) avec une antibiothérapie sélectionnant les EfRG dans 65.8% (25/38) des cas.
Seuls 3 patients ont bénéficié d’'un dépistage entre J2 et J7 post antibiothérapie et ont
obtenu le statut « négativé » avant (1 patient) ou en méme temps (2 patients) que le
statut « non excréteur ».

iii. Bilan du suivi aprés obtention du statut « non excréteur »

e 82.1% des patients (69/84) ont eu des dépistages de suivi aprés avoir obtenu
le statut « non excréteur », tous revenus négatifs (500 dépistages au total,
médiane : 4 ; extrémes : 1 — 32). Le délai médian entre le dépistage validant le
statut « non excréteur » et le dernier dépistage réalisé est de 120.7 semaines
(extrémes : 1 —428.9). 40 patients ont recu au moins un traitement comportant
une molécule sélectionnant les EfRG apres obtention du statut « non
excréteur », mais seuls 17 patients ont bénéficié d’'un dépistage post-
antibiothérapie et obtenu le statut « négativé » [voir 1V)C)3)c)].
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e Les 15 autres patients n’ont plus été suivis: 6 patients sont décédés, 4 n’ont pas
été réhospitalisés et 5 I'ont été sans qu’aucun dépistage ne soit réaliseé.

c) Patients répondant a la définition de « négativé » (23)

23 patients de la cohorte globale répondent a la définition du patient « négativé » du
CClin Est.

i Contexte

Le dépistage validant le statut « négativé » a été obtenu aprés un délai médian de
172.4 semaines (extrémes : 3.3 — 473.3) apres la découverte du portage d'EfRG, et a
éte précédé de 1 a 21 dépistage(s) de suivi (médiane : 4).

Avant le prélévement validant le statut « négativé », 8 patients ont eu un ou plusieurs
dépistage(s) positif(s) (médiane : 1, extrémes : 1 - 4) et 21 patients, au moins un
dépistage négatif (médiane : 5, extrémes : 1 - 21).

Tous les patients ont été hospitalisés au moins une fois au CHBB dans les 6 mois
précédant leur « négativation » et 15 patients ont recu au moins un traitement
antibiotique (en moyenne : 1.7 antibiotiques +/- 0.8). Au cours des épisodes infectieux,
8 patients ont recu au moins une molécule de la liste établie par le CClin Est.

il Statut « non excréteur » ?

Les 23 patients se répartissent comme suit :

e 17 patients ont obtenu le statut « non excréteur » auparavant, avec un délai

médian de 130 semaines (extrémes : 1 - 390.3) entre le dépistage validant le
statut « non excréteur » et celui validant le statut « négativé ».
A noter que le statut « négativé » aurait pu étre obtenu plus tét pour 5 patients,
qui avaient recu auparavant une antibiothérapie sélectionnant les EfRG, celle-
ci n"ayant malheureusement pas été suivie d’'un dépistage de contréle entre J2
et J7 post-antibiothérapie.

e 1 patient a obtenu le statut « négativé » avant le statut « non excréteur ».

e 2 patients ont obtenu le statut « négativé » en méme temps que le statut « non
excréteur ».

e 3 patients n'ont pas obtenu le statut « non excréteur ». L’'un des patients a
bénéficié de 7 dépistages de suivi négatifs mais ceux-ci ont été réalisés dans
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un délai inférieur a 3 mois par rapport a la date de découverte du portage. Il a
obtenu le statut « négativé » lors du 4¢™e dépistage de suivi. Pour deux autres,
la « négativation » n’a été ni précédée ni suivie d’autre dépistage négatif.

iii. Antibiothérapie au moment de la « néqgativation »

Le graphe ci-dessous présente le traitement antibiotique qui a permis I'obtention du
statut « négativé ». Il s’agissait d’'une monothérapie pour 95.7% des patients (22/23).
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Figure n°12 : Antibiothérapie au moment de la « négativation »
iv. Suivi et antibiothérapie post « négativation »

Apres le prélévement validant le statut « négativé » :

e 16 patients ont eu des dépistages de suivi (médiane : 3.5, extrémes : 1 — 18),
tous revenus négatifs. Le recul médian de suivi microbiologique post
« négativation » est de 32.8 semaines (extrémes : 1.4 — 211.3). Parmi eux, 5
patients ont recu une antibiothérapie aprés « négativation ». Dans la totalité des
cas celle-ci faisait appel a au moins un antibiotique sélectionnant les EfRG.
Aucun patient n’a présenté de nouveau dépistage positif.
8 patients sont décédés, et des RH récentes (2017) ont été retrouvées pour 3
patients.

e 7 patients n’ont plus été suivis aprés « négativation » : 4 sont décédés et 3 n’ont
pas été réhospitalisés. A noter que 2 des 7 patients n’avaient obtenu que des
dépistages positifs avant d’étre « négatives ».
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d) Patients ayant présenté a nouveau un (des) dépistage(s)
positif(s) a EfRG

5 patients (4 hommes et 1 femme) ont présenté a nouveau un (des) dépistage(s)
positif(s) a EfRG, aprés un ou plusieurs dépistage(s) négatif(s). 3 patients étaient
porteurs du géne Van B, et 2 du géne Van A.

La figure ci-dessous présente les résultats chronologiques des dépistages pour ces 5
patients :

PATIENT1: @ Ej: DECOUVERTE DU
PORTAGE
PATIENT 2 : 0—0—.—.—». @ " S
+65jr @ DEPISTAGE DE SUWVI
NEGATIF
PATIENT3: @ —»> ® O
+30jr +30 jr
PATIENT 4: ©-8-80-0-6-6—
+151jr

PATIENT5: @-@— @ — —_>....
+147jr +19jr

Figure n°13: Suivi des patients ayant présenté a nouveau un (des) dépistage(s de
suivi positif(s)

L’analyse du suivi de ces patients révele une grande variabilité concernant :

e Le nombre total de dépistages de suivi : il varie de 2 a 11 avec une moyenne
de 6 dépistages par patient.

e Le délai entre la découverte du portage et 'obtention du premier dépistage
négatif : de 30 a 151 jours (médiane : 87 jours).

e La durée totale du suivi microbiologique : de 8.7 a 123.4 semaines (médiane :
18). Les 5 patients sont décédés entre 2008 et 2011.

e Le service et la date de RH au moment ou un nouveau dépistage positif a été
identifié : SSR pour les patients 2 et 3 ('un en 2008, I'autre en 2011), chirurgie
viscérale pour les patients 1 et 4 (f'un en 2008, l'autre en 2010) et
endocrinologie pour le patient 5 (2011 et 2012).

e Le statut des patients : les patients 1, 2 et 3 n’étaient pas considérés comme

«non excréteurs » avant de présenter a nouveau un dépistage positif. Le patient
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4 avait obtenu le statut « non excréteur » et n’a plus bénéficié de dépistage par
la suite. Le patient 5 a obtenu le statut « non excréteur » a 2 reprises. A noter
gu’aucun des patients n’avait obtenu le statut « négativé ».

e L’antibiothérapie : pour les patients 1, 3 et 4, il N’y a eu aucune instauration
d’antibiothérapie entre le dépistage négatif et le nouveau dépistage positif. Le
patient 2 a recu de nombreux traitements antibiotiques depuis la découverte du
portage d’'EfRG (céphalosporines, imidazolés, pénemes, glycopeptides). Il a été
traité par imipéneme avant le nouveau dépistage positif, puis par vancomycine.
Concernant le patient 5, les 2 dépistages a nouveau positifs qui ont succédé a
2 dépistages négatifs ont été réalisés sous antibiotiques (le premier sous
amoxicilline/acide clavulanique et le second sous ceftriaxone).

D. FOCUS SUR LES PATIENTS HEMODIALYSES

19 patients ont été suivis en HD entre 2008 et 2017. Ces patients appartiennent a la
cohorte épidémique de 2008 qui a débuté dans le service de néphrologie-
rhumatologie, et présentent tous un type de résistance Van B. L’age moyen au moment
de la découverte du portage était de 69 (+/- 13.2) ans.

Ces patients nous intéressent tout particulierement car ils ont bénéficié d’un long suivi
microbiologique, avec un recul médian de 224.3 semaines (extrémes : 25.6 — 453.6)
depuis la date de découverte du portage d’EfRG.

On compte en moyenne pour ces patients 12 (+/-9) RH et 14.6 (+/-11) dépistages de
suivi depuis la découverte du portage d’EfRG. On dénombre au total 277 dépistages
de suivi, dont 97.5% (270/277) sont revenus négatifs, la plupart des patients (17/19)
n’ayant pas eu d’autre dépistage de suivi positif que celui de la découverte du portage.
Aucun patient n’a présenté de nouveau dépistage positif depuis I'identification du
premier dépistage négatif.

Tous les patients ont obtenu le statut « non excréteur », apres un délai médian depuis
la découverte du portage de 25.6 semaines (extrémes : 18.3 - 96).

Au cours de leur suivi, 94.7% des patients (18/19) ont présenté des épisodes
infectieux, avec en moyenne 2.8 (+/-2) épisodes. Les 18 patients ont recu des
antibiotiques appartenant a la liste établie par le CClin Est. Pourtant, seuls 4 patients
répondent aux criteres de « négativation », les autres patients n’ayant pas bénéficié

d’'un dépistage entre J2 et J7 post-antibiothérapie.
47



Au 31 décembre 2017,15 patients sont décédés, 1 patient n’a plus été suivi en dialyse
au CHBB, et 3 patients sont toujours accueillis dans le service de dialyse 3 fois par

semaine. Les 3 patients sont pris en charge aux mémes séances et par le méme
personnel soignant.
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V. DISCUSSION

A. METHODES ET BIAIS

1. Prélévement et technique d’analyse

Plusieurs facteurs peuvent influencer I'interprétation d’'un dépistage :
a) Latechnique de prélevement

Au CHBB, la détection des EfRG est réalisée principalement a partir d'un
écouvillonnage rectal, le prélevement de selles étant plus difficile a analyser au
laboratoire. Une étude d’Agata et al. a montré que cette technique présente une
sensibilité moindre (environ 58%) par rapport au prélevement de selles, et qu’elle varie
selon la densité d’'EfRG dans les selles (39) ce qui constitue un premier risque de faux
négatifs.

b) Les modalités de prélévement

La détection d’'un EfRG est conditionnée par la qualité du prélevement, il est
indispensable que I'écouvillon soit souillé visuellement. Or, ce paramétre est difficile a
contréler, étant donné que la technique de prélévement n’est pas standardisée (le
prélevement peut étre réalisé par le soignant ou par le patient lui-méme).

c) La technique d’analyse

Les porteurs ont été identifiés a partir des techniques d’analyse disponibles, différentes
en fonction des périodes. Méme si la méthode de mise en culture reste la technique
de référence, elle présente un défaut de sensibilité et expose a un risque de faux
négatifs non négligeable (certains patients ont pu, a tort, étre considérés comme non
porteurs d’'EfRG).

A partir de mars 2009, l'utilisation de la PCR a permis d’affiner la sensibilité. Bien
gu’elle présente un risque de faux positifs, elle est systématiquement complétée par
une mise en culture en cas de résultat positif (35).

2. Recensement des dépistages

Deux sources ont été utilisées pour le recueil des dates et des résultats des
prélevements de suivi :
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e Pour les prélevements effectués entre 2008 et 2010, I'ancien logiciel du
laboratoire n’étant plus accessible, le recensement s’est basé sur les données
du tableau de suivi du laboratoire, en partage avec 'EOH, et des informations
contenues dans les documents papiers tenus et régulierement mis a jour par
'EOH a I'époque. On ne peut cependant exclure I'hypothése que certains
prélévements n’aient pas été recensés (oubli de saisie).

e Pour les prélevements effectués a partir de 2010, leurs dates et résultats ont
été intégrés au logiciel Cyberlab®, ce qui a facilité et garanti I'exhaustivité du
recueil.

3. Données sur I’antibiothérapie

Le recueil de données a été réalisé a partir des DPI et des dossiers papiers.
Plusieurs éléments ont rendu I'accés aux prescriptions d’antibiotiques complexe : pas
de prescription informatisée jusqu'en 2010, comptes rendus d’hospitalisation non
exhaustifs, défaut de tracabilité dans les dossiers papiers, durée de traitement pas
toujours détaillée etc... Afin de préciser certaines données, il a été nécessaire de
s’appuyer sur les courriers de sortie, les avis des infectiologues et les prescriptions
informatisées si celles-ci étaient disponibles.

De plus, I'acces aux éventuelles antibiothérapies initiées en dehors de I'établissement
est complexe compte tenu de I'ancienneté de I'épidémie. Dans le cadre de notre étude,
nous avons pris en compte les traitements antibiotiques prescrits au sein du CHBB,
ainsi que ceux instaurés en ville ou dans d’autres établissements uniquement si ceux-
ci étaient précisés dans le dossier patient. |l est possible que I'antibiothérapie ait été
sous-estimée pour certains patients.

4. Définition d’un patient « non excréteur »

Le CClin Est propose de considérer un patient « non excréteur » aprés 3 prélevements
mensuels consécutifs négatifs (32).

Dans le cadre de notre étude, nous avons décidé d’utiliser la définition établie par les
HUS, légérement différente, puisque celle-ci se base sur I'obtention de minimum 2
dépistages négatifs, dont I'un au moins doit étre réalisé plus de 3 mois apres le dernier
dépistage positif (31).

Concernant la cohorte des patients hémodialysés, le guide du CClin Est recommande
un prélevement de contréle toutes les 2 semaines. A partir de 6 préléevements négatifs
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consécutifs (soit pendant 3 mois), le patient peut étre considéré comme « non
excréteur ». Or dans notre établissement, le suivi microbiologique de ces patients se
base depuis 2012 sur un prélevement tous les 6 mois environ. Les conditions établies
par le CClin Est ne sont donc pas applicables.

Dans notre étude, nous avons considéré que les patients hémodialysés répondent aux
mémes critéres que les autres patients pour I'obtention du statut « non excréteur ». La
méme démarche était utilisée aux HUS.

B. RESULTATS DE L'ETUDE

Cette étude a permis d’avoir un recul satisfaisant (environ une décennie) sur le suivi
des patients identifiés porteurs d’EfRG au cours de la période épidémique de 2008-
2010.

1. Epidémiologie

Le CNR de Caen, spécialisé dans la résistance aux antibiotiques, décrit dans son
rapport de 2008 les caractéristiqgues des souches d’ERG adressées par les hopitaux
francais (13). Il évoque, entre 2006 et 2008, une majorité de souches appartenant a
'espéce E.faecium, avec un geéne de résistance de type Van A majoritaire. Il précise
que l'année 2008 a été marquée par la diffusion des EfRG de type Van B dans
plusieurs Centres Hospitaliers (CH) du Nord de la France, dont le CHBB. Les données
épidémiologiques du rapport de I'lnVS de 2001 — 2013 (34) confirment la proportion
élevée d’EfRG de type Van A (72%). Lors de la deuxieme vague épidémique (en 2010)
la souche retrouvée était donc comparable a celle observée au niveau national.

Le ratio infecté / colonisé du CHBB est trés faible (2/201), bien inférieur a celui observé
au niveau national entre 2003 et 2013 (0.27), ce qui signifie que le nombre de patients
colonisés est particulierement important. Cela peut s’expliquer par la mise en place
d’'une campagne de dépistage trés importante au CHBB au moment de I'épidémie. La
mise en place de deux enquétes de prévalence, ainsi que le dépistage ciblé des
patients hospitalisés dans les services a risque a leur entrée au moment de la reprise
de I'épidémie (septembre 2008) a pu contribuer a identifier davantage de patients
porteurs.
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2. Perdus de vue

En dehors des patients pris en charge en HD et en néphrologie-rhumatologie (en
période post-épidémique), les patients porteurs d’EfRG n’ont pas bénéficié de
dépistages systématiques, ceux-ci ont été réalisés lors des réadmissions, en fonction
du systeme d’alerte existant, ce qui explique la grande variabilité dans le suivi des
patients de la cohorte.

51 patients n’ont bénéficié d’aucun dépistage de suivi. Pour 31 d’entre eux, cela
s’explique par I'absence de RH, et pour 10 autres par une (ou des) RH de durée
inférieure a 24 heures, et pour lesquelles on admet qu’aucun dépistage ne soit réalisé.
10 patients n’ont donc pas bénéficié de dépistage de suivi malgré une (ou des) RH
supérieure(s) a 24 heures, dont une seule ayant eu lieu apres la mise en place de
I'identification « porteur BHRe » sur Crossway®. En effet, la plupart des RH concerne
'année 2009. A cette époque, 'EOH privilégiait le contrble de I'épidémie et le
dépistage des patients contacts, ce qui explique que la plupart des RH des patients
déja connus porteurs d’'EfRG n’aient pas été accompagnées d’un dépistage d’entrée.

L’identification de leur statut « porteur BHRe » sur Crossway® a partir de 2015 a
nettement amélioré et facilité le dépistage en cas de réadmission des patients.

3. Suivi des patients

a) Patients n’ayant pas présenté de dépistage négatif

Concernant les 24 patients n’ayant eu que des dépistages positifs a EfRG, ceux-ci ont
été exposés a différents facteurs qui ont pu contribuer a prolonger leur portage
d’EfRG :
e Les dépistages ont été réalisés en pleine période épidémique, avec la proximité
de patients porteurs d’EfRG (forte pression de colonisation).

e Certaines RH ont eu lieu dans des services a risque (réanimation / néphrologie-
rhumatologie).

e Les patients sont concernés par des multiples RH et / ou des RH de longue
durée.

e La majorité des patients (19/24) ont regu un traitement antibiotique entre la
découverte de leur portage et les dépistages positifs qui ont suivi.
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Toutefois, aucun des patients n’a bénéficié d’'un suivi a long terme, et leur nombre de
dépistages de suivi reste limité (malgré des RH supérieures a 24 heures pour 10
patients). L’hypothése que ces patients auraient présenté des dépistages négatifs s'ils
avaient bénéficié d’un suivi microbiologique plus long et plus important est a envisager.

b) Patients « non excréteurs »

Concernant les 126 autres patients, a I'exception de 5 patients qui ont présenté a
nouveau un (des) dépistage(s) de suivi positif(s), tous les dépistages réalisés se sont
aveérés négatifs a partir de 2011 (soit apres la période épidémique).

Etant donné que le statut « non excréteur » dépend du nombre et du délai de
réalisation des dépistages de suivi, nous pouvons supposer qu’avec des dépistages
supplémentaires, les patients n’ayant eu qu’un seul dépistage négatif et ceux ayant
eu 2 dépistages négatifs dans un intervalle de temps inférieur a 3 mois apres la
découverte du portage d’EfRG auraient pu répondre aux criteres du patient « non
excréteur ». Cette remarque s’applique notamment aux patients qui n‘ont pas été
suivis malgré des RH supérieures a 24 heures.

Beaucoup d’études s’intéressent a la décolonisation spontanée des patients. Dans une
revue de la littérature, Walensky et al (40) ont retrouvé des durées de portage tres
variables (de 1 a 43 semaines) selon les études, avec une durée médiane de 26
semaines (environ 6 mois). Des dépistages positifs au-dela de ce délai ont été
retrouvés pour 11 patients de notre cohorte, dont 6 ont présenté par la suite un (des)
dépistage(s) négatif(s), les autres n’ayant plus été suivis.

Dans notre étude, le délai médian d’excrétion est plus important (49.8 semaines) que
dans la littérature. Ceci peut s’expliquer par une grande disparité dans le suivi des
patients, a cause de I'absence de RH pendant de longues périodes et un défaut de
suivi lors du retour a domicile. En ne prenant en compte que les patients hémodialysés
(pour lesquels les dépistages sont plus rapprochés), le délai est plus petit (25.6
semaines), comparable a celui retrouvé dans la littérature.

c) Patients ayant présenté a nouveau un (des) dépistage(s)
positif(s) a EfRG

5 patients de notre cohorte ont présenté a nouveau un (ou des) dépistage(s) positif(s)
avec la méme souche d’EfRG, malgré un ou plusieurs dépistage(s) précédent(s)
négatif(s). Les 5 patients ont des profils trés différents (age, sexe, type de souche
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identifiée, année de découverte du portage, nombre et service de RH, antibiothérapie).
L’obtention de nouveaux prélevements positifs apres des prélevements négatifs chez
ces patients justifie le caractere discontinu du portage d’EfRG.

On ne peut écarter 'hypothése d’'un « faux négatif » pour 3 des 5 patients (patients 1,
2 et 3), pour lesquels un seul dépistage négatif avait été obtenu entre les 2 dépistages
positifs.

2 patients retiennent notre attention : le patient 4 qui avait obtenu le statut « non
excréteur » avant de présenter a nouveau un dépistage positif, sans notion
d’antibiothérapie, et le patient 5 qui a présenté a 2 reprises un dépistage a nouveau
positif. Ce dernier avait bénéficié de plusieurs lignes d’antibiothérapie, avec des
antibiotiques sélectionnant les EfRG.

Cependant, le suivi microbiologique de ces 5 patients est limité : ils n'ont eu que 6
dépistages de suivi en moyenne et sont tous décédés avant 2012,

C. LANOTION DE « NEGATIVATION » DU CCLIN EST

1. Quand parler de patient « négativé » ?

Un dépistage négatif ne traduit pas forcément 'absence d’EfRG au niveau digestif
mais le fait que leur densité est trop faible pour étre détecté par les techniques
d’analyse usuelles. En supposant qu’une antibiothérapie réputée sélectionnant les
EfRG augmente leur densité au niveau digestif, ce qui les rendrait a nouveau
détectables, I'obtention d’'un dépistage négatif post-antibiothérapie s’interpréte par
I'absence résiduelle d’EfRG au niveau digestif.

Notre étude, conformément a la définition du « patient négativé » proposée par le CClin
Est, a pris en compte les patients ayant recu un traitement par un (ou des)
antibiotique(s) de la liste établie, pendant une durée de 5 jours minimum, suivi d’un
dépistage négatif entre J2 et J7 apres la fin de I'antibiothérapie.

23 patients de notre cohorte répondent a ces criteres, et pourraient étre considérées
comme « négativés ». Le contexte infectieux n’a pas toujours pu étre établi, & cause
d’'une perte d’information lié au caractere rétrospectif de I'étude. Cela ne remet pas en
question le statut « négativé » des patients. Le délai des 5 jours d’antibiothérapie est
confirmé dans I'étude d’Agata et al qui démontre qu’a partir de 5 jours
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d’antibiothérapie, la densité d’EfRG retrouvée dans les selles est beaucoup plus
élevée qu’aprés seulement 3 a 4 jours de traitement (39).

Concernant le délai de realisation du dépistage, dans I'étude réalisée aux HUS (31)
(41), la « négativation » de certains patients a été validée malgré un dépistage de suivi
réalisé « hors délai ». Les HUS considérent qu’il existe un délai acceptable pour le
dépistage de contrdle, qui doit étre adapté au cas par cas.

Aucun des patients « négativés » de notre cohorte n’a présenté de nouveau dépistage
positif malgré un suivi bactériologique post -« négativation » médian de 32.8 semaines.
Ce recul parait suffisant pour avoir une idée du devenir des patients. L’étude des HUS
a mis en évidence que 2 patients « négativés » ont par la suite présenté de nouveaux
dépistages positifs a EfRG, mais avec une souche différente (en faveur d’'une nouvelle
contamination). Le CHU de Nancy, qui a également appligué les recommandations du
CClin Est, n’a retrouvé aucun cas secondaire malgré la levée des PCC pour les
patients « négatives ». (42)

Ces données constituent un argument pour justifier I'hnypothése selon laquelle un
patient porteur de BHRe peut, en respectant certains criteres, étre considéré comme
définitivement « négativé ».

2. Limites de la définition du CClin Est

a) Concernant les dépistages

En ne prenant en compte que les criteres de « négativation » établis par le CClin Est,
un patient qui présente un ou plusieurs dépistages positifs, qui recoit ensuite une
antibiothérapie sélectionnant les EfRG suivi d’'un dépistage négatif (entre J2 et J7 post-
antibiothérapie) est considéré « négativé », méme s’il ne bénéficie d’aucun suivi
microbiologique par la suite.

Certains des patients de notre cohorte ont présenté depuis plusieurs années de
nombreux dépistages négatifs (jusqu’a 34). lls ne répondent pas pour autant au statut
de patient « négativé », soit parce qu’ils n’ont pas regu d’antibiothérapie sélectionnante
pour les EfRG, soit parce que malgré Il'administration d’une antibiothérapie
sélectionnante, aucun dépistage n’a été réalisé entre J2 et J7 post-antibiothérapie.
C’est le cas pour 23 patients de la cohorte des « non excréteurs » (dont 14 patients
hémodialysés) pour lesquels le statut « négativé » aurait potentiellement pu étre
confirmé s’ils avaient bénéficié d’'un dépistage entre J2 et J7 post-antibiothérapie.
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A contrario, 2 patients répondent a la définition du patient « négativé » alors qu’ils n’ont
obtenu que des dépistages positifs avant la « négativation » et n’ont plus été suivis par
la suite.

La « négativation » n’inclut donc pas de notion de délai de suivi, ni de nombre minimal
de dépistages négatifs a obtenir, et ne tient pas compte d’'un délai minimal entre le
dernier dépistage positif et le dépistage qui valide le statut « négativé ».

D’autre part, un patient peut étre considéré « négativé » indépendamment du statut
« non excréteur ». C’est le cas pour certains patients de notre cohorte : 1 patient a
obtenu le statut « non excréteur » apres la « négativation » et 3 patients « négativés »
n’ont jamais obtenu le statut « non excréteur ». Ces chiffres pourraient étre sous-
estimés : en effet, 16 patients qui n’ont pas obtenu le statut « non excréteur » ont recu
une antibiothérapie sélectionnant les EfRG sans bénéficier de dépistage de suivi entre
J2 et J7 post-antibiothérapie. Il nous parait judicieux cependant que I'obtention du
statut « non excréteur » soit un prérequis a celle du statut « négativé ».

b) Concernant I’antibiothérapie

La liste des antibiotiques « sélectionnant » les EfRG établie par le CClin Est est
constituée des C3G injectables, des carbapénémes, des fluoroquinolones, des
glycopeptides et des nitro imidazolés. De nombreuses études s’intéressent a I'impact
des antibiotiques sur I'acquisition d’'un ERG et sont trés controversées (29). Certaines
confirment que 'administration de ces antibiotiques augmente le risque de portage
d’EfRG au niveau digestif.

Cependant, plusieurs questions peuvent étre soulevées :

e La liste proposée est-elle exhaustive?
En effet, les antibiotiques appartenant a une méme famille ne présentent pas les
mémes caractéristiques pharmacocinétiques : au sein des C3G par exemple, la
ceftriaxone est éliminée de facon plus importante dans les feces que les autres
molécules de la méme classe. D’autre part, une molécule n’a pas le méme impact sur
la flore digestive selon la voie d’administration. Le role de la vancomycine dans
I'émergence des ERG a été décrit surtout aprés une administration orale (29).

D’autre part, cette liste est remise en cause dans I'étude de Donskey et al (43) qui met
en évidence que les antibiotiques ayant une action sur la flore anti-anaérobie
(ramoxicilline / acide clavulanique, la pipéracilline / tazobactam, les carbapénemes, la
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céfoxitine, le métronidazole, la clindamycine, la ceftriaxone, et la vancomycine) ont
tendance a augmenter la densité d’ERG dans les selles, alors que ce n’est pas le cas
pour les autres antibiotiques, notamment les fluoroquinolones.

e Un patient porteur d'un EfRG de type Van B (qui confere une résistance
uniqguement a la vancomycine) peut-il étre considéré « négativé » aprés un
traitement par teicoplanine ?

Le guide du CClin Est n’apporte pas de précision sur ce cas de figure, et nous ne
'avons pas rencontré dans notre étude (le patient qui s’est « négativé » sous
teicoplanine était porteur d’'un EfRG de type Van A).

e Par extrapolation, quelle conclusion apporter en cas de dépistage négatif aprés
une antibiothérapie sélectionnant les EfRG en association avec d’autres
antibiotiques qui sont actifs sur les EfRG ? L'obtention d’'un dépistage négatif
se traduit-elle réellement par la « négativation » du patient ?

Tous ces éléments peuvent amener a reconsidérer la liste des antibiotiques
sélectionnant les ERG.

D. POINT SUR LES RECOMMANDATIONS NATIONALES

La notion de « négativation » est propre au CClin Est et n’est pas évoquée dans les
recommandations du HCSP de 2013 (voir Annexe 2). On y retrouve cependant 2
notions :

e Apres 3 dépistages consécutifs négatifs, les PCC sont maintenues mais il est
possible d’espacer les dépistages.

e Des dépistages négatifs réalisés sous antibiothérapie peuvent étre suivis d’une
décision de levée des PCC et d’arrét des dépistages de fagon collégiale avec
'EOH.

Ces recommandations posent des interrogations :
e Apres I'obtention de 3 dépistages négatifs consécutifs, a quelle fréquence est-
il nécessaire de réaliser des dépistages ?

¢ Quelle antibiothérapie est concernée ?

e Combien de dépistages sont nécessaires avant de lever les PCC et
d’interrompre le suivi microbiologique ?
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Actuellement, la politique de suivi des porteurs BHRe differe d’'un établissement de
santé a lautre. En effet, linterprétation des recommandations est laissée a
I'appréciation de chaque EOH.

E. PLACE DE LA DECOLONISATION

Pour tenter de réduire le portage d’ERG au niveau digestif, une des méthodes consiste
a administrer des antibiotiques et / ou des probiotiques. Malgré les nombreux
protocoles existants pour tenter de décontaminer les patients porteurs d’ERG au
niveau digestif, aucune des méthodes n’a pour le moment fait ses preuves a moyen
et long terme.

A titre d’exemple, en 2005, le CHU de Nancy, en pleine épidémie d’ERG, a mis en
place un protocole de tentative de décolonisation chez 39 porteurs (44). La méthode
consistait en 'administration d’antibiotiques (pristiniamycine et/ ou streptomycine) per
0s. L’étude met en évidence un taux de réussite de décolonisation de 62%. Apres un
délai moyen de 23 jours, 39% des patients ont présenté a nouveau des dépistages de
suivi positifs a ERG.

Cette étude met en évidence d’'une part l'absence d'efficacité durable de la
décolonisation, et d’autre part, 'acquisition par la souche épidémique d’une résistance
a ces antibiotiques quelques mois plus tard. Au CHBB, aucun patient n’a été concerné
par une tentative de décolonisation. Le recours a cette méthode n’est actuellement
pas recommandé au niveau international.

D’autre part, des études récentes s'intéressent a la transplantation de microbiote fécal
pour « décoloniser » les patients porteurs de BHRe (45). Pour le moment, la seule
indication validée est I'infection récidivante a Clostridium difficile.

F. REFLEXION SUR LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS EfRG
au CHBB

1. BMR et BHRe, 2 politiques difféerentes

Au CHBB, la conduite a tenir vis-a-vis des patients porteurs de BMR ou de BHRe est
décrite dans la procédure interne de I'établissement et validée institutionnellement.
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La prise en charge des patients porteurs de BHRe est beaucoup plus stricte que celle

des patients BMR :

PATIENT BMR O

PATIENT BHRe @

Découverte du
portage / infection
en cours
d’hospitalisation

-PCH + chambre individuelle
-Maintien des PCH jusqu’a la
sortie sauf SSR-USLD* : jusqu’a
obtention de 2 dépistages
négatifs a 1 semaine d’intervalle

-PCH spécifiques BHRe +
chambre individuelle + personnel
dédié
-Dépistage des autres patients de
'UF

Réadmission du
patient

-PCH + chambre individuelle
-Dépistage d’entrée
(rectal/nasal/pharyngé)

- Si positif : Maintien des PCH
jusqu’a la sortie sauf SSR-USLD :
jusqu’a obtention de 2 dépistages
négatifs a 1 semaine d’intervalle
- Si négatif : levée des PCH pour
cette hospitalisation

-PCH + chambre individuelle
-Dépistage d’entrée (rectal)

- Si positif : Dépistage
hebdomadaire des autres
patients du service
- Si négatif : Pas de dépistage
des autres patients, maintien des
PCH durant toute la durée de
I'hospitalisation

Maintien du statut
sur Crossway®
(alerte DPI)

Un an

A vie

Tableau n°3: Prise en charge des patients porteurs de BMR et de BHRe au CHBB

(USLD* : Unité de soins longue durée)

2. Faut-il maintenir définitivement les précautions spécifiques

pour les patients porteurs connus de BHRe ?

Les recommandations actuelles stipulent qu’il faut considérer un porteur BHRe comme

définitivement colonisé. Les patients de notre cohorte bénéficient donc tous de la mise

en place des précautions spécifigues pour BHRe a chacune de leur RH, sans

distinction de leur statut « non excréteur » ou « négative ».
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En plus de limpact psychologique néfaste sur le patient (46), les précautions
spécifiques pour les BHRe entrainent des contraintes :

e Humaines : charge de travail, anxiété.

e Financiéres : surco(ts générés par la réalisation des dépistages, la mise en
place de matériel et de personnel dédiés ; pertes dues a l'occupation des
chambres doubles par les patients colonisés qui doivent étre mis en chambre
seuls.

¢ Organisationnelles : isolement des patients en chambre, contraintes liées a la
mise en place des PCH, perte de chance pour le patient.

Pour gérer toutes les problématiques engendrées par une épidémie a ERG, certains
établissements ont décidé de réadapter les recommandations du HCSP. C’est le cas
du CHU de Toulouse, ou une réflexion a été menée sur I'importance de maitriser la
diffusion des BHRe tout en s’adaptant aux contraintes budgétaires et au manque de
ressources auquel fait face I'établissement (9). Les recommandations officielles ont
été « allégées » : ainsi, un patient découvert porteur de BHRe conserve son statut un
an, au-dela duquel, aprés un dépistage négatif, il n'est plus considéré porteur et les
PCH sont levées.

Au sein de notre cohorte, seuls 2 patients ont présenté des dépistages positifs dans
un délai supérieur a 1 an aprés la découverte du portage. On retrouve pour les 2
patients de nombreuses RH dans des services a risque, et une notion d’antibiothérapie
multiple pour I'un des 2 patients. Si I'on avait appliqué la méme politique que celle des
patients BMR, en les dépistant lors de leur réadmission, cela aurait été sans
conséquence étant donné que pour les 2 patients, le statut porteur BHRe aurait été
prolongé : en effet, le premier patient n’a eu que des dépistages positifs pendant un
an, et le second patient appartient a la cohorte des patients qui ont présenté a nouveau
un (des) dépistage(s) positif(s)). Ces patients auraient donc bénéficié d’'un suivi plus
long.

En Suisse, au CH de Lausanne, en 'absence de recommandations nationales, il a été
décidé d’éliminer de la liste des patients relevant d'une prise en charge spécifique
BHRe, les patients négatifs 2 ans apres le dernier préléevement positif, sous réserve
d'avoir 3 dépistages négatifs a 1 mois d'intervalle au minimum, et en I'absence d'un
traitement antibiotique susceptible d'étre efficace sur les BHRe. Le 3™ dépistage doit
étre réalisé a partir d’'un prélévement de selles et non d’'un écouvillon rectal afin

d’optimiser la sensibilité du prélévement.
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D’autre part, l'utilité du maintien des PCH pour les patients porteurs d’'ERG est
actuellement remise en cause aux USA. Marra et al ont réalisé une méta analyse a
partir de 'expérience de différents établissements qui ont décidé de lever les PCH pour
les patients porteurs d’'ERG (hors période épidémique) (47). L’interruption des PCH
n’a pas provoqué d’augmentation du taux d’infections a ERG. Une autre étude de
Mutters et al. propose d’adapter les mesures au contexte (26). Ainsi, I'application des
PS suffirait en dehors d’'une situation épidémique ou d’'une hospitalisation dans un
service arisque.

3. Proposition d’une modification de prise en charge des
patients porteurs d’EfRG en cas de RH au CHBB

Au 31 décembre 2017, au moins 18 patients porteurs d’EfRG sont considérés comme
« susceptibles d’étre réhospitalisés au CHBB », dont 3 patients toujours suivis en HD,
et 15 patients pour lesquels des RH ont été retrouvées au cours de 'année 2017. La
prise en charge proposée est la suivante :

e Pour les 2 patients répondant aux criteres de « négativation » : arrét des
précautions spécifiques BHRe et des dépistages de suivi et prise en charge
identique a un patient standard.

e Pourles 11 patients ayant le statut « non excréteur » : prise en charge identique
a celle des patients porteurs de BMR. En cas d’antibiothérapie intégrant un (ou
des) antibiotique(s) sélectionnant les EfRG : réalisation d’'un dépistage de suivi
post-antibiothérapie. Si celui-ci est négatif, le patient sera considéré comme
« négativé ».

e Pour les 5 patients restants n'ayant eu aucun ou un seul dépistage négatif (a
cause d'un défaut de suivi lors des RH) : maintien des précautions
spécifiques BHRe, et réalisation de dépistages de suivi pour adapter la conduite
a tenir.

4. Nouvelles recommandations en cours ?

Cette étude s'’inscrit pleinement dans I'actualité du domaine de I'’hygiéne hospitaliere.
En effet, une réactualisation des recommandations concernant le suivi des patients
porteurs de BHRe est prévue au niveau national au cours de I'année 2019.
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VI. CONCLUSION

La problématique concernant la prise en charge a long terme des patients porteurs
connus d’ERG concerne de nombreux établissements de santé ayant été confrontés
a une épidémie. La nécessité de prévenir la diffusion des ERG tient compte de
plusieurs éléments : la part non connue des patients colonisés a ERG mais non
dépistés qui peuvent constituer un réservoir participant a la dissémination des
souches, le risque d’augmentation a long terme du nombre d’infections a ERG, et le
transfert de résistance au SARM, germe tres impliqué dans les infections hospitalieres.
Ce co-portage, bien que peu décrit actuellement, constitue une menace pour la santé
publique. Toutes ces problématiques sont un argument qui justifie la nécessité de

mettre en place des mesures pour limiter la diffusion des ERG.

Les recommandations nationales actuelles se sont avérées efficaces, comme le
montre le maintien d’un faible taux de prévalence du portage d’ERG en France, mais
elles posent des difficultés d’application pour les établissements de santé. Le concept
« BHRe un jour, BHRe toujours » ne laisse pas la place a une réflexion qui tiendrait
compte du profil de chaque patient et du recul bactériologique. Or, le suivi de notre
cohorte épidémique de 2008-2010 semble remettre en cause ce concept : la quasi-
totalité des dépistages de suivi réalisés apres la période épidémique se sont averés
négatifs.

Le guide du CClin Est de 2008 constitue un outil intéressant car il est le seul a proposer
le concept de « négativation » d’un patient porteur d’ERG. Cependant, il souleve
certains questionnements. D’une part, la liste des antibiotiques sélectionnant les ERG
demande a étre réévaluée, notamment concernant la place des fluoroquinolones et
des molécules possédant une activité anti-anaérobie, ce qui pourrait faire 'objet d’'une
étude ultérieure. D’autre part, il nous parait judicieux d’intégrer davantage de criteres
pour affirmer le statut « négativé » d’un patient :

e Obtention préalable du statut « non excréteur ».

e Prise en compte de l'antibiothérapie concomitante pouvant « masquer » le
portage d’'ERG.

e Obtention de dépistages de suivi négatifs supplémentaires, a distance de
I'antibiothérapie.
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La possibilité d’'un allégement des mesures spécifiques BHRe est séduisante, mais
implique d’avoir un systéme informatique efficace pour permettre le suivi des patients,
et une démarche proactive de I'EOH, avec une analyse rigoureuse des dossiers
patients et la mise en place de dépistages post-antibiothérapie.

Bien que notre étude ne concerne que les EfRG, notre réflexion pourrait étre élargie
aux autres BHRe.

Pour le moment, les établissements de santé restent dans [attente d’une
harmonisation des recommandations, tant au niveau national qu’international.
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Annexe 1 : « Contréle d’une épidémie de BHRe », Fiche 4, Haut Conseil de la
Santé Publique, 2013.

Fiche 4. Contréle d’une épidémie de BHRe

Epidémie considérée comme contrdlée si, depuis la dé erte du dernier porteur :

les porteurs , les contacts, les indemnes sont pris en charge par du personnel distinct

* aumoins 3 dépistages des contacts présents sont négatifs
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BHRe : bactérie hautement résistante aux antibiotigues émergente ; PCC : précautions complémentaires contact ; ATB : antibiotique
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Annexe 2 : « Admission d’un patient déja connu porteur BHRe », Fiche 5, Haut
Conseil de la Santé Publique, 2013

Fiche 5. Admission d'un patient déja connu porteur d’'une BHRe

a5

==
=33

! }

cf. fiche : découverte
fortuite
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BHRe : bactérie hautement résistante aux antibiotiques émergente ; PCC : précautions complémentaires contact ; ATB : antibiotique
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réadmission d’'un patient porteur d’'ERG, celui-ci étant considéré comme définitivement
colonisé. Or, le CClin Est, en 2009, propose de considérer un patient porteur d'ERG
« négativé » si celui-ci regoit un traitement antibiotique sélectionnant les ERG, suivi d'un
dépistage post-antibiothérapie négatif.

Le CH de Béthune-Beuvry a connu deux vagues épidémiques a ERG entre 2008 et 2010, qui
ont concerné 201 patients au total. Une étude rétrospective descriptive a été réalisée afin
d’établir le suivi de 150 patients connus porteurs d’ERG ayant bénéficié de dépistages,
d’évaluer leur décolonisation éventuelle, et de proposer une réflexion sur le maintien de leur
statut. Les 24 patients qui n’ont présenté que des dépistages positifs n’ont pas bénéficié d’'un
suivi a long terme. 84 patients ont obtenu le statut « non excréteur », parmi lesquels seuls 2
patients ont par la suite présenté a nouveau un dépistage positif. Par ailleurs, 23 patients
répondent aux critéres du CClin Est, et ce nhombre pourrait étre sous-estimé, a cause d’un
défaut de suivi des patients aprés une antibiothérapie. Bien que la liste des antibiotiques
sélectionnant les ERG soit remise en cause dans certaines études et nécessite d’étre
réajustée, la notion de « négativation » du CClin Est est intéressante car elle permet de
s’affranchir des problématiques organisationnelles et financiéres auxquelles font face les
établissements lors de la réadmission des patients porteurs de BHRe.
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