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Résumé

La diffusion des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) est un défi
majeur en santé publique en raison de leur résistance aux antibiotiques de dernier

recours que sont les carbapénemes.

Ces bactéries, telles que Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli, sont responsables
d'infections nosocomiales graves, représentent une menace croissante pour la santé

publique, surtout en milieu hospitalier.

La décolonisation digestive utilisée dans une stratégie de prévention, est une nouvelle

approche pour réduire la transmission et l'infection par ces bactéries.

Cette thése explore la décolonisation digestive comme méthode potentielle dans la
lutte contre la propagation des EPC, en analysant ses mécanismes d'action, ses
preuves d'efficacité, ses limites, ainsi que la gestion de Il'antibiorésistance en régle

geénérale, en milieu hospitalier ou en ville.
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Introduction

Le phénoméne de résistance aux antibiotiques, notamment les entérobactéries
productrices de carbapénémases (EPC), constitue 'une des menaces majeures pour
la santé publique mondiale du XXléme siécle, selon 'OMS, et ainsi un défi important
pour la médecine moderne. Parmi les pathogénes multirésistants, on retrouve
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli et Enterobacter cloacae, responsables
d’'infections séveres. En milieu hospitalier, les EPC sont problématiques par cette

résistance, mais aussi par la propagation plus rapide des patients.

Ces bactéries ont acquis la capacité de produire des enzymes sur des éléments
geénétiques mobiles, appelées carbapénémases, qui leur conférent une résistance
accrue aux carbapénémes, des antibiotiques utilisés comme traitement de dernier
recours pour les infections bactériennes graves. Elles sont dotées aussi d’'une grande
diversité de supports génétiques, permettant leur transmission au-dela de la méme

espece et amplifie les réactions croisées.

Des recommandations de lutte sont mises en place pour prévenir la transmission de
ces pathogénes multirésistants. Plusieurs autorités sanitaires alertent et émettent des
recommandations pour endiguer cette propagation, notamment le respect des
précautions standards et complémentaires « contact », ainsi que le renforcement de

'observance des mesures d’hygiéne. (2)

La décolonisation digestive (DD), stratégie qui consiste a réduire, voire dans certains
cas, a éliminer la présence de ces micro-organismes dans l'intestin des patients
colonisés, peut étre considérée comme une alternative pour contrdler la diffusion de
ces bactéries réduisant ainsi le potentiel de transmission a d'autres patients ou au

personnel soignant.

Cette méthode repose sur I'utilisation de traitements antimicrobiens, de probiotiques
ou de méthodes alternatives pour limiter le risque de transmission croisée dans les

établissements de santé.

Alors que certaines études cliniques ont montré des résultats encourageants, des

questions demeurent quant a 'efficacité, la durabilité de ses effets, et a la nécessité
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de combiner cette stratégie avec d’autres mesures de contréle des infections, rendant

son utilisation contraignante.

L'objectif de cette thése est d’explorer la place de la décolonisation digestive dans le
cadre de la lutte contre la propagation des EPC, en synthétisant les principaux
résultats et données existantes sur son efficacité, et de sa place dans les stratégies

préexistantes.

Dans un premier temps, nous aborderons les caractéristiques des entérobactéries

sécrétrices de carbapénémases, leurs détections et les résistances.

Ensuite nous présenterons les données épidémiologiques des EPC a différentes

échelles afin d’appréhender 'ampleur de la diffusion de ces bactéries.

Puis nous décrirons les principes de prévention déja existantes, recommandées par
les sociétés savantes et autorités sanitaires afin de lutter contre la diffusion, et par la
suite, la place de la décolonisation digestive dans cette arsenal thérapeutique, a

travers la revue scientifique.

Enfin nous discuterons sur le potentiel réle du pharmacien de ville dans la prévention
des EPC et a I'éducation thérapeutique du patient face a cet enjeu majeur de santé

publique.
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l. Les EPC
1. Définition
1.1 Entérobactéries

Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) appartiennent a I'ordre
des entérobactérales, comprenant sept familles, dont celle des Enterobacteriaceae,

qui rassemble 33 genres et de nombreuses especes (3).

Elles constituent une famille de bacilles a Gram négatif, non sporulés, capables de

vivre en milieu aérobie ou anaérobie facultatif (4).

Ces bactéries sont largement présentes dans I'environnement, notamment dans le sol,
l'eau et les organismes vivants. Chez I'homme et les animaux, elles colonisent
principalement lintestin—d’ou leur nom dérivé du grec "entero"—et incluent des

espéces commensales du tube digestif.

On retrouve parmi les entérobactéries, le genre Escherichia, Shigella, Salmonella, ou
encore Yersinia, certaines pouvant étre pathogéne pour 'Homme (ex : Escherichia

coli, Shigella spp, Enterobacter cloacae ...).

Elles sont réparties en plusieurs groupes en fonction de leur résistance naturelle aux
B-lactamines, liée a la présence de geénes codant pour divers types de J-

lactamases (5) :

- Groupe 0 : Aucun géne codant une B-lactamase (ex : Salmonella spp).

- Groupe 1 : Céphalosporinase non exprimée (ex : E. coli).

- Groupe 2 : Pénicillinase de bas niveau (ex : Klebsiella pneumoniae).

- Groupe 3 : Céphalosporinase (ex : E. cloacae).

- Groupe 4 : Pénicillinase et Céphalosporinase (ex : Yersinia enterocolitica).
- Groupe 5 : Céfuroximase (ex : Proteus vulgaris).

- Groupe 6 : B-lactamase a spectre étendu (ex : Kluyvera spp.).
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1.2 B-lactamines et Carbapénémes

Les pB-lactamines forment une large classe d’antibiotiques qui regroupent
principalement les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les monobactames,
les carbapénémes et les inhibiteurs de B-lactamase. Ces molécules ciblent la paroi
bactérienne, plus précisément le peptidoglycane en se fixant aux protéines de liaison
des pénicillines (PLP), grace a leur analogie structurale avec le dipeptide D-Ala-D-Ala.
Elles agissent en inhibant de maniere compétitive les transpeptidases et
carboxypeptidases, des enzymes impliquées dans la synthése et la modification du

peptidoglycane.

Les B-lactamines se distinguent par la présence d’un cycle B-lactame (azétidin-2-one),
qui constitue le pharmacophore essentiel responsable de I'activité antibactérienne (6).
Les modifications chimiques apportées a la chaine latérale, qu’elle soit d’origine
naturelle ou introduite par synthése, permettent d’ajuster les propriétés
pharmacocinétiques, la stabilité vis-a-vis des p-lactamases et le spectre d’activité de

la molécule. (Figure 1)

Figure 1 : Structure de base des béta-lactamines (6).

0 H H 0 H
= S CH3 3 ~H
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Les carbapénémes sont des antibiotiques naturels ou semi-synthétiques issus de la
thiénamycine, un composé extrait de Streptomyces cattleya. Appartenant a la famille
des B-lactamines, ils se distinguent par la présence d’'un noyau pénéme et par la
substitution d’'un atome de soufre par un atome de carbone. Cette particularité
structurelle leur confere une affinité plus forte pour les PLP renforcant ainsi leur

efficacité antibactérienne.

Les différents carbapénémes possédent des spectres d’activité similaires. lls sont
globalement efficaces contre les bactéries a Gram positif, a I'exception de certaines
souches de staphylocoques et d’entérocoques résistants. Les entérobactéries
présentent une sensibilité variable a ces antibiotiques, selon les espéces. Bien que
leur large spectre d’action leur permette d’éliminer des bactéries ayant acquis des
résistances aux (-lactamines, leur usage intensif a favorisé I'émergence de souches

résistantes.

1.3 Carbapénémases

Les carbapénémases, produites par les EPC, sont des [B-lactamases, enzymes
hydrolysant le cycle B-lactame. Cette hydrolyse conduit a I'ouverture du cycle qui ne
peut plus interagir avec la cible. Elles inactivent les carbapénémes en hydrolysant le
cycle bétalactamine conduisant ainsi a la résistance des EPC a cette classe
d’antibiotique, souvent utilisés en dernier recours pour traiter des infections

bactériennes graves.

La production de carbapénémases confére ainsi aux bactéries une résistance accrue
aux carbapénémes et a d'autres classes d'antibiotiques, rendant les infections qu'elles

provoquent particulierement difficiles a traiter.

Il existe plusieurs familles de B-lactamases, ce qui a conduit a I'élaboration de

différentes classifications. (7) (Tableau 1)

La nomenclature des B-lactamases repose d'abord sur les séquences d’acides
aminés, selon la classification d’Ambler, qui divise ces enzymes en quatre grandes

classes, de A a D. Un autre systeme de classification, proposé initialement par
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Richmond et Sykes, classe les B-lactamases en fonction de leurs caractéristiques

fonctionnelles. Par ailleurs, Bush, Jacoby et Medeiros ont développé une classification

fonctionnelle des B-lactamases majeures, basée sur les profils d’activité des substrats

et des inhibiteurs. Ce systéme permet d’identifier facilement les enzymes et leur

phénotype.
Tableau 1 : Classification des principales carbapaménases (7).
Ambler Bush- Enzyme name  Resistance profile Examples  Examples of active Common
Structural  Jacoby antimicrobial bacterial species
Class group agents involved
A 2f Serine Carbapenems, KPC, GES, Ceftazadime- KPC: K.
carbapenemase cephalosporins, SME-1 avibactam pnreumoniae,
aztrconam mipenem- E. coli,
relebactam Enterobacter
cropencm- SPp-
vaborbactam
Ct:ﬁdttl'col
B 3a Metallo-beta All beta-lactams IMP, Cefidercol”r NDM: K.
lactamase €xcept aztreonam NDM, preumoniae,
VIM, E. coli
IND
VIM: K.
preumoniae
D 2df Carbapenemase  Penicillins OXA Cefidercol? IMP: K.
(variable hydrolysis) pneumoniae
OXA48: K.
preumoniae,
E. coli,
Enterobacter
spp-

KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase, MBL metallo-B-lactamase, NDM New Delhi metallo-B-lactamase, VIM
Verona integrin-encoded metallo-B-lactamase, IMP, imipenemase, OXA oxacillinase, GES Guiana-extended-spectrum [3-

lactamase, SEM Serratia marcescens enzyme
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1.4 Carbapénémases de type KPC (Classe A)

Les B-lactamases de classe A non-métallo, sont appelées sérines-transférase et ont
la capacité d’hydrolyser non seulement les carbapénémes, mais aussi les
céphalosporines, la pénicilline et 'aztréonam (8) . Cette évolution de leur activité traduit
une transition des enzymes initialement ciblées sur la pénicilline et les céphalosporines

vers des formes capables de dégrader les carbapénémes.

Parmi les carbapénémases a sérine de classe A, on retrouve les enzymes NMC-A,
IMI, SME et KPC.

Les enzymes KPC, (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase), sont les plus répandues
et les mieux caractérisées des carbapénémases a seérine de classe A. Bien
gu’identifiées pour la premiére fois chez K. pneumoniae, elles sont désormais
frecquemment détectées chez d’autres membres de la famille des Enterobacteriaceae.
Elles conférent une résistance a I'ensemble des [(-lactamines, a I'exception des
monobactames. Associées avec d’autres p-lactamases, elles rendent imperméables

la paroi des bactéries aux antibiotiques.

Les génes codant pour les KPC peuvent étre transportés par des éléments génétiques
mobiles, tels que des transposons (par exemple Tn4401b) et divers types de
plasmides (IncFll, IncL/M et IncN). Ces éléments mobiles sont capables de s’intégrer
dans divers plasmides de bactéries a Gram négatif, favorisant ainsi la propagation de

la résistance.

De plus, les bactéries exprimant ces génes présentent souvent une résistance
simultanée a d’autres classes d’antibiotiques, notamment les quinolones et les

aminosides, ce qui en fait des bactéries multi-résistantes (BMR) (9).

La production d’enzymes KPC est devenue le mécanisme de résistance aux
carbapénémes le plus répandu aux Etats-Unis, avec une diffusion mondiale
significative. Les carbapénémases KPC ont été détectées non seulement chez
plusieurs espéces d’entérobactérales, mais aussi chez d’autres bactéries a Gram

négatif, telles que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii. (10). En
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France, Seules 2,9% des carbapénémases identifiées sur la période 2012-2020 en
font partie (1).

1.5 Métallo-béta-lactamases (Classe B)

Les métallo-B-lactamases (MBL) ont été initialement isolées chez Acinetobacter spp.
et Pseudomonas spp. avant d’étre de plus en plus associées a des membres des
Enterobacterales tels que K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, E. coli et Enterobacter
spp... Ces enzymes sont généralement représentées par la métallo-B-lactamase de
Vérone (VIM), la métallo-B-lactamase de type IMP et la métallo-B-lactamase de New
Delhi (NDM). (11)

Les MBL sont souvent exprimées a partir d’éléments génétiques mobiles tels que les
intégrons, les plasmides et les transposons, contribuant ainsi a leur dissémination.
Elles possédent une forte capacitée d’hydrolyse des B-lactamines et ne sont pas
inhibées par les inhibiteurs classiques tels que I'acide clavulanique, le tazobactam ou
le vaborbactam. Contrairement aux carbapénémases de classe A, C ou D, qui sont
des enzymes a sérine, les MBL nécessitent la présence d’un ion métallique bivalent,
généralement du zinc, qui interagit avec les résidus histidine, cystéine et asparagine

au niveau du site actif (10).

Actuellement, plus de 20 variants du NDM ont été identifiés (12). Toutefois, leur
expansion ne semble pas liée a la prolifération d’un unique clone dominant. En effet,
des variants NDM ont été retrouvés dans plusieurs clones épidémiques, notamment
K. pneumoniae ST11 et ST147 ainsi que E. coli ST131 et ST101, qui sont également
connus pour héberger d’autres génes de B-lactamases ainsi que d’autres génes de

résistance aux antibiotiques.

Les métallo-p-lactamases de type IMP comptent parmi les carbapénémases les plus
frequemment détectées chez les Enterobacteriaceae, avec une prévalence
particulierement élevée en Asie de I'Est, notamment au Japon. Bien que classées
parmi les B-lactamases de classe B, les enzymes IMP-b présentent une activité
hydrolytique relativement faible sur les carbapénémes, entrainant une résistance
marquée au meéropénéme tout en conservant une certaine sensibilité a

limipéneme(13). Cette particularité a favorisé la dissémination des plasmides portant
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le géne blamp (bla = génes codant des béta-lactamases) au Japon, comme l'ont révélé
les études de sensibilité aux antibiotiques sur des souches infectieuses testées avec
'imipénéme en tant que carbapénéme de référence (7) . En France, NDM-1 représente

20,1% des carbapénémases identifiées sur la période 2012-2020. (1)

1.6 Carbapénémases de type oxacillinases-48 (Classe D)

Les B-lactamases de classe D, initialement identifiées sous le nom d’oxacillinases en
raison de leur capacité a hydrolyser les B-lactamines, sont récemment devenues un

enjeu clinique majeur.

La plupart d’entre elles ne sont pas de véritables carbapénémases, mais leur substrat
privilégié reste I'oxacilline. Des variants de 'OXA-48, présentant de Iégéres différences
dans leur séquence en acides aminés, ont été identifiés plus récemment et forment,

avec cette derniére, le groupe des « OXA-48-like ».

Ces enzymes, notamment les variants OXA, présentent une activité carbapénémase
variable mais significative et sont généralement résistantes a l'inhibition par I'acide
clavulanique, le tazobactam et le sulbactam. De plus, cette enzyme présente une
activité hydrolytique plus faible sur les carbapénémes que la KPC et préserve
I'efficacité des céphalosporines de troisieme génération (C3G). Toutefois, certaines
exceptions existent : par exemple, OXA-2 et OXA-32 sont inhibées par le tazobactam
mais non par le sulbactam et I'acide clavulanique, tandis qu’OXA-53 est inhibée par
'acide clavulanique. Prés d’un tiers des variants OXA sont capables d’hydrolyser les

carbapénémes. (8)

Les OXA-carbapénémases sont principalement retrouvées chez Acinetobacter spp.,
mais la carbapénémase OXA-48 a été décrite pour la premiére fois en 2001 chez une
souche multirésistante de K. pneumoniae isolée chez un patient atteint d’'une infection
urinaire (14). Les premiéres souches productrices d’OXA-48 présentaient une
résistance élevée aux antibiotiques, car elles coexprimaient d’autres B-lactamases,

notamment la SHV-2a (une B-lactamase a spectre étendu de classe A), ainsi que les
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B-lactamases TEM-1 et OXA-47, en plus de modifications dans les protéines de la

membrane externe.

Bien qu’OXA-48 soit une B-lactamase de classe D dotée d’une efficacité catalytique
élevée contre 'imipénéme (15), les bactéries portant le géne blaoxa-4s sur un plasmide
hydrolysent principalement les pénicillines, mais leur activité contre les carbapénémes
reste faible. Elles montrent également une faible hydrolyse des céphalosporines a
large spectre et une activité réduite contre la ceftazidime et le cefépime. Ces derniéres
annees, les organismes producteurs d’OXA-48 se sont propagés dans plus de 30 pays

et au sein de diverses bactéries de I'ordre des Enterobacterales. (16)

Cependant, il est important de noter que la résistance aux carbapénémes est souvent
définie de maniére phénotypique et peut également inclure des mécanismes non

enzymatiques.

En France, elle représente 63,3% des carbapénémases identifiees sur la période
2012-2020 (1).

1.7 Supports génétiques des carbapaménases.

Chez les bacilles a Gram négatif, la résistance acquise aux carbapénémes est portée

par différents supports génétiques :

1.7.1 Les plasmides
Les génes codant pour les carbapaménases sont le plus souvent véhiculés par des
plasmides, éléments génétiques extra chromosomiques autonomes, constitués d’ADN

double brin circulaire, capables de réplication indépendante (17).

lls ne portent pas de génes essentiels a la croissance, mais possédent des systémes
assurant leur réplication autonome, le contréle du nombre de copies et un héritage

stable lors de la division cellulaire (18).
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Le segment minimal capable de se répliquer, appelé réplicon de base, comprend
I'origine de réplication — ori — et les génes codant pour des protéines d’initiation

spécifiques ainsi que leurs régulateurs (18).

Evoluant comme partie intégrante du génome bactérien, les plasmides agissent
comme des « génomes au sein du génome », apportant des fonctions
supplémentaires, notamment des génes de résistance aux antimicrobiens. (19) Dans
certains cas, la pression de sélection exercée par les antimicrobiens peut favoriser la

propagation des déterminants de virulence (20).

La distribution des familles plasmidiques varie selon les espéces bactériennes et leur
environnement. Certaines familles sont ubiquistes et largement diffusées, tandis que
d’autres présentent une distribution restreinte (21). Les plasmides dits « épidémiques
» — retrouvés chez des souches non apparentées et géographiquement éloignées —

jouent un réle majeur dans la dissémination mondiale de la résistance.

Ces génes peuvent ensuite étre transmise aux générations suivantes, conduisant a
I'’émergence d’une population de bactéries résistantes par transmission verticale. Ou
alors, plus fréquemment, ils peuvent étre acquis auprés d’autres souches ou espéeces
par transmission horizontale selon différents mécanismes : la transformation, la

transduction et la conjugaison. (22) (Figure 2)
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Figure 2 : Mécanismes de transmission verticale et horizontale chez les bactéries.
(22)
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A. Lors de la réplication, une bactérie peut transmettre un gene de résistance porté

par un plasmide de la cellule mére a sa descendance (transmission verticale).

B. La transmission horizontale chez les bactéries repose principalement sur trois
mécanismes : la transformation (captation d’ADN libre), la transduction (transfert de
genes meédié par un virus) et la conjugaison (transfert d’ADN par contact direct entre

une bactérie donneuse et une bactérie réceptrice).

Le transfert horizontal est un mécanisme essentiel de [I'évolution bactérienne,
permettant a une bactérie réceptrice d’intégrer un fragment d’ADN provenant d’'une
autre bactérie, conférant de nouvelles fonctions a la cellule réceptrice. Il comprend
trois étapes clés : I'entrée de ’ADN, son intégration dans le génome et sa transmission
a la descendance, suivies du succes évolutif des cellules porteuses, qui se multiplient

plus efficacement que celles ne I'ayant pas regu.
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Tout d’abord, la transformation est peut-étre le mécanisme de transfert horizontal le
plus simple, mais seule une minorité d’espéces bactériennes est naturellement
compétente pour intégrer de 'ADN libre afin de développer une résistance. Cela
correspond a la pénétration intracellulaire d’'un fragment d’ADN exogéne libre dans
I'environnement, suivi de son intégration dans le génome de la bactérie réceptrice. Il
requiert l'expression de génes de compétence, activés par des signaux

environnementaux spécifiques. (23)

Le deuxieme mécanisme est la transduction et consiste a un transfert médié par des
bactériophages. Au cours de leur cycle infectieux, ces virus peuvent incorporer
accidentellement des fragments d’ADN bactérien issus de la cellule héte dans leur
capside virale. Lors de linfection d’une cellule bactérienne réceptrice, cet ADN

exogéne est injecté et peut s’intégrer au génome de la nouvelle cellule.

Ce processus permet la dissémination de génes, notamment ceux codant pour la
résistance aux antimicrobiens, favorisant ainsi la diversification génétique et
'adaptation bactérienne, méme entre espéces phylogénétiquement éloignées. La
transduction se distingue de la transformation en ce qu’elle ne requiert pas la
compétence naturelle de la cellule réceptrice, le bactériophage assurant la livraison de
'ADN. (24)

Enfin, dans les environnements hospitaliers, 'émergence de résistances implique
souvent le mécanisme de conjugaison, une méthode particulierement efficace qui peut
se produire a des taux élevés, notamment dans le tractus gastro-intestinal de patients

sous traitement antibiotique.

Appelé aussi co-mobilisation, elle désigne un processus dépendant du contact cellule
a cellule (25) et correspond au transfert simultané d’un plasmide conjugatif et d’'un ou
plusieurs plasmides non conjugatifs depuis la méme cellule donneuse vers la cellule

réceptrice aprés conjugaison. (26)

Dans la co-mobilisation, la relaxase codée par le plasmide conjugatif initie le transfert
de celui-ci en introduisant une cassure simple brin au niveau de ’ADN. Cette relaxase
peut reconnaitre des séquences similaires sur un plasmide plus petit et non conjugatif

présent dans la méme cellule donneuse, favorisant ainsi son transfert conjoint. Au
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terme de la conjugaison, la cellule réceptrice acquiert a la fois le plasmide conjugatif

et le plasmide non conjugatif. (Figure 3)

La mobilisation plasmidique, au sens large, englobe les événements de co-
mobilisation mais inclut également les cas ou la relaxase issue du plasmide conjugatif
transfére uniquement le plasmide non conjugatif, sans transfert concomitant du

plasmide conjugatif. (Figure 3)

Figure 3 : Représentation schématique de la co-mobilisation entre deux bactéries.
(26)

(A) Conjugative .
Donor plasmid Recipient

Relaxase

- O

Mobilisable
plasmid
(B)
Conjugqtive Mobilisable
plasmid Donor plasmid Recipient

Relaxase

(A) Co mobilisation médiée par le transfert d'un plasmide conjugatif. Une fois
I'événement de conjugaison finalisé, la cellule receveuse se retrouvera avec une copie

du plasmide conjugatif et du plasmide non conjugatif plus petit.
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B) Mobilisation des plasmides ou la relaxase issue du plasmide conjugatif favorise
uniquement le transfert du plasmide plus petit et non conjugatif vers la cellule

réceptrice, sans transfert du plasmide conjugatif.

Chez les bactéries a Gram négatif, les plasmides constituent un vecteur majeur de
propagation des résistances, incluant celles aux béta-lactamines, aminoglycosides,
tétracyclines, chloramphénicol, sulfamides, triméthoprime, macrolides et quinolones
(27). Les plasmides multirésistants, souvent supérieurs a 50 kb, sont généralement
auto-conjugatifs et portent plusieurs genes de résistance liés physiquement, procurant
un avantage sélectif en cas de traitements antibiotiques combinés. lls jouent un role
clé dans la diffusion de résistances critiques des carbapénémases de classes VIM,
IMP, NDM, KPC et OXA...

Une étude menée au Canada a analysé I'épidémiologie moléculaire des isolats
producteurs de carbapénémases KPC, un facteur clé de résistance aux
carbapénémes, antibiotiques de dernier recours contre les Enterobacterales
multirésistants (28). Entre 2010 et 2021, 829 isolats ont été collectés via le Programme
canadien de surveillance des infections nosocomiales et soumis a un séquengage du
génome entier. L’'assemblage a permis d’identifier 202 plasmides complets porteurs
du géne blakrc, répartis en dix grands groupes génomiques de plasmides représentant
87 % des plasmides. L'analyse a révélé une forte diversité des mécanismes de
transmission. Ces résultats soulignent le réle majeur de plusieurs groupes
plasmidiques distincts dans la dissémination et la persistance du gene blakec, au
Canada, contribuant ainsi a la compréhension des dynamiques de résistance aux

carbapénémes. (28)

1.7.2 Les Transposons
Un transposon est une séquence d’ADN capable de s’insérer dans un génome ou un
plasmide et de se déplacer d’un site a un autre, soit sur un méme brin d’ADN, soit sur
un brin différent. Cet élément transposable souvent inséré dans des plasmides
conjugatifs, joue un réle central dans la diffusion des génes codant les

carbapénémases, notamment chez les entérobactéries.
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Le transposon Tn4401 est impliqué dans la propagation des génes KPC, avec cinq
isoformes identifiées a ce jour, chacune associée a diverses familles de plasmides

ayant circulé a I'échelle mondiale.

Le transposon Tn125 est quant a lui responsable de la dissémination du gene bla npwm-

1 depuis Acinetobacter spp. vers les entérobacteéries.

Le transposon Tn3000, est également impliqué dans la diffusion des génes NDM parmi

les entérobactéries.

Il existe une coexistence de bla nom-1 avec les génes de résistance aux aminosides,
d’autres carbapénémases (blaoxa-4s ou blamp) ainsi que des (-lactamases a spectre

étendu.

Certains isolats contiennent méme des génes de résistance a la colistine, I'un des

derniers recours thérapeutiques contre ces souches multirésistantes.

Les génes de la famille OXA-48 sont, eux aussi, frequemment associés a des
transposons composites tels que Tn1999. L'insertion de ce transposon dans un géne
codant une protéine inhibitrice de transfert sur un plasmide augmente significativement
la fréquence de conjugaison du plasmide porteur du géne de résistance (jusqu’a 3,3 x
102 fois) (29).

1.7.3 Les intégrons

Les intégrons représentent I'un des mécanismes les plus performants pour
'accumulation de génes de résistance. Ces systémes spécifiques de recombinaison
sont capables de recruter des « cadres de lecture » ouverts sous forme de cassettes
génétiques mobiles et fournissent une méthode efficace pour I'intégration de nouveaux
genes dans les chromosomes bactériens ainsi que les outils nécessaires a leur

expression.

Les intégrons de classe 1 jouent un réle crucial dans la propagation des métallo-[3-
lactamases VIM, notamment entre Pseudomonas spp. et les entérobactéries.
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Contrairement aux transposons, ces intégrons ne sont pas autonomes pour la mobilité
. ils doivent s’insérer dans des plasmides ou transposons pour étre transmis. Leur
particularité réside dans leur capacité a accumuler plusieurs genes de résistance sous
forme de cassettes, dont blaviv, généralement associé a des génes de résistance a

'amikacine et a d'autres B-lactamines.

La cohabitation de plusieurs génes sur un méme support génétique entraine un
phénomeéne de co-sélection, ou l'utilisation d’un antibiotique non carbapénémique peut
favoriser indirectement la sélection de souches résistantes aux carbapénémes.
L’expression de ces génes dépend également de la position des cassettes par rapport
aux promoteurs P1 et P2, qui varient en force. Une cassette faiblement exprimée peut
étre déplacée par recombinaison a proximité d’'un promoteur fort sous pression de
sélection, augmentant ainsi sa transcription (30). Enfin, la mobilité de ces éléments
génétiques est a l'origine de la diffusion horizontale des génes de carbapénémases
entre les espéces d’entérobactéries et autres bacilles a Gram négatif non fermentant

(Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.).

Ce transfert génétique a principalement lieu dans les flores commensales, en
particulier la flore intestinale, qui représente un réservoir majeur par son abondance

(10" a 10" bactéries/gramme de selles) et sa diversité, enrichie par I'ingestion de

bactéries d’origine animale ou environnementale.

Les intégrons constituent donc une stratégie robuste d’échange génétique et sont I'un

des principaux moteurs de I'évolution bactérienne.

2. Mécanisme de résistance des EPC face aux carbapénémes.

Bien que les carbapénemes possédent un large spectre d’activité, y compris contre
des bactéries ayant acquis une résistance aux B-lactamines, leur usage intensif a
favorisé I'émergence de souches résistantes. Trois mécanismes principaux sont

impliqués dans cette résistance :
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2.1 Surexpression des pompes a efflux

Elles sont principalement de type RND (Resistance-Nodulation-Cell Division), chez
les bacilles a Gram négatif. Ces pompes tripartites, de nature protéique, permettent
I'élimination active de composés toxiques. Leur surexpression, généralement induite
par des mutations des génes régulateurs, réduit la concentration intracellulaire de
I'antibiotique en le rejetant activement, rendant son action inefficace. Ce mécanisme
entraine une résistance croisée modérée envers plusieurs classes d’antibiotiques qui

constituent les substrats de ces pompes. (31)

2.2 Diminution de perméabilité membranaire

Elles sont liées a la perte ou l'altération de porines, qui constituent les canaux de
pénétration des carbapénémes a travers la membrane externe des bacilles a Gram
négatif. Ce mécanisme, a lui seul, a un impact limité sur 'efficacité des carbapénémes
chez les entérobactéries. Toutefois, son association a la production de
céphalosporinases ou de [-lactamases a spectre étendu (BLSE) entraine une

résistance significative (32).

2.3 Inactivation enzymatique par des B-lactamases

C’est le mécanisme actuellement le plus préoccupant en raison de sa capacité de
dissémination via des éléments génétiques mobiles. Ces enzymes hydrolysent les

carbapenemes, compromettant leur activité antibactérienne.

3. Activités hydrolytiques

Les différentes classes de carbapénémases présentent des profils d’hydrolyse
variables a I'égard des antibiotiques B-lactamines. Ces variations s’expliquent par des
différences d’affinité enzymatique pour les divers substrats B-lactamines. En
conséquence, le degré de résistance aux carbapénémes varie non seulement selon la
classe enzymatique, mais également entre les différents variants d’'une méme

carbapénémase (33).
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Les carbapénémases de classe A sont capables d’hydrolyser les pénicillines, les
céphalosporines, les carbapéneémes ainsi que les monobactames et présentent

généralement une affinité plus élevée pour le méropénéme que pour 'imipénéme (34).

Elles hydrolysent le céfotaxime trés efficacement, et leur activité vis-a-vis de
'ertapénéme et du méropéneéme est presque deux fois supérieure a celle observée
pour l'imipénéme. Toutefois, ces performances enzymatiques varient selon les
variants. Par exemple, KPC-6 montre une efficacité catalytique similaire pour le

méropenéme et I'imipénéme (35).

Les enzymes de classe B, en revanche, n’hydrolysent pas l'aztréonam, ce qui
constitue une caractéristique distinctive et elles sont capables d’hydrolyser
efficacement les céphalosporines de 3e génération et les carbapénémes. La encore,
les caractéristiques enzymatiques difféerent selon les variants : NDM-4, par exemple,
hydrolyse I'imipénéme plus efficacement que NDM-1, et son activité catalytique vis-a-

vis du méropénéme est légerement supérieure (36).

Les carbapénémases de classe D ont une activité plus restreinte : elles n’hydrolysent
que faiblement, voire pas du tout, les céphalosporines de 3e et 4e générations, et leur
pouvoir hydrolytique vis-a-vis des carbapénemes est globalement plus faible et se
distingue par une faible activité catalytique sur le méropénéme et I'ertapénéme. En
revanche, elle hydrolyse I'imipénéme de maniére plus rapide et plus efficace que les

deux autres carbapénémes (15).

En définitive, le phénotype de résistance ne dépend pas uniquement des propriétés
enzymatiques (affinité et vitesse d’hydrolyse), mais aussi d’autres facteurs tels que la

quantité d’enzyme produite et 'accessibilité de I'antibiotique a sa cible.
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4. Antibiotiques efficaces contre les EPC

4.1 Diffusion en milieu gélose

La méthode de diffusion figure parmi les plus anciennes techniques utilisées pour
évaluer la sensibilité des bactéries aux antibiotiques, et elle reste aujourd’hui 'une des
plus couramment employées en pratique courante. Adaptée a la majorité des bactéries
pathogénes, y compris celles a croissance lente, elle présente plusieurs avantages :
un large éventail d’antibiotiques peut étre testé, et elle ne nécessite aucun équipement
spécialisé.

La gélose Mueller-Hinton (MH) est utilisée pour la méthode de diffusion en gélose chez
les bactéries a croissance rapide (Staphylococcus spp). Pour les bactéries a
croissance lente, on utilise la gélose MH-F, enrichie avec 5 % de sang de cheval
défibriné mécaniquement et 20 mg/L de B-NAD, afin de répondre a leurs exigences

nutritionnelles particuliéres (Streptococcus pneumoniae) (37) .

4.2 Résistances naturelles aux antibiotiques des principales especes

bactériennes

La résistance naturelle est propre a chaque espéce bactérienne. Elle définit le spectre
d’activité intrinséque d’un antibiotique et constitue ainsi un outil complémentaire pour
l'identification bactérienne. En général, cette résistance se manifeste par des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) supérieures a la concentration critique
haute de I'antibiotique concerné. Ainsi, méme si certaines souches semblent sensibles
a un antibiotique vis-a-vis duquel I'espéce est naturellement résistante, elles doivent

étre interprétées comme résistantes.

On retrouve pour les Enterobacterales, une résistance naturelle pour la Pénicilline G,
'oxacilline, les macrolides (sauf azithromycine pour les diarrhées a Salmonella ou
Shigella), les kétolides, la lincosamide, la streptogramine, acide fusidique,
glycopeptides, oxazolidinone, lipoglycopeptide, rifampicine. (Tableau 2)
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Tableau 2: Classification des résistances naturelles spécifiques de genre/espéces aux

antibiotiques des Entérobactérales. (37)

Espéces

illine-acide

clavulanique
tion

Céphalosporines de 1"
général

Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Tétracyclines
Tigécycline
Nitrofurantoine
Fosfomycine

Imipénéme
Colistine

FUll Ticarcilline, pipéracilline
Ceéfoxitine

pUll Aminopénicillines
P/l Céfuroxime

Groupe Citrobacter
amalonaticus’

Citrobacter freundii
complex?
Citrobacter koseri R R
Enterobacter amnigenus
(Lelliottia amnigena)
Enterobacter cloacae R R R R R4
complex®

Escherichia
(Atlantibacter) R R
hermannii

A
A
A
A

Hafnia alvei et
paraalvei

Klebsiella asrogenes R R =3 R

Klebsiella spp. R R

Leclercia R
adecarboxylata

Morganella morganii R R R R R re R R R | R
Pantoea agglomerans

Plesiomonas
shigelloides

Proteus mirabilis

A
A
A

Proteus vulgaris,
penneri et hauseri

Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Raoultella spp.

Salmonelia spp. R R R

s

A
il
Al 0|2
Al 0|
Al 0|
A4l 0 |3

AW O
A
A

A
A
A
A
A
A
A
A

]
A
A

Serratia marcescens

A
A
A
A
A

Yersinia enterocolitica

Yersinia R
pseudotuberculosis

' Le groupe Citrobacter amalonaticus inclut les principales espéces suivantes | C. amalonaticus, C. farmeri, C. rodentium et C. sedlakii.
2 Citrobacter freundii complex inclut les principales espéces suivantes - C braakii, C cronae, C europaeus, C freundii, C. giflenii,
C. murlinae, C. pasteurii, C. portucalensis, C. fructae, C. youngae et C. werkmanii.

2 Enterobacter cloacae complex inclut les principales espéces suivantes . E. asburiae, E. bugandensis, E. chuandaensis, E. cloacae
(différentes sous-espéces), E. hormaechei (différentes sous-espéces), E kobei, E fudwigii, E roggenkampii et E sichuanensis.

4 Résistance hétérogéne observée dans plusieurs sous-groupes phylogénétiques

% Résistance naturelle de bas niveau & I'imipénéme : les souches sauvages sont catégorisées « sensibles & forte posologie ».

% Résistance a la tétracycline et a la doxycycline, mais pas de résistance a la minocycline.

Les résistances naturelles de faible niveau sont signalées par la lettre « r » dans les

tableaux récapitulatifs.
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Afin d’éviter toute ambiguité, les résistances naturelles justifiant une catégorisation en
« R » ont été reclassées comme telles dans les tableaux, tandis que celles n’impactant

pas la catégorisation clinique restent indiquées par « r ».

Par ailleurs, les principales espéces appartenant a certains complexes ou groupes
bactériens ont été listées. Ces listes, non exhaustives, pourront étre mises a jour a

mesure que les connaissances scientifiques évoluent.

Les tableaux ci-dessous illustrent I'application des régles de lecture interprétative a
mettre en oeuvre lors de lanalyse des antibiogrammes d’Enterobacterales.
Pour différents mécanismes enzymatiques pris a titre d’exemple, ces tableaux
présentent a la fois des résultats phénotypiques bruts, qu’ils soient courants ou plus

atypiques, ainsi que les interprétations correspondantes a en tirer. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Lecture interprétative des antibiogrammes pour les Enterobacterales. (37)
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CMI (exprimées en mg/L) habituellement observées pour ces différents types de souches.

[ Ssensible a posologie standard I Sensible a forte posologie Résistant
uUn commentaire devrait préciser d'utiliser la molécule en association avec une autre molécule active,

MNe pas rendre le résultat de I'association au clinicien,

Pour les souches productrices de BLSE ou hyperproductrices de céphalosporinases sans carbapénémases | masquer
imipénéme-relebactam et méropénéme-vaborbactam (sensibilité imipénéme et méropénéme) et aztréonam-avibactam
(molécule de dermier recours a présenver).

4.3 Antibiotiques utilisés contre les EPC dans le milieu hospitalier

Chez les EPC, l'identification du type d’enzyme (KPC, OXA-48-like, MBL de type
NDM/VIM/IMP) conditionne le choix thérapeutique avant tout, sur la base de
'antibiogramme EUCAST/CLSI et du contexte clinico-infectieux (site, inoculum,

contrdle du foyer, statut rénal). Voici quelques exemples d’antibiotiques a usage

hospitalier :
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4.3.1 FETCROJA® (céfidérocol)

Le céfidérocol est un antibiotique B-lactamine de type céphalosporine de cinquiéme
geénération, congu spécifiquement pour le traitement des infections sévéres a bactéries
a Gram négatif multirésistantes. Son spectre d’activité inclut notamment les
entérobactéries et P. aeruginosa présentant des mécanismes de résistance de type
carbapénémases a sérine (KPC), oxacillinases ou métallo-B-lactamases (NDM, VIM,
IMP) (38). Il est a noter que cet antibiotique n’est pas indiqué pour le traitement des
infections causées par A. baumannii et Stenotrophomonas maltophilia, en raison
d’incertitudes sur son efficacité clinique dans ces situations. En effet, les données
issues de I'essai clinique CREDIBLE-CR ont mis en évidence un excés de mortalité
inexpliqué chez les patients traités par céfidérocol, en particulier dans les cas de
pneumopathie ou de bactériémie/sepsis dus a A. baumannii. De plus, l'efficacité
clinique vis-a-vis de S. maltophilia n’est pas établie, les données disponibles étant
limitées (n=5 patients) (38). Le céfidérocol ne doit pas étre utilisé comme alternative
aux carbapénémes dans le traitement des entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération ni pour les infections a P. aeruginosa

sensibles aux carbapénémes.

Le céfidérocol présente une double modalité d’entrée dans la cellule bactérienne,
conférant un avantage majeur pour franchir les barrieres de perméabilité des bactéries
a Gram négatif. La diffusion passive permet a la molécule de traverser la membrane
externe par les canaux porines classiques. De plus , le céfidérocol est constitué d’un
noyau B-lactame caractéristique des céphalosporines, associé a un cycle
dihydrothiazine conférant la réactivité nécessaire pour I'acylation irréversible des PLP
(39). La chaine latérale en position C-3 porte un groupement catéchol, structure
chimique mimant un sidérophore naturel, capable de chélater le fer ferrique (Fe**) avec
une forte affinité (Figure 4). Cette propriété est au coeur de son mécanisme de
transport actif, agissant selon un mode dit de « cheval de Troie » (40). La chaine
latérale en C-7, dérivée d’aminothiazol, contribue a la stabilité vis-a-vis de nombreuses
B-lactamases, y compris certaines carbapénémases, et renforce I'activité contre les
bacilles Gram négatif résistants (Figure 4). L'ensemble de ces éléments structuraux
confere au céfidérocol sa double capacité de pénétration membranaire et sa haute

affinité pour les PLP cibles.
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Figure 4 : Structure de FETCROJA® (céfidérocol) . (41)
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4.3.2 ZAVICEFTA® (ceftazidime/avibactam)

ZAVICEFTA® (ceftazidime/avibactam) est une association fixe injectable regroupant
une céphalosporine antipseudomonale de troisiéme génération, la ceftazidime, et un
inhibiteur de B-lactamases non B-lactame, I'avibactam. Ce traitement est réservé aux
infections sévéres a bacilles Gram négatif multirésistants lorsque les carbapénémes
ne sont plus utilisables, constituant une alternative crédible afin de préserver ces
derniers. Son spectre d’activité couvre les entérobactéries productrices de [3-
lactamases a spectre étendu (BLSE), les AmpC, les carbapénémases de classe A
(KPC) et certaines de classe D (OXA-48-like), mais il est dépourvu d’activité contre les
métallo-B-lactamases (MBL) telles que NDM, VIM ou IMP (42).Les principales
indications cliniques validées sont les infections intra-abdominales compliquées, les
infections urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, ainsi que les
pneumonies nosocomiales, y compris celles associées a la ventilation mécanique.

Dans les infections a MBL, une stratégie associant aztréonam et avibactam peut étre
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envisagée, l'aztréonam échappant a I'hydrolyse par les MBL et l'avibactam le

protégeant des bactéries productrices de béta- lactamases a spectre élargi (42) .

La ceftazidime agit comme une B-lactamine classique en se liant aux PLP et en
inhibant la synthese du peptidoglycane de la paroi cellulaire, ce qui conduit a la lyse
bactérienne. L’association agit en synergie : la ceftazidime cible la paroi bactérienne,
tandis que I'avibactam prévient son hydrolyse enzymatique, rétablissant ainsi I'activité
bactéricide contre des souches résistantes a la ceftazidime seule. Les données
cliniques disponibles montrent une réduction de la mortalité par rapport aux schémas
incluant la colistine dans les bactériémies et pneumonies nosocomiales a

entérobactéries productrices de carbapénémases KPC ou OXA-48-like (43) .

Sur le plan structural, la ceftazidime posséde un noyau B-lactame céphéme avec un
cycle dihydrothiazine et une chaine latérale oxyimino-céphalosporine, conférant une
relative stabilité face a certaines [(-lactamases et une activité antipseudomonale.
L’avibactam, quant a lui, présente une structure diazabicyclooctane avec un
pharmacophore bicyclique carbamate-sulfone, qui lui permet d’inhiber de maniére

puissante et non hydrolysable de nombreuses B-lactamases. (Figure 5)

Figure 5 : Structure de ZAVICEFTA® (ceftazidime/avibactam) (44).
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4.3.3 RECARBRIO® (imipénéme/ cilastatine/ relebactam)

Le RECARBRIO® (imipénéme/ cilastatine/ relebactam) est un inhibiteur de [-
lactamases. Cette combinaison est indiquée dans la prise en charge des infections
séveres a bactéries a Gram négatif, telles que les infections intra-abdominales
compliquées, les infections urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, et les
pneumonies nosocomiales. Elle est réservée aux situations ou les options
thérapeutiques sont limitées ou inexistantes, notamment dans le cadre d’infections a
entérobactéries sensibles a cette association mais résistantes aux carbapénémes, en

particulier lorsque la résistance est due a une carbapénémase de type KPC. (45)

Le traitement par imipénéme/cilastatine/relebactam ne doit pas étre envisagé comme
alternative aux carbapénémes dans le traitement des entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération ni dans celui des infections a Pseudomonas
aeruginosa en dehors des cas ou un mécanisme de résistance de type KPC

documenté justifie son usage. (46)

L’'imipéneme est un carbapénéme a activité bactéricide, agissant par inhibition de la
synthése du peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne via sa liaison aux
protéines de liaison aux pénicillines (PLP). La cilastatine est un inhibiteur de la
déshydropeptidase-l rénale, dépourvu d’activité antibactérienne, qui prévient
'hydrolyse de [limipénéme au niveau tubulaire rénal, augmentant ainsi sa
concentration systémique et sa demi-vie. Le relebactam est un inhibiteur non [-
lactame des B-lactamases de classes A et C selon la classification d’Ambler. Il inhibe
notamment les carbapénémases KPC les B-lactamases a spectre étendu (BLSE) de
classe A et les céphalosporinases de type AmpC. En revanche, il est dépourvu
d’activité inhibitrice vis-a-vis des MBL et des carbapénémases de classe D (dont OXA-
48-like). L’action combinée du relebactam et de I'imipénéme permet de restaurer ou
d’optimiser l'activité de ce dernier contre des souches d’Enterobacterales et de P.
aeruginosa résistantes, y compris celles présentant une diminution de perméabilité

membranaire (modification des porines) ou une surproduction dAmpC. (47)
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Le pharmacophore du relebactam repose sur un noyau diazabicyclooctane, structure
caractéristique des inhibiteurs de B-lactamases de nouvelle génération, conférant une
forte affinité pour les sites catalytiques des enzymes ciblées. La présence d’un cycle
pipéridine modifie les interactions stériques et électrostatiques avec les poches actives
des B-lactamases de classes A et C, optimisant la liaison covalente réversible et le
spectre d’inhibition, tout en conservant I'absence d’activité antibactérienne intrinséque.
Cette configuration structurale différencie le relebactam de I'avibactam et contribue a
ses performances cliniques face a certaines enzymes résistantes aux inhibiteurs

classiques. (Figure 6)

Figure 6 : Structure de RECARBRIO® (imipénéme/ cilastatine/ relebactam). (48)
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4.3.4 VABOREM® (méropénéme/vaborbactam)

VABOREM® est une association fixe de méropénéme, carbapénéme de référence a
large spectre, et de vaborbactam, inhibiteur de B-lactamases de type boronate
cyclique. Cette combinaison est réservée au traitement des infections sévéres a
entérobactéries productrices de carbapénémases de type KPC, lorsque les options
thérapeutiques sont limitées ou inexistantes. Elle est utilisée dans les infections
urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites, les infections intra-abdominales
compliquées, ainsi que dans certains cas de bactériémies ou d’infections séveres
documentées a KPC. En pratique, il est privilégié lorsqu’'un mécanisme KPC est
documenté ou fortement suspecté sur la base de I'épidémiologie locale ou d’un test
PCR rapide.(49)

Cette association ne doit pas étre employée comme alternative aux carbapénémes
dans le traitement des entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme
geénération, ni pour les infections a P. aeruginosa, son spectre restant centré sur les
KPC. Elle n’'inhibe pas les métallo-B-lactamases (classe B) ni les carbapénémases de
classe D (dont OXA-48-like). Son utilisation s’accompagne généralement d’une
perfusion prolongée (souvent 3 heures) pour maximiser le temps de concentration au-
dessus de la CMI, d’'une adaptation posologique stricte a la fonction rénale et d’une
vigilance particuliére en cas d’inoculum élevé (abces, matériel infecté), situations dans

lesquelles une stratégie combinée peut étre discutée. (50)

Le méropénéme exerce son activité bactéricide en inhibant la synthése du
peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne par liaison aux PLP et inhibition de
leur activité enzymatique transpeptidase. Le vaborbactam, dépourvu d’activité
antibactérienne intrinséque, est un inhibiteur non B-lactame qui cible spécifiquement
les sérine-B-lactamases de classes A et C, et en particulier les carbapénémases KPC.
Il agit en formant un complexe covalent réversible avec le site actif des enzymes,
mimant I'état de transition de I'hydrolyse du cycle B-lactame, ce qui bloque

efficacement leur activité et empéche l'inactivation du méropénéme. (51)

Les données épidémiologiques montrent que I'association restaure l'activité du

méropénéme sur la grande maijorité des souches productrices de KPC, avec des taux
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de sensibilité dépassant 90-95 % dans des séries multicentriques internationales.
L’efficacité est également maintenue dans certaines situations de production conjointe
d’AmpC avec KPC, mais elle est nulle contre les MBL et limitée contre les OXA-48-
like, ce qui impose une confirmation microbiologique avant I'instauration du traitement.
(51,52)

Le pharmacophore du vaborbactam repose sur un motif d’acide boronique cyclique,
structure clé qui mime I'état de transition de la réaction d’hydrolyse catalysée par les
sérine-B-lactamases. L’'atome de bore forme une liaison covalente réversible avec le
résidu sérine actif de 'enzyme, stabilisant un intermédiaire tétraédrique qui empéche
la poursuite du cycle catalytique. Cette particularité structurale, combinée a la stabilité
chimique et a la faible susceptibilité a 'hydrolyse enzymatique, explique sa puissante
inhibition des KPC et des 3-lactamases de classe C, ainsi que ses limites vis-a-vis des

enzymes nécessitant un ion métallique au site actif, comme les MBL. (Figure 7)

Figure 7 : Structure de VABOREM® (méropénéme/vaborbactam) (52)
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Ainsi, la prescription de certains antibiotiques a spectre restreint ou ciblé doit étre
strictement réservée aux situations de dernier recours, lorsque les alternatives
thérapeutiques sont inadaptées ou impossibles. Leur utilisation ne doit pas étre
instaurée en traitement probabiliste, mais uniquement aprés documentation

microbiologique confirmant la sensibilité de I'agent pathogéne.

La décision d’instauration doit s’inscrire dans un cadre de concertation
pluridisciplinaire, incluant un référent en antibiothérapie, et reposer sur une proposition
argumentée validée en réunion de concertation thérapeutique. Une réévaluation
systématique de l'indication et de la pertinence de la poursuite du traitement est

recommandée dans les 48 heures suivant l'initiation.

L'optimisation de I'exposition peut nécessiter une adaptation posologique a la fonction
rénale, ainsi que l'utilisation de perfusions prolongées ou continues pour maximiser le
temps pendant lequel la concentration plasmatique reste supérieure a la CMI. Une
surveillance attentive de I'émergence de résistances est indispensable pendant le

traitement.

5. Méthode de détection

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a formulé des recommandations visant
a prévenir la propagation des EPC (53). Ces mesures reposent principalement sur un

dépistage précoce et un isolement rapide des patients porteurs.

Le dépistage par écouvillonnage rectal est conseillé pour les patients hospitalisés dans
des services a haut risque, tels que les unités de réanimation, de soins intensifs, de
soins de suite, de réadaptation ou encore de longs se€jours. Il est également
recommandé pour les patients considérés comme a risque élevé de colonisation par
des EPC, notamment ceux de retour d’'une zone d’endémie, ayant été transférés ou
admis dans un établissement de santé ayant connu une épidémie d’EPC au cours des

douze derniers mois.
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La mise en ceuvre et linterprétation des techniques de détection suit les
recommandations actuelles du Comité de I'antibiogramme de la Société frangaise de
microbiologie (CASFM). Une note d'information spécifique du CASFM concernant la

détection des carbapénémases est disponible sur le site internet de la SFM (54)

5.1 Méthodes phénotypiques

A ce jour, aucun milieu de culture sélectif ne permet de détecter 'ensemble des EPC.
Toutefois, la mise sur le marché de milieux plus performants est attendue

prochainement.

Les méthodes phénotypiques de détection des EPC nécessitent une étape préalable
de culture bactérienne, ce qui implique que le portage ne peut étre suspecté qu’au

bout de 24 heures, aprés I'obtention des colonies.

Pour la culture des écouvillons de dépistage, la majorité des laboratoires ont recours
a des milieux chromogénes sélectifs contenant des carbapénémes. Ces milieux
permettent de différencier E. coli, les bactéries du groupe KESC (Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.) et les Proteae (Proteus spp.,
Providencia spp., Morganella spp.), tout en inhibant la croissance des bactéries a
Gram positif et des levures (55) . Toutefois, ces milieux ne sont pas spécifiques de la
production de carbapénémases, car ils ne permettent pas de distinguer ce mécanisme

des autres formes de résistance aux carbapénéemes.

Aprés I'étape de culture, la confirmation de la production de carbapénémases repose

sur différentes méthodes complémentaires :
Tests colorimétriques

Ces tests s’appuient sur I'acidification du milieu réactionnel, provoquée par I'hydrolyse
enzymatique du cycle B-lactame d’'un carbapénéme. La baisse de pH induit un
changement de couleur de [lindicateur, révélant ainsi la présence d'une

carbapénémase en moins de deux heures.
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Spectrométrie de masse (MALDI-TOF)

La technique repose sur la comparaison des spectres obtenus avant et apres mise en
contact du carbapénéme avec la bactérie. La spectrométrie permet ainsi de détecter

le produit d’hydrolyse du carbapénéme, confirmant I'activité enzymatique (56) .
Tests immunochromatographiques

Récemment commercialisés, ces tests exploitent une réaction antigéne-anticorps pour
une détection rapide et simple des carbapénémases a partir d’'une culture. lls offrent
des résultats en environ 15 minutes et permettent actuellement de détecter les
principales carbapénémases : OXA-48, KPC, NDM et VIM (57) .

Tests Carba NP

Afin d’identifier rapidement les EPC, le test Carba NP repose sur I'’hydrolyse in vitro de
limipénéme a partir de colonies bactériennes isolées. Comparé aux méthodes
moléculaires de référence, il a démontré une sensibilité et une spécificité de 100 %.
Rapide (résultats en moins de 2 heures), économique et simple a mettre en ceuvre, il

peut étre utilisé dans tout laboratoire de microbiologie (58) .
Test CIM

Une nouvelle méthode phénotypique de détection de la production de
carbapénémases, appelée modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM), a été
décrite pour la premiére fois en 2015 (59). Ce test repose sur le principe suivant :
lorsqu’un disque de méropénéme (10 mg) est incubé pendant 2 heures dans une
suspension aqueuse contenant une bactérie potentiellement productrice de
carbapénémase, le carbapénéme est hydrolysé si I'enzyme est présente. En
revanche, si la souche ne produit pas de carbapénémase, le disque conserve son

activité antimicrobienne.

Aprés incubation, le disque est transféré sur une gélose Mueller-Hinton (MHA)
ensemencée avec une souche indicatrice sensible au carbapénéme. Une incubation
de 18 a 24 heures permet ensuite de mesurer la zone d’inhibition autour du disque.

Une zone réduite, voire absente, indique que le méropénéme a été inactivé

63



(hydrolysé), tandis qu’une large zone d’inhibition témoigne d’'une absence d’hydrolyse,
donc de non-production de carbapénémase. Ce test s’est révélé simple a réaliser et a
interpréter, peu colteux, et utilisable avec du matériel couramment disponible dans les

laboratoires de microbiologie clinique.

5.2 Méthodes génotypiques

La PCR (polymerase chain reaction) permet de détecter les génes codant les
carbapénémases (60) . Elle peut étre congue pour cibler un seul géne spécifique ou
bien utilisé en version multiplex afin d’amplifier simultanément plusieurs séquences
cibles (61) . Dans un contexte épidémiologique, cette technique peut étre complétée

par un séquencgage pour identifier précisément les variants génétiques présentes.

En revanche, les méthodes reposant sur la mise en évidence de I'hydrolyse du
carbapénéme ne permettent pas de déterminer le type spécifique de carbapénémase
produit. Seules les techniques moléculaires (comme la PCR) et les tests
immunochromatographiques sont capables de classer les carbapénémases selon leur

famille enzymatique, voire d’identifier certains variants.

Les outils de biologie moléculaire présentent I'avantage d’'une grande sensibilité,
permettant la détection directe des génes de résistance dans les échantillons cliniques,
sans besoin de culture préalable. Toutefois, leur principal inconvénient réside dans le
fait qu’ils sont limités aux cibles incluses dans leur panel d’analyse. Ainsi, les tests
moléculaires et immunochromatographiques ne peuvent pas identifier des

carbapénémases émergentes ou non référencées dans leur base de détection.

5.3 Dépistage et diagnostic microbiologique dans les établissements de
santé francais
Les BHRe (bactéries hautement résistantes émergentes) incluent EPC de tout type de
carbapaménases — classe A (KPC, GES), classe B (VIM, NDM, IMP) et classe D
(OXA-48) — ainsi qu’Enterococcus faecium porteur de génes de résistance aux
glycopeptides (vanA ou vanB), également désigné sous le terme ERG (entérocoque
résistant aux glycopeptides) (53).
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La détection de ces genes n’est possible qu’au moyen de méthodes moléculaires,
capables d’identifier les génes codant pour les carbapénémases chez les
entérobactéries et les génes vanA ou vanB chez E. faecium. Toutefois, la majorité des
laboratoires de biologie médicale ne sont pas équipés pour réaliser ce type d’analyse.
Ainsi, I'objectif est de définir une procédure standardisée permettant a tout laboratoire
de détecter rapidement les isolats d’entérobactéries ou d’E. faecium susceptibles de

produire respectivement une carbapénémase ou une résistance de type VanA/VanB.

Il est important de noter qu’'un portage BHRe peut également étre découvert

fortuitement lors de I'antibiogramme réalisé sur un isolat clinique.

Le réservoir principal des EPC et des ERG est le tube digestif. Le dépistage repose
donc sur la recherche de ces bactéries dans les selles ou, a défaut, a partir
d’écouvillons rectaux. Il est recommandé d’utiliser un écouvillon distinct pour chaque
type de recherche : un pour les EPC, un pour les ERG. Si un seul écouvillon est regu,
il doit étre exprimé dans un tube contenant 200 uL d’eau stérile pour obtenir une
suspension. Les écouvillons rectaux sont ensemencés sur des milieux sélectifs

adaptés a la recherche des EPC et des ERG, puis incubés pendant 24 a 48 heures.

Tout laboratoire hospitalier doit disposer d’au moins un milieu chromogéne sélectif
capable de détecter les entérobactéries résistantes aux C3G. A noter que les souches

EPC (hors OXA-48 isolée) sont généralement résistantes aux C3G.

La procédure recommandée est la suivante : ensemencement puis dépot d’un disque
d’ertapénéme (ERT) au point d’ensemencement. Les colonies poussant au contact du
disque sont fortement suspectes d’étre des EPC. Elles doivent alors faire I'objet d’'une
identification et d’un test de sensibilité aux antibiotiques, en particulier pour les

bactéries a oxydase négative.

Pour isoler des souches productrices dOXA-48 mais sensibles aux C3G, on procéde
a un ensemencement sur gélose Drigalski (ou équivalent), avec dépét d’'un disque
d’ERT. Seules les colonies apparaissant dans un rayon de 13 mm autour du disque

doivent étre identifiées et testées.

Si'antibiogramme révéle une résistance a au moins un carbapénéme autre que I'ERT,

la souche est déclarée non sensible aux carbapénémes. En revanche, si seule 'lERT
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montre une diminution de sensibilité (diamétre < 28 mm ou CMI estimée 2 0,5 mg/L),

une confirmation de la CMI est requise avant de conclure.

Toute EPC confirmée est finalement signalée aux autorités sanitaires.

Remarques complémentaires

Des bouillons d’enrichissement spécifiques ERG peuvent étre utilisés en cas de faible
charge bactérienne attendue (ex. : patients contacts non exposés récemment aux
antibiotiques favorisant la sélection des ERG tels que les C3G ou fluoroquinolones).

Aprés 24 h d’incubation, ces bouillons doivent étre repiqués sur gélose sélective.

Lors du premier dépistage chez les contacts d’'un patient porteur ’ERG, il est conseillé

D’ensemencer a la fois sur gélose sélective et dans un bouillon d’enrichissement (a

repiquer aprés 24 h) pour ne pas passer a cété des porteurs a faible niveau ;

Si le laboratoire dispose des outils nécessaires, d’associer a la culture une méthode
de biologie moléculaire (RT-PCR ciblant vanA/vanB sur selles ou écouvillon). Cette
approche permet un diagnostic plus rapide, mais ne doit pas modifier les indications

ni la fréquence de dépistage.

5.4 Antibiogrammes

Les recommandations du CA-SFM/EUCAST (Société francaise de microbiologie
|European committee on antimicrobial susceptibility testing) ont établies un algorithme
phénotypique de criblage des souches d’Enterobacterales productrices de

carbapénémases (37).

Antibiogramme par diffusion (méthodes des disques)

Au cours des dernieres années, I'évolution de I'épidémiologie des EPC a mis en
évidence I'émergence de souches présentant des diameétres d’inhibition compatibles

avec une catégorisation « sensible » a tous les carbapénémes. Cela concerne
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notamment environ 10 % des souches de type OXA-48-like ou VIM, qui échappaient

alors a la détection par I'algorithme décisionnel du CA-SFM en vigueur jusqu’en 2021.

Afin de pallier cette limitation, un nouveau logigramme a été élaboré en collaboration
avec le Centre National de Référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques et
intégré a la version 2022 du CA-SFM. Ce logigramme a été spécifiquement adapté
pour repérer les souches suspectes de produire une carbapénémase, méme lorsque

les résultats de sensibilité aux carbapénemes apparaissent favorables. (Figure 8)

A noter que ce schéma décisionnel s’applique uniquement a la méthode de diffusion
par disques. En cas de criblage positif, des techniques immuno-chromatographiques
ou moléculaires disponibles dans le commerce permettent de confirmer la présence
d’'une carbapénémase, ainsi que de caractériser et identifier le type enzymatique en

cause.

Figure 8: : Logigramme de repérage des souches pouvant produire des

carbapaménases (37)
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<16 mm / <22 mm []
[ NON
oul & .
QUI  peeeeeessemssfuensssnssnsnnssy bt
Méropénéme (10 pg) ou
imipénéme (10 pg)
< 32 mm sur MH-Cloxacilline
NON
Réaliser un test
—| de confirmation de e e

- carbapénémase
carbapénémase

* Ne pas tenir compte de l'imipénéme pour la famille des Morganellaceae (genres Proteus, Providencia, Morganella, ..).

** Partie optionnelle pour les laboratoires disposant de géloses MH-cloxacilline © si le test du méropénéme et de limipénéme sur gélose
MH-cloxacilline est intégré a Falgorithme par le laboratoire, il doit alors &tre fait d'emblée (en premiére intention, en méme temps que
I'antibiogramme) pour ne pas retarder le diagnostic.
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Antibiogramme automatisés (micro-dilution en milieu liquide)

Avec les systemes automatisés basés sur la micro-dilution en milieu liquide, toute
souche présentant une CMI a l'ertapénéme = 0,25 mg/L, ou catégorisée comme «
sensible a forte posologie » ou « résistante » a au moins un des carbapénémes testés,

doit étre considérée comme suspecte de produire une carbapénémase.

En pratique, ces systéemes ont tendance a surestimer Iégérement la résistance aux
carbapénémes, en particulier a I'ertapénéme. Ainsi, la proportion d’EPC apparaissant
sensibles a I'ensemble des carbapénémes dans ces systémes automatisés est
relativement faible, de 'ordre de 1 a 2 % pour les souches productrices d’OXA-48-like
et de VIM.
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Il. Epidémiologie des EPC

1. Au niveau mondial

En I'espace d’une dizaine d’années, la diffusion des EPC est devenue un phénoméne

mondial.

Dans la classe A de la classification d’Ambler, la carbapénémase blaxec est la plus
fréquemment rencontrée et a été décrite pour la premiére fois en 1996 dans des
hopitaux de la cote Est des Etats-Unis. Des foyers d’endémie ont été identifiés aux

Etats-Unis, en Amérique latine, en Gréce, en ltalie et en Israél. (Figure 9)

Figure 9 : Affectation géographique mondiale de blakrec en 2014 (62)

[_] unknown distribution of KPC producers
[ sporadic spread of KPC producers
. Qutbreaks caused by KPC producers

- Endemicity of KPC producers
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Concernant la classe B, regroupant les métallo-3-lactamases, le géne blame a été
découvert en 1993 a Okazaki (Japon) chez Serratia marcescens (63). |l est aujourd’hui

endémique au Japon et a Taiwan, avec des cas sporadiques dans d’autres régions.

Le géne blanpwm, identifié pour la premiére fois en Inde en 2008 chez K. pneumoniae
(64) est désormais endémique dans le sous-continent indien et dans les Balkans, avec

une dissémination sporadique dans le reste du monde. (Figure 10)

Figure 10 : Affectation géographique mondiale de blanpm en 2014 (62)

[__] unknown distribution of NOM producers
[l Sporadic spread of NDM producers
- Qutbreaks caused by NDM producers

- Endemicity of NDM producers

Quant a la carbapénémase VIM, elle a été décrite initialement a Vérone (VIM-1) et a
Marseille (VIM-2) chez P. aeruginosa (65) (66) . Par la suite, il s’est propagé aux
entérobactéries chez E. coli et K. pneumoniae. La mortalité est moins élevée pour les
isolats de ce groupe (67).

Pour la classe D, OXA-48 et ses dérivés représentent les principaux types de

carbapénémases retrouvés chez les entérobactéries. Le géne blaoxa-4s identifié pour
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la premiére fois en Turquie en 2001 chez K. pneumoniae (68) est désormais
endémique en Turquie, au Maghreb, en Egypte, dans la péninsule Arabique, en Inde
ainsi que dans plusieurs pays africains. Des épidémies hospitalieres ont également

été signalées aussi en Europe, notamment la France. (Figure 11)

Figure 11 : Affectation géographique mondiale de blaoxa-4s €n 2014. (62)

|| Unknown distribution of OXA-48 producers
[l sporadic spread of OXA-48 producers

- Qutbreaks caused by OXA-48 producers
. Endemicity of OXA-48 producers

Une étude plus récente de 2017 (69) a actualisé les données sur la carte ci-dessous
(Figure 12).
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Figure 12 : Répartition mondiale des EPC en 2017. (69)
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2. Au niveau Européen

Selon les données issues des isolats invasifs collectés dans le cadre du réseau
européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net) (70) . On
observe des taux globalement stables de résistance aux carbapénémes chez K.
pneumoniae et E.coli au cours des quatre derniéres années dans I'ensemble de
'Union européenne. Cependant une forte hétérogénéité subsiste entre les pays,
notamment pour K. pneumoniae (69) .Par ailleurs, plusieurs rapports récents

confirment I'extension continue des EPC a travers les pays européens (71)

De fortes disparités géographiques sont observées en Europe. Tous les pays ont été
en mesure d’évaluer 'émergence et la propagation des Entérobactéries productrices
de carbapénémases en fonction du type d’enzyme impliquée. En mai 2015, les
Entérobactéries productrices de carbapénémase de type KPC restaient les plus
largement répandues en Europe. Toutefois, les souches produisant la carbapénémase
de type OXA-48, avaient presque atteint un niveau de diffusion équivalent, marquant

une évolution notable par rapport a la situation de février 2013.

Par exemple, la Gréce est principalement concernée par des souches productrices de
KPC. OXA-48 est majoritairement retrouvée en France, Espagne, Roumanie et
Turquie.

De son cété, VIM est endémique en Grece, ltalie, Hongrie et Espagne. Enfin, la
production de NDM est plus fréquemment observée en Europe centrale et orientale
(Figure 13).
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Figure 13 : Distribution géographique des EPC par mécanisme de résistance, basé

sur l'auto-évaluation par des experts nationaux, mai 2015 (72)
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En 2018, 'ensemble des 37 pays participants ont rapporté la présence de cas des
EPC, alors qu'en 2015, trois d’entre eux n’avaient encore identifi€ aucun cas.
Globalement, 11 pays ont signalé une aggravation de leur situation épidémiologique
par rapport a 2015, 25 pays n'ont observé aucun changement, et un pays a rapporté
une amélioration apres le contréle d’'une épidémie hospitaliére, témoignant d’'une

gestion efficace de la situation (Tableau 4).

Tableau 4 : Comparaison des stades épidémiologiques des EPC dans les pays
européens, 2010-2018 (72)

Epidemiological stage for the spread of Change i
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae _ge L
Country epidemiological
2010 [11] 2013 (9] 20145 [8] 2018 stage 2015-18
Albamnia MNA 2a 1 1 —
Austria 2b zb zb —
Belgium 2zb —
Bosnia and Herzegovina®* 1 1 2b 1
Bulgaria 2a 2a 2b —
Croatia i
Cyprus 2a 2a 1 2a
Czech Republic i zb zb
Denmark i 2a —
Estonia 2a 1 1 —
Finland 1 za 2a 1
France —
Germany +
Greece —
Hungary —*
lceland 1 1
Ireland kY
ltahy —
Kosowo™ MNA 2b 1 1
Latvia 1 1 1 1 —
Lithuania 1 1 1 1 *
Luxembourg NA 1 1 1 -
Malta i —
Montenegro NA 1 1 —
The Netherlands 2a 2b 2a 2b —
North Macedonia MNA 1 2a T
MNorway Zza 2a 1 1 —
Poland —
Portugal 1 1 2b
Romania 1 1 e
Serbia 1 1 2zb
Slovak Republic MNA 2a —+
Slovenia kY za 1
Spain zb =
Sweden 2a 2b 2a 2b —
Turkey NA 2a —
United Kingdom® zb +

1: increase in the epidemiological stage between 2015 and 2018
—: unchanged epidemiological stage between 2015 and 2018
L: decreased epidemiological stage between 2015 and 2018

Epidemiological stages

mmm Stage 0: Nno case reported
Stage 1: sporadic occurrence (epidemiologically unrelated single cases)
Stage 2a: single hospital outbreak (two or more epidemiologically associated cases with
indistinguishable geno- or phenotype in a single institution)

Stage 2b: sporadic hospital outbreaks (unrelated hospital outbreaks with epidemiologically
unrelated introduction or different strains, no autochthonous Inter-institutlonal transmission reported)

msm Stage 3: regional spread (more than one epidemiologically related hospital outbreak confined to hospitals
that are part of the same region or health district, indicating regional autochthonous inter-institutional transmission)

mm Stage g4: inter-regional spread (multiple epidemiologically related outbreaks occurring in different health districts,
indicating inter-reglonal autochthonous inter-institutional transmission)

m=mm Stage 5: endemic situation (most hospitals in a country are repeatedly seeing cases admitted from autochthonous sources)
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Par ailleurs, quatre pays supplémentaires ont déclaré en 2018 une diffusion régionale
ou interrégionale des EPC, portant a 16 le nombre total de pays touchés a une échelle
régionale ou plus large. Les quatre pays déja en situation endémique en 2015 —
Grece, ltalie, Malte et Turquie — ont confirmé le maintien de cette situation

épidémiologique en 2018 (Figure 14)

Figure 14 : Situation épidémiologique des EPC, évaluation des experts nationaux

dans les pays européens, juillet 2018 (72).

P -
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En réponse a cette situation, le Centre européen de prévention et de contrble des
maladies (ECDC) a lancé, en 2017, le réseau européen de surveillance des génes de
résistance aux antimicrobiens (EURGen-Net). Ce réseau vise a mener des enquétes
structurées sur les entérobactéries résistantes aux carbapénémes et/ou a la colistine

en Europe, dans la continuité du projet EUSCAPE (72) .

Un nouveau rapport de ECDC EuSCAPE en 2022-2023 indique une émergence de
NDM en Europe de I'Ouest (73), et OXA-48 en en Europe de I'Est. L'Europe du Nord
(Suéde, Danemark, Norvége) est plus épargnée avec quelques cas sporadiques

importées, méme si OXA-48 est de plus en plus retrouvé. (74)

Depuis la pandémie de la COVID-19 de 2020, une transition enzymatique a été
observée dans plusieurs études, notamment en Gréce (75) avec un changement de
KPC vers NDM (NDM-1 et NDM-5, une diminution de VIM, méme si KPC reste fréquent

surtout chez K. pneumoniae).

Il est important de noter que le post-COVID a eu un impact sur les EPC avec une
augmentation dans toute 'Europe des hospitalisations et de I'antibiothérapie large
spectre, et de ce fait, une sélection accrue des EPC, une augmentation de la
colonisation digestive dans les services de soins critiques, et une hausse de la
résistance a d’autres classes d’antibiotiques (fluoroquinolones, aminosides, colistine)
(76,77).
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3. Au niveau National

Une étude de 2013-2014 a analysé I'évolution épidémiologique des Entérobactéries a

sensibilité réduite aux carbapénémes entre 2012 et 2014 (78) .

En 2014, la répartition des types de carbapénémases identifiées était :

OXA-48 : 85,6 %
NDM : 8,5 %
VIM : 2,7 %
KPC : 1,8 %

IMI': 0,3 %

Entre 2012 et 2014, les EPC ont été maijoritairement isolées chez des patients

hospitalisés dans les régions lle-de-France et Sud-Est, en corrélation avec la

répartition géographique des souches OXA-48. Les souches NDM étaient, quant a

elles, dispersées de maniére aléatoire sur le territoire métropolitain. Fait notable,

presque tous les EPC détectés a La Réunion étaient de type NDM, tandis qu’en

Nouvelle-Calédonie, ils étaient exclusivement de type IMP. (Figure 15)
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Figure 15 : Répartition géographique d’isolats regus au Centre national de référence
internationale francaise pour OXA-48-like-, NDM-, VIM-, KPC-, IMP- , France, 2012-

2014 (78)
A. Isolates received at the French Associated National Reference Center B. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
®) L3
@ |
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Entre 2012 et 2014, on observe une augmentation continue du nombre de souches

OXA-48 en France. Plus précisément :

e Le nombre de producteurs d’OXA-48 est passé de 256 en 2012 a 512 en 2013,
puis a 920 en 2014.

e De méme, les souches productrices de NDM ont augmenté de maniere
constante : 27 en 2012, 61 en 2013, et 91 en 2014.

En revanche, une diminution progressive a été notée pour les souches productrices
de KPC, dont le nombre a chuté de 39 en 2012 a 29 en 2013, puis a 19 en 2014.

Une diversification des variants OXA-48 a été observée, notamment avec la détection
croissante du variant OXA-181. Par ailleurs, une variante atypique, OXA-405, a été
identifiée en 2014. Elle présente une réduction de sensibilité aux carbapénémes sans

activité hydrolytique carbapénémase marquée (79) (Figure 16).
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Figure 16 : Distribution des variantes OXA-48 entre OXA-48-like carbapénémases par
année, France, 2012-2014 (78)
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En 2014, les EPC étaient :
e K. pneumoniae : 57,1 %
o E. cloacae :9,9 %
« Citrobacter freundii : 3,7 %

Cependant, une évolution notable a été l'augmentation des souches d’E. coli
productrices de carbapénémases parmi les isolats non sensibles aux carbapénémes,
passant de 28,2 % en 2012 a 51,8 % en 2014.

81



Parmi 1 075 EPC identifiés en 2014 :
« 59,8 % (n=643) provenaient de dépistages rectaux (colonisation)
e 35,1 % (n=377) de prélévements cliniques infectieux

« Les urines représentaient la majorité des prélévements infectieux (68,2 %)

Depuis sa création en 2012, le Centre National de Référence (CNR) recoit, pour
analyse, des souches d’entérobactéries issues de I'ensemble du territoire francgais afin

d’identifier les mécanismes de résistance aux carbapénémes (1) .

Les données épidémiologiques recueillies entre 2012 et 2020 révélent une
augmentation constante du nombre de souches regues, ainsi que de la proportion des
EPC.

La majorité des EPC sont détectées lors de dépistages de portage digestif (70 %), bien
que des cas d’infections soient également réguliérement rapportés. 55 % des EPC
proviennent de prélevements de dépistage (rectaux ou selles), en baisse par rapport
a 2018-2019.La majorité des prélévements cliniques positifs sont urinaires (77 %),

avec 9 % issus d’hémocultures.

En effet, le nombre d’entérobactéries recues annuellement au CNR est passé de 1
485en 2012 a4 343 en 2019 (+195 %) méme si une baisse significative a été observée
en 2020 avec 3 289 isolats regus (-24,3%), liée a la pandémie de Covid-19 et a la

diminution des dépistages. (Figure 17)
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Figure 17 : Répartition des souches d’entérobactéries entre 2012 et 2020, France (1)
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Selon le CNR, les carbapénémases de type OXA-48 sont les plus représentées en
France suivies par les métallo-B-lactamases de type NDM. 67,1 % des souches regues

produisaient au moins une carbapénémase.

Plusieurs carbapénémases rares ont été détectées, notamment IMI/NMC-A, OXA-23
et GES-5.

Les Métallo-B-lactamases (MBL, notamment NDM et VIM) représentent 32,1 % des

carbapénémases en 2020, en hausse depuis 2017.

KPC est quasi-exclusivement associée a K. pneumoniae (94 % des cas), alors que
VIM est majoritairement produite par Enterobacter spp. OXA-48-like et NDM sont

réparties plus largement entre plusieurs espéces cliniques. (Figure 18) (Figure 19).
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Figure 18 : Distribution des carbapénémases identifiées au CNR en 2020, France (1)
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* CNR : Centre national de référence de la résistance aux antibiotiques
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Figure 19 : Evolution par espéces du nombre de souches regues au CNR, de KPC,

OXA-48-like, NDM et VIM (2012 a 2020, France) (1)
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Les EPC sont surtout signalées dans quatre régions a densité et mobilité
interhospitaliére : fle-de-France, Provence-Alpes-Céte d’Azur (PACA), Nord-Pas-de-

Calais, Rhéne-Alpes.

Le Nord-Pas-de-Calais concentre des souches KPC, NDM et OXA-48. NDM
prédomine en ile-de-France, PACA et Rhéne-Alpes. VIM est plus fréquent dans le
Nord-Pas-de-Calais et Rhéne-Alpes. (Annexe 1) (1)

Des variants émergents ont augmentés, comme la diversification de variants OXA-48,
notamment émergence du variant OXA-244 (3,4 % en 2019 ; 4,2 % en 2020), souvent
sous-estimé du fait d’une faible activité enzymatique détectable. Le variant NDM-5,
plus actif que NDM-1, a vu sa prévalence augmenter depuis 2014 et se stabiliser
autour de 35 % depuis 2016. (Figure 20)

Figure 20 : Variants d’OXA-48-like et de NDM entre 2012 et 2020, France (1)
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Enfin, 'analyse du génome complet des EPC réalisée par le CNR a permis d’identifier
certains clones a fort potentiel de dissémination, susceptibles d’étre impliqués dans

des épidémies nosocomiales.

85



Depuis 2018, le séquencage génomique complet permet d’identifier les risques de
diffusion. Pour K. pneumoniae KPC, les clones dominants en France sont ST307,
ST147 et ST13, différents du clone ST258 majoritaire aux Etats-Unis et en Gréce. Pour
C. freundii, les clones a risque sont ST8, ST22 et ST91. Chez E. coli, la diversité est
plus grande, mais certains clones sont associés a la diffusion épidémique (ST10,
ST38, ST167, ST410). ST10 et ST38 sont vecteurs majeurs d’OXA-244. ST410 porte
OXA-181 et NDM-5. ST167 produit NDM-5.

Le bilan 2023 des signalements de bactéries hautement résistantes émergentes
(BHRe) en France (80) montre une poursuite de l'augmentation du nombre de
signalements (1574 en 2021, 2487 en 2022, 2699 en 2023). En effet, entre le 1er
janvier et le 31 décembre 2023, un total de 5408 signalements a été émis sur e-SIN.
Parmi eux, 2740 fiches (51 %) concernaient des infections associées aux soins (IAS),
incluant 31 signalements BHRe classés dans ces fiches. Les fiches spécifiquement
BHRe représentaient 2668 signalements (49 %), portant le total des BHRe a 2699 sur
'année, contre 2487 en 2022.

La maijorité des signalements BHRe concernaient les entérobactéries productrices de
carbapénémases (2436, soit 90 %), suivies des entérocoques résistants a la
vancomycine (290, 11 %). Vingt-sept fiches (1 %) étaient mixtes, incluant a la fois des

entérobactéries et des entérocoques résistants. (Figure 21)
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Figure 21: Evolution des EPC par an, e-SIN, France, 2012 — 2023. (80)
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La répartition des EPC était principalement concentrée en lle-de-France, représentant

33 % des signalements (n=2699), suivie par I'Occitanie et les Hauts-de-France,

chacune a 11 %. (Figure 22) (80)
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Figure 22 : Répartition EPC / ERG par région des fiches BHRe émises, e-SIN, France,
2023 (n=2699) (80)
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Les entérobactéries les plus fréquemment dépistées sont E. coli (35 %) et K.

pneumoniae (26 %), suivies de E. Cloacae (14%). (Figure 23)
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Figure 23 : Répartition des principaux micro-organismes pour les EPC, e-SIN, 2023.
(80)

Escherichia Coli 868 37 78 21 946 35
Klebsiella Pneumoniae 614 26 96 26 710 26
Enterobacter Cloacae 302 13 75 20 377 14
Citrobacter Freundii 306 13 76 20 382 14
Autres entérobactéries 239 10 51 14 290 11

La diminution progressive des OXA-48 observée depuis 2019 se poursuit. Entre 2019
et 2023, la proportion d’OXA-48 a connu une diminution progressive, passant de 67 %
en 2019 a 54 % en 2023. A l'inverse, la proportion de NDM a augmenté réguliérement
sur la méme période, passant de 19 % a 33 %. Les proportions de KPC et de VIM sont
restées globalement stables entre 4 % et 5 % jusqu’en 2022, avec en 2023 une
stabilisation des VIM a 5 % et une baisse des KPC a 3 %. (80)

Les services les plus impactés sont ceux de médecine, suivis de la réanimation (ou
des dépistages systématiques a 'admission sont réalisés), de la chirurgie, des soins

de suite et réadaptation (SSR) puis des urgences. (Figure 24)
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Figure 24 : Services impactés par les Cl (cas isolés) et les CG (cas groupés) de BHRe,

e-SIN, France, 2023 (80)
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Enfin, on peut noter que la grande maijorité des prélevements réalisés dans le cadre

de la surveillance concernent des dépistages rectaux, tandis que les dépistages

urinaires constituent le deuxiéme type de prélévement le plus fréequemment effectué.

(Figure 25)

Figure 25 : Type de prélevements, BHRe, e-SIN, 2023 (80).
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lIl.Principes de prévention et de lutte contre leur diffusion

1. Modes de transmission

1.1 Transmission interhumaine

Les EPC colonisent principalement l'intestin humain, qui constitue leur principal
réservoir. Néanmoins, d'autres sites anatomiques peuvent étre colonisés
secondairement a partir du tube digestif, notamment les voies urinaires, les plaies,

ainsi que les voies respiratoires supérieures.

La prévalence de la colonisation intestinale par les EPC chez I'étre humain varie selon
les contextes géographiques et les populations ciblées. Elle differe notamment selon
qu’il s’agisse de personnes vivant en communauté (population générale, résidents de
maisons de retraite ou d’EHPAD), de patients hospitalisés dans des structures de
soins, ou encore de voyageurs de retour de zones a forte endémicité. En effet, ces
voyages depuis des régions a faible prévalence vers des pays a forte endémicité sont
un facteur de risque majeur d’acquisition d’EPC, en particulier, les déplacements vers
'Asie et I'Afrique. Le rapport annuel 2023 de Santé Publique France sur les
signalements de BHRe (80) indique que 61 % des patients dépistés porteurs d’'un EPC
provenaient de leur domicile (n=2436), dont 31 % déclaraient un lien avec I'étranger
(Figure 26). Globalement, 33 % des signalements d’EPC présentaient un lien
international, une proportion en Iégéere hausse par rapport a 2022 (32 %) et 2021 (30
%), mais inférieure aux niveaux observés en 2019 (38 %). Dans 20 % des cas, ce lien
n’était pas documenté. Lorsque le lien était identifié, il s’agissait d’'un antécédent
d’hospitalisation a I'étranger (10 %), d’'une résidence ou d’un voyage (13 %), d’'un

rapatriement sanitaire (8 %) ou d’autres circonstances (2 %).
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Figure 26 : Provenance du patients, e-SIN, 2023 (80).
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Ces infections surviennent le plus souvent en milieu hospitalier car le mode principal
de diffusion des EPC est la transmission directe de personne a personne. Cela peut
se faire via contact direct entre patients porteurs et patients susceptibles (surtout par
les mains du personnel soignant) ou alors par contamination croisée lors de soins,

examens ou interventions invasives.

1.2 En milieux hospitaliers

Les patients colonisés excretent ces bactéries dans leurs selles, ce qui constitue une
source importante de contamination des surfaces et du personnel et permet la diffusion

inter-patients dans les unités de soins.
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Les EPC peuvent survivre longtemps sur des surfaces et objets, notamment dans les
zones humides (toilettes, douches, éviers). Le réservoir environnemental est donc un

vecteur important de transmission.

La contamination de I'environnement facilite la colonisation digestive chez les patients

et le nettoyage et la désinfection inadéquats favorisent sa persistance.

Des souches d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes ont été détectées chez

les lits des patients, la cuvette des toilettes, le lavabo, la blouse du patient ... (81)

L'environnement hospitalier peut étre une source importante d'agents pathogénes et
peut contribuer de maniére significative aux infections associées aux soins de sante,

pouvant entrainer des complications chirurgicales graves. (82)

1.3 En milieux communautaires

Le contact humain direct favorise la diffusion des EPC. A ce titre, le mode de vie en
communauteé, et en particulier dans des milieux tels que les EHPAD ou les maisons de

retraites, jouent un réle majeur dans leur transmission.

La prévalence ou lincidence de la colonisation intestinale par EPC restent peu
documentées dans la population générale car les données disponibles proviennent
majoritairement de prélevements a visée diagnostique réalisés en ville, et non de

dépistages systématiques.

Cependant, une étude réalisée aux Etats-Unis a estimé un taux d’EPC dans les milieux
communautaires a 10 % (83). Ces données concordent pour suggérer une croissance

et une diffusion non négligeable des EPC en milieu communautaire.

En France, la mission PRIMO menée en 2023, permet la surveillance de la résistance
bactérienne aux antibiotiques en soins de ville et en établissements d’hébergement

pour personnes agées dépendantes (84) .

En 2023, le pourcentage de souches urinaires d’E. coli productrices de BLSE a atteint
son niveau le plus élevé depuis 2017, avec un taux de 3,4 % en soins de ville, et une
augmentation paralléle a également été observée en Ehpad. Bien que le nombre
d’entérobactéries productrices de carbapénémases isolées a partir de prélevements a
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visée diagnostique demeure encore faible, leur progression constitue un signal a

surveiller attentivement. (Tableau 5)

Tableau 5 : Indicateurs de suivi de la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des

infections et de I'antibiorésistance en soins de ville et Ehpad (84)

Prelevements urinaires

Soins de ville

% d’E. coli résistants aux

Cibles a
I’horizon 2025

< 3% au niveau
national et dans

Nombre de
régions
atteignant la
cible

Valeurs
nationales
2023

Tendances
2022-2023 au
niveau
national

E. cloacae producteurs de
carbapenemases

% d’E. coli résistants aux

et dans toutes
les regions

< 8% au niveau
national et dans

0
C3G toutes les 6 3.8% 7 (+0.9)
regions
< 10% au niveau
% d’E. coli résistants aux national et dans 1 13.5% 7 (+0,9)
FQ toutes les o ’
régions
% d’E. coli, £0,5% au
K. pneumoniae et niveau national 16 0.050% 7 (+0,020)
’ o ’

E. cloacae productrices de
carbapeénemases

et dans toutes
les regions

0
C3G toutes les 9 9,3% 7 (+0.8)
régions
< 18% au niveau
% d’E. coli résistants aux national et dans o
FQ toutes les 8 19.2% 7 (+0.9)
régions
% d’E. coli, £0,5% au
K. pneumoniae et niveau national 16 0.067% 7 (+0,014)
’ o )

Les résidents des Ehpad sont donc particulierement exposés a une pression de

sélection et de colonisation par des bactéries résistantes aux antibiotiques, en raison

de leurs comorbidités, de la polymédication et des hospitalisations fréquentes.

Cette population vulnérable peut ainsi constituer un réservoir et un vecteur de

transmission, contribuant a la persistance et a la diffusion des épidémies, tant au sein

des établissements de santé que dans la communauté (85).
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De plus, la France est parmi les pays les plus consommateurs d’antibiotiques dans
'Union Européenne, qui est un risque majeur de I'émergence de la résistance
bactérienne (84) (86).

1.4 En milieux agricoles, alimentaires, animaliers

Les entérobactéries, comme E. coli ou K. pneumoniae, sont naturellement présentes

dans I'environnement et le tube digestif humain ou animal.

Elles peuvent se retrouver dans la viande, les produits laitiers, les fruits et légumes,
'eau contaminée utilisée en agriculture, mais aussi les surfaces de transformation ou
de transport alimentaire. La chaine alimentaire devient ainsi un vecteur de
dissémination silencieuse des génes, et par la suite, atteindre les étres humains.
(Figure 27)
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Figure 27 : Carte de voie décrivant les voies de diffusion des bactéries résistantes
aux antimicrobiens, au sein et entre les systémes de production agricole et alimentaire,

et leurs environnements environnants. (87)
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(i-iii) : Les bactéries antimicrobiennes transportées par le bétail peuvent
potentiellement contaminer d'autres produits a base de viande par contamination
croisée. Cette viande peut alors provoquer une nouvelle contamination en aval, au
stade de la transformation et de I'emballage, ou au détail, conduisant a terme a des

humains potentiellement infectant des humains (88) .

(iv) : Le lisier agricole est souvent ajouté au sol en tant qu'engrais pour les cultures et
I'horticulture. La pratique consistant a ajouter du lait contaminé aux réservoirs de lisier
peut entrainer la contamination par des produits horticoles par des bactéries

résistantes aux antimicrobiens provenant de cet engrais contaminé (89).
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(v-vii): Comme le sol contaminé est irrigué, le ruissellement de cette irrigation peut
capter les contaminants résistants aux antimicrobiens. Ce ruissellement d'irrigation
contaminé trouve son chemin dans les eaux de surface et les eaux souterraines, qui a

leur tour peuvent contaminer I'eau potable (90) .

De plus, les milieux agricoles et alimentaires favorisent la sélection et la propagation
de EPC via lutilisation non contrélée d’antibiotiques en élevage (facteurs de
croissance ou prophylaxie), ou la contamination croisée entre animaux, humains et

environnement.

Ces milieux deviennent des réservoirs d’éléments génétiques mobiles, diffusant les

résistances aux bactéries.

Récemment, différentes études ont identifié HI2 portant le géne bla dans un isolat de
Salmonella infantis récupéré dans du porc haché en Allemagne (2017) (91) ou de E.
coli et C. freundii, qui abritent tous des plasmides IncX3 portant des génes bla sur des
échantillons horticoles en Chine (2018) (92) ou encore des isolats de Salmonella dans
de la volaille au Royaume-Uni (2011) (93).

On observe ainsi une émergence mondiale des EPC dans les chaines alimentaires.
Des EPC portant différents types de plasmides de résistance ont été identifiées
notamment chez les animaux de compagnie et dans la faune sauvage. Ces
observations soulignent lI'ampleur de la dissémination environnementale des

mécanismes de résistance.

Plusieurs cas ont été rapportés comme des chiens porteurs de genes NDM, des chats
avec des génes OXA-48, ou encore des oiseaux porteurs de blaoxa-4s (69) .

Ces cas illustrent une large diffusion des EPC dans les écosystémes naturels ou non,
impliquant un réservoir animal et environnemental pour les génes de résistance aux

carbapénémes
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2. Recommandations actuelles dans les établissements hospitaliers francais

Les établissements hospitaliers constituent les principaux vecteurs de transmission
des EPC, entre patients, qui sont d’autant plus vulnérables du fait de leurs pathologies

sous-jacentes, de traitements ou d'interventions invasives.

Entre 2010 et 2017, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a publié plusieurs
avis et rapports concernant les bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe)
(94) (53) . Ces recommandations ont permis de répondre efficacement a une situation
émergente, caractérisée principalement par la détection et le signalement de cas
sporadiques importés, susceptibles de provoquer des épidémies localisées. Leur mise
en ceuvre a contribué a prévenir linstallation d'une situation épidémiologique

préoccupante en France, comme observé dans d'autres pays européens.

Des mesures de maitrise trés contraignantes ont été établies, méme pour un seul cas,
impliquant du personnel dédié, une organisation spécifique (systtme de marche en

avant), le dépistage des contacts et un suivi prolongé des cas index et contacts

Ces constats motivent I'élaboration de nouvelles recommandations, tenant compte des

évolutions épidémiologiques, organisationnelles et pratiques sur le terrain. (2)
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2.1Patients cibles a dépister dans les différentes filieres de soins

Avant d’aborder le coeur du sujet, il est essentiel de poser un cadre précis en
définissant un certain nombre de termes clés. Les définitions qui suivent serviront de
référence tout au long de cette partie. (Figure 28)

Figure 28 : Définition des BHRE selon le guide de 2013 du HCSP (53)

N =

Est définie en 2013, dans le cadre de ce guide, comme BHRe
bactérie commensale du tube digestif
résistante a de nombreux antibiotiques
avec des mécanismes de résistance aux antibiotiques transférables entre bactéries

émergente selon I'épidémiologie connue, c’'est-a-dire n'ayant diffusé en France que
sous un mode sporadique ou un mode épidémique limité

Ainsi, on considérera comme BHRe :

- parmi les bacilles a Gram negatif : Entérobactéries productrices de carbapénémases
(EPC),

- parmi les cocci a Gram positif : E. faecium résistant aux glycopeptides (ERG)

Ne sont pas définies, en 2013, comme des BHRe

. les bactéries saprophytes comme A. baumannii’ ou P. aeruginosa, quelle que soit leur

multirésistance aux antibiotiques

. les autres bacilles a Gram négatif résistants aux carbapénémes sans production de

carbapénémases

. les bactéries multirésistantes (BMR) aux antibiotiques comme SARM et les

entérobactéries produisant des BLSE

Enterococcus faecalis resistant aux glycopeptides ; E. faecalis est rarement
impliqué dans les épidémies. Il doit étre géré comme une BMR.?
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Doivent étre considérés comme suspects de portage de BHRe les patients hospitalisés

présentant I'un des critéres suivants :

o Antécédent d’hospitalisation a I'étranger (quelle que soit la filiere de soins, y

compris la dialyse) de plus de 24 heures au cours des 12 derniers mois ;

o Transfert depuis un établissement de santé francais, avec antécédent de

contact identifié avec un patient porteur de BHRe ;

« Ré-hospitalisation ou admission en structure meédico-sociale (EHPAD) chez un

patient déja connu comme porteur de BHRe ;

o Reé-hospitalisation ou admission en structure médico-sociale chez un patient

ayant été en contact avec un cas avére de BHRe.

On peut ensuite catégoriser 2 types de patients comme :

o Porteur excréteur : patient dont le dépistage est positif (culture ou PCR), soit

lors de I'hospitalisation initiale (princeps), soit lors d’'une réadmission.

o Porteur non excréteur : patient antérieurement connu comme porteur, mais dont
les tests actuels sont négatifs (culture et PCR). Ce patient reste néanmoins

classé comme porteur.

Un patient dit « contact » est considéré comme tout patient ayant été pris en charge,
de jour comme de nuit, par la méme équipe paramédicale qu’un patient porteur de
BHRe.

Enfin est considérée comme épidémie lorsque qu’au moins un cas secondaire est
identifié parmi les patients contact. Autrement dit, 'épidémie est définie par la présence
d’au moins deux patients colonisés ou infectés par une bactérie produisant la méme
enzyme de résistance. Il est aussi crucial de se baser sur le type d’enzyme produite,
indépendamment de I'espéce bactérienne, pour établir un lien épidémique. Cette régle
est particulierement importante pour I'enzyme OXA-48, la plus fréquemment
rencontrée en France, dont le plasmide associé présente une grande capacité de

transfert.
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Dés lors, ce risque pour un patient contact de devenir porteur varie selon les conditions

de prise en charge du patient source : faible, moyen et élevée (= situation épidémique).

Ainsi, les patients a repérer et a dépister sont :

1.

Tout patient transféré d’un autre établissement francgais et ayant été contact a

risque élevé.

2. Tout patient ayant déja été identifié porteur d’'une BHRe.

3. Tout patient hospitalisé a I'étranger plus de 24 heures dans les 12 derniers mois,

avec possibilité d’'un second dépistage si le test est négatif en fonction du risque
liée au type d’hospitalisation a I'étranger (pays, contexte du soin regu,

conditions sanitaires ...)

. Tout patient non hospitalisé a I'’étranger mais séjour supérieur a 3 mois a

I'étranger sans hospitalisation, dépistage au cas par cas selon durée du séjour
pays visité prise d’antibiotiques conditions de voyage (camping, soins, etc.)

Tout patient admis en MCO (Médecine, Chirurgie, Obstétrique) depuis un
EHPAD/FAM (Foyer d’Accueil Médicalisé) /MAS (Maison d’Accueil Médicalisé)
en situation épidémique active. Le dépistage des résidents en EHPAD n’est pas

recommandé sauf situation particuliére régionale et apres avis d’experts.

Un dépistage simultané des EPC et des ERG est réalisé a 'admission chez les patients

a risque. En cas de ré-hospitalisation, un dépistage ciblé du type de BHRe déja porté

(idem pour les contacts a risque élevé) est effectué.

Tout laboratoire hospitalier doit avoir en permanence un milieu sélectif permettant de
détecter tous types d’'EPC et ’ERG.

L'interprétation des résultats repose sur la stratégie suivante : en cas de PCR négative,

aucune mise en culture n’est requise, tandis qu'une PCR positive impose une

confirmation systématique par culture. Si le résultat est discordant, une vérification du

patient est effectuée ainsi que la répétition des prélévements.
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Le diagnostic des EPC s’effectue par un test immuno-chromatographique a partir des
colonies pour les 4 ou 5 carbapénémases majeures : (OXA-48, KPC, NDM, VIM, +
IMP). En cas de suspicion forte mais test négatif pour les 5 principales
carbapénémases, on réalise un test rapide d’activité carbapénémase (ex. Carba NP,

mCIM) pour identifier des enzymes plus rares (IMI, GES-5, SME, etc.)

Des tests moléculaires (PCR) sont également utilisables, mais le co(t élevé, sans
d’avantage de performance par rapport aux tests immuno-chromatographique sont

indiquées dans des cas précis :

Si le patient a été hospitalisé a I'étranger avec un risque important (pays a forte

prévalence, durée prolongée ou conditions précaires d’hospitalisation).

Si c’est le premier dépistage d’'un patient contact a risque moyen, en cas de

découverte fortuite d’un porteur.

- Si cest le dépistage en situation épidémique non contrélée, pour les patients
contacts a risque élevé.

- Sitransfert d’'un patient contact a risque moyen ou élevée vers un autre service.

- Sila stratégie hospitaliere nécessite une décision rapide, comme un isolement,

afin d’avoir une prise en charge organisationnelle immédiate et une optimisation

des flux et précautions.

2.2 Prévention de la transmission croisée modalités de suivi

Les mesures de prévention du risque de diffusion des micro-organismes doivent étre
fondées sur une approche pragmatique et ajustées au contexte épidémiologique local.
A ce titre, trois niveaux gradués de recommandations sont définis pour en assurer la

maitrise

2.2.1 Précaution standard (PS)
Les précautions standard (PS), systématiquement appliquées pour tout patient,
indépendamment de son statut infectieux et du lieu de soins. Elles visent a prévenir la
transmission croisée de micro-organismes et a garantir une protection efficace des

autres patients, des professionnels de santé ainsi que de I'environnement de soins.
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Elle consiste en des soins et geste de base afin de prévenir la transmission croisée et

protéger patients, soignants et environnement.

Le port de gants, par exemple, constitue la premiére barriére de protection lors d’'une
exposition a des selles, réduisant significativement la contamination des mains.
L'’hygiéne des mains réalisée aprés le retrait des gants compléte cette prévention en
limitant la transmission des micro-organismes commensaux du tube digestif. En
revanche, une mauvaise utilisation des gants — notamment lorsqu’ils ne sont pas
retirés immédiatement apres le soin ou portés de maniére inappropriée — constitue
un vecteur majeur de contamination de I'environnement et augmente ainsi le risque de

transmission croisée.

L'observance rigoureuse des PS est essentielle pour réduire le risque de transmission
croisée entre patients et pour éviter la dissémination du micro-organisme vers d’autres
sites chez un méme patient (colonisation multisites). Ces précautions représentent
souvent le premier, voire le seul, rempart efficace contre la propagation épidémique

des micro-organismes (95)

Différents exemples ci-dessous de composants fondamentaux des PS :

« Hygiéne des mains : La friction avec des produits hydro-alcooliques (PHA) est
la mesure la plus cruciale. Chaque établissement, et au sein de chaque unité
fonctionnelle, doit s’assurer de la disponibilité optimale de ces produits a
proximité des points de soins. Cette démarche doit étre concertée avec
lensemble des professionnels (médecins, infirmiers, aides-soignants,
kinésithérapeutes, etc.). Les patients et visiteurs sont également des acteurs
clés de la prévention et doivent étre informés de I'importance de I'hygiéne des
mains lors des gestes quotidiens (avant les repas et aprés utilisation des
toilettes, etc.) (96). Les recommandations spécifiques liées aux établissements
de santé (notamment I'’hygiéne des mains a la sortie de la chambre ou avant

d’accéder a un plateau de rééducation) doivent étre rappelées (97) .

o Port de gants : Le port de gants doit étre limité aux situations d’exposition aux
liquides biologiques, aux muqueuses, ou en cas de lésions cutanées chez le

soignant. Le retrait des gants doit intervenir immédiatement aprés chaque soin,
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accompagné systématiquement d’'un geste d’hygiéne des mains. Le principe
est « une paire de gants par soin ». Un usage excessif des gants diminue
'observance de I'hygiéne des mains et peut étre source de contamination des

surfaces (matériel biomédical, respirateurs, claviers, etc.) (98)

o Protection de la tenue professionnelle : Chaque établissement doit garantir
la disponibilité de tabliers, nécessaires a I'application des PS, dans chaque

service de soins et a proximité immédiate des lieux de soins

o Gestion des excréta : Le tube digestif étant le principal réservoir de bactéries
commensales potentiellement résistantes, une gestion rigoureuse des excréta
est indispensable. La maitrise de I'environnement via un bionettoyage efficace
est également un levier majeur pour limiter la contamination des mains du
personnel soignant au contact de I'environnement et prévenir la transmission
croisée (97). Les recommandations du HCSP en 2010 soulignaient déja
'importance de I'hygiéne des mains et de la gestion des excréta dans la lutte
contre la dissémination des entérobactéries BLSE (99) . L'évaluation réguliére
des besoins en consommables et matériels dédiés a cette gestion est un

préalable a une observance optimale.

Ces mesures d’hygiéne de base doivent surtout étre rigoureusement appliquées dans
tous les contextes, y compris les plateaux techniques (imagerie, bloc opératoire, soins
continus post-opératoires), ou la densité de soins et la quantité d’intervenants

(médecins, kinésithérapeutes, brancardiers, ambulanciers) sont élevées.

De plus, des évaluations des pratiques et actions correctives comme des audits
réguliers portant sur I'application des PS, la gestion des excréta et I'entretien de
'environnement doivent étre réalisés. Ces évaluations doivent déboucher sur des

plans d’actions visant a corriger les dysfonctionnements détectés.

Enfin, des protocoles PS (ICALIN2) et responsabilité institutionnelle existent au sein
de chaque établissement afin de valoriser la lutte contre les infections nosocomiales
de 2°me génération [89]. Il incombe aux directions des établissements de santé et

médico-sociaux de fournir les moyens matériels et humains nécessaires a la mise en
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ceuvre des PS. Par ailleurs, les personnels médicaux ont la responsabilité de

promouvoir et d’inciter a 'adhésion a ces principes fondamentaux (100).

Cette mise a disposition releve d’'une collaboration étroite entre la direction de

linstitution et la Commission ou Comission Médicale d’Etablissement (CME).

L'application rigoureuse des précautions standard (PS) pour 'ensemble des patients
doit constituer une priorité nationale. En effet, le dépistage exhaustif des porteurs de
BHRe n’est pas réalisable. Une mobilisation coordonnée des différents acteurs au sein
des établissements de santé — microbiologistes, infectiologues, hygiénistes,
pharmaciens, réanimateurs, ainsi que les usagers de santé — est indispensable pour

freiner la diffusion croissante de ces résistances.

2.2.2 Les précautions complémentaires « contact » (PCC)

Les précautions complémentaires (PC), indiquées en présence de BMR ou d’une
infection transmissible (Clostridium difficile, coqueluche, tuberculose respiratoire,
rougeole, etc.). Ces mesures relévent principalement du type contact (PCC), mais
peuvent étre associées a des précautions de type gouttelettes ou air, selon le mode

de transmission de I'agent pathogéne identifié.

L'indication médicale des précautions complémentaires de type contact pour un patient
porteur de BMR, telles que le SARM ou les entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu, comprend en complément des PS la prise en charge en
chambre individuelle ainsi que l'identification explicite du portage sur la porte de la

chambre et dans le dossier médical.

Lefficacité des précautions standard est compromise par une mauvaise observance,
tandis qu’'un haut niveau d’adhésion a ces mesures minimise significativement le
risque de transmission croisée. |l est a noter que des mésusages fréquents des gants
persistent dans la pratique (101).

Les PCC reposent sur plusieurs principes fondamentaux dans la prise en charge des

patients :

e Chambre individuelle ;

105



« Signalisation explicite du statut infectieux a destination de I'ensemble des

intervenants ;
« Organisation des soins regroupés, en opposition aux soins en série

o Ultilisation de petit matériel dédié exclusivement au patient, au sein de sa

chambre ;

e Renforcement, selon les situations, des mesures de maitrise de

'environnement.

Ces mesures peuvent avoir un impact significatif sur 'organisation globale des soins.
En effet, le rapport du bilan annuel des signalements BHRe en 2023 indique que le
pourcentage de dépistage chez les cas contacts est plus faible lorsque des précautions
complémentaires de contact (PCC) sont instaurées dés I'admission du patient (80).
Toutefois, cette mise en place précoce des PCC, associée au dépistage des contacts,
permet de réduire le nombre d’épisodes aboutissant a des cas secondaires. (Tableau
6)
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Tableau 6 : Dépistage et mesures prises pour les cas contact, e-SIN, 2023 (80).

Oui 84% 85%
Non 8% 7%
Non applicable 8% 7%
Non renseigné 0% 1%

Précautions Complémentaires Contact (PCC)
PCC + Marche en avant

PCC + Personnel paramédical dédié

Non applicable

Précautions Complémentaires Contact (PCC)
PCC + Marche en avant

PCC + Personnel paramédical dédié

Non applicable

2.2.3 Les précautions spécifiques « BHR »

Les précautions spécifiques « BHR », ont été mises en ceuvre en fonction du type de
résistance bactérienne, tel que défini par ECDC (102), et tient compte des
dynamiques épidémiologiques locales (présence dun cluster, circulation

communautaire, risque de dissémination).

La prise en charge des patients porteurs de bactéries hautement résistantes
émergentes (BHRe) s’inscrit sous la responsabilité de la CME, en coordination étroite
avec la direction de I'établissement de soins. L'expérience et la réactivité de 'Equipe
Opérationnelle d’Hygiene (EOH) sont essentielles, tant pour conduire les
investigations que pour mettre en ceuvre les mesures de contrdle dans le cadre du

plan local ou régional de maitrise des épidémies.
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L'EOH est la mieux placée pour évaluer la capacité a gérer efficacement la prise en

charge des patients porteurs, en s’appuyant notamment sur :

Le nombre de patients porteurs de BHRe présents dans l'unité ;
La typologie des patients (niveau d’autonomie, charge en soins) ;
Ratio personnel paramédical / patients ;

Le leadership et la dynamique de travail en équipe ;

L'admission du patient porteur et la mise en place des mesures (durée

d’exposition des patients contacts) ;

Architecture du service : disponibilité de chambres, possibilités de
regroupement ou de sectorisation, équipements (WC individuels, lave-bassins,

douchettes rince-bassins) ;
Organisation des soins, dotation en personnel, formation des équipes ;

Niveau d’observance des précautions standard (PS), notamment hygiéne des
mains (solutions hydro-alcooliques, gants, audits), gestion des excréta, et

application des précautions complémentaires (PCC) ;
Qualité de I'entretien de I'environnement ;

Disponibilité de 'TEOH pour la formation et I'information des équipes soignantes,
meédicales et paramédicales, en horaires de jour comme de nuit, et pour

accompagner I'amélioration des pratiques d’hygiéne.

Le réseau CPIAS (Centre d'appui pour la Prévention des Infections Associées aux

Soins) joue un réle primordial en appui conseil et assistance lors de situations de crise,

particulierement quand plusieurs établissements sont concernés ou en cas d’épidémie

non maitrisée.

Ces précautions reposent sur, l'identification des patients a risque et le dépistage du

portage digestif de BHRe, l'application stricte des PCC avec un trés haut niveau

d’observance et d’'une organisation spécifique des soins, pouvant aller jusqu’a la mise

en place d’équipes dédiées (103) .
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2.3 Modalités de prise en charge et de suivi

L’évaluation des niveaux de risque de portage BHRe chez les patients contacts est

une stratégie importante pour impacter la diffusion des bactéries.

Le risque est hiérarchisé selon la prise en charge du patient porteur :

Risque faible : patient porteur pris en charge en PCC dés son admission ;

Risque moyen : patient porteur identifié en cours d’hospitalisation, avec un

risque qui devient faible apres trois dépistages négatifs sans cas secondaire ;

Risque élevé : identification d’au moins un patient porteur secondaire parmi les
contacts (= situation épidémique), ce risque redevenant moyen en cas de

maitrise compléte de I'épidémie.

L'expertise de 'EOH, tenant compte du niveau d’observance des mesures d’hygiéne

dans les secteurs concernés et appuyée le cas échéant par le réseau CPIAS, permet

de hiérarchiser les niveaux de risque. Des outils de gestion du risque facilitent la prise

en compte de ces différents éléments pour organiser le dépistage.

La gestion des patients porteurs de bactéries hautement résistantes repose sur une

stratégie rigoureuse combinant dépistage, précautions d’hygiéne renforcées et

organisation spécifique des soins. Le dépistage vise a identifier précocement les cas

secondaires pour évaluer la transmission et vérifier l'efficacité des mesures de

controle.

Le dépistage poursuit deux objectifs principaux :

Etablir un état des lieux de la transmission potentiellement déja en cours en cas
de découverte fortuite d’'un porteur de BHRe. Cela peut s’appuyer sur la notion
de cercles concentriques, en priorisant les patients présentant le plus haut
risque d’exposition ou ceux les plus aisément accessibles, notamment les
patients toujours présents dans I'établissement.

Garantir l'efficacité des mesures de contrble instaurées lors de la prise en
charge d’un patient porteur connu, particulierement en I'absence d’'une équipe

dédiée dés I'admission.
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Le dépistage répété des patients contacts permet ainsi de détecter précocement
I'émergence éventuelle de cas secondaires. Plusieurs études démontrent I'importance
du dépistage des contacts dans la maitrise des épidémies a BHRe (104) (105).
Toutefois, le délai optimal entre ces dépistages successifs demeure a ce jour
indéterminé.

Dans un contexte de risque faible, il est recommandé d’'effectuer un dépistage
hebdomadaire des patients présents dans l'unité afin de suivre régulierement
I'évolution de la situation et d’identifier précocement tout cas secondaire. Lorsque le
transfert d’'un patient contact est envisagé, un dépistage préalable dans le service
d’accueil est conseillé, avec la possibilité de répétition selon I'évaluation de 'lEOH. En
'absence de cas secondaire, le dépistage des contacts peut étre suspendu a I'arrét de
'exposition, c’est-a-dire a la sortie du patient porteur, accompagné d’un dépistage
post-exposition des patients restants. Par ailleurs, il n’est pas recommandé d’inscrire
les patients contacts a risque faible sur une liste de suivi pour une éventuelle

réadmission.

En cas de risque moyen, caractérisé par la découverte d’'un porteur au cours de son
hospitalisation sans application initiale de précautions complémentaires, le risque de
survenue de cas secondaires est d’autant plus élevé que le délai entre admission et
identification du portage est long. Les patients contacts doivent étre identifiés afin de
leur appliquer les PCC et de procéder a leur dépistage, y compris pour ceux déja
transférés dans un autre service ou établissement au moment de la découverte du
porteur. Il est recommandé de limiter les transferts des patients contacts tant que
I'évaluation épidémiologique n’est pas finalisée, afin d’éviter la dissémination de foyers
épidémiques secondaires. Lorsqu’un transfert médicalement justifié est nécessaire, il
doit s’accompagner de mesures strictes d’isolement et de dépistage dans l'unité
d’accueil. En cas de nécessité de libération de lits pour des services critiques, il est
conseillé de regrouper les patients contacts dans une unité spécifique en aval, afin de

limiter leur dispersion et de faciliter la poursuite des PCC et du dépistage.

Un protocole de trois dépistages hebdomadaires consécutifs est préconisé pour
optimiser la détection des cas secondaires (106). Faute de données plus récentes, le
délai d’'une semaine entre dépistages, proposé dans les recommandations
antérieures, est proposé. Si aucun cas secondaire n’est détecté a l'issue de ces trois
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dépistages, le risque de portage devient faible et les transferts peuvent reprendre. Les
patients contacts ayant bénéficié des trois dépistages ne nécessitent pas d’étre
intégrés dans une liste de suivi en cas de réadmission, contrairement a ceux n’ayant

pas été entierement dépistés avant leur sortie.

Dans un contexte de risque élevé, c’est-a-dire lors de l'identification d’'un ou plusieurs
cas secondaires témoignant d’une situation épidémique active, la probabilité que
d’autres contacts soient porteurs est élevée. |l est alors recommandé de poursuivre un
dépistage exhaustif des contacts tout au long de leur hospitalisation, d’interdire les
transferts sauf en cas d’absolue nécessité, de mettre en place un systéme de repérage
des cas et contacts lors de réadmissions, et de rester particulierement vigilant aux

dépistages positifs chez les contacts recevant une antibiothérapie.

Précautions d’hygiéne et organisation des soins

Les données issues de la littérature et de I'expérience clinique montrent que la
transmission croisée peut survenir malgré la mise en ceuvre des précautions standard
et la seule prescription des PCC. En effet, I'application effective de ces derniéres par
'ensemble des professionnels de santé n’est pas systématique sur 'ensemble du

cycle journalier, incluant les nuits et les week-ends (107).

La prise en charge des patients porteurs par du personnel paramédical dédié facilite
le respect des PCC, ce qui améliore significativement I'efficacité de la prévention des
transmissions croisées. Bien qu’aucune étude randomisée n’ait comparé directement
cette approche a la simple application des PCC, plusieurs études quasi expérimentales
démontrent I'efficacité d’'une prise en charge par personnel dédi€, a différents niveaux

(hospitalier, régional, national) (108) .

L'organisation spécifique des soins inclut la notion de regroupement géographique ou
sectorisation des patients concernés, avec l'affectation de personnels dédiés a leur
prise en charge et permet une allocation optimisée des ressources humaines,
notamment par la mise en place de personnel dédié. Le choix organisationnel doit étre
adapté au contexte local (nature du service, délai de détection, etc.) et au degré de
maitrise des transmissions croisées, notamment en fonction du respect des

précautions standard et complémentaires.
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Les précautions spécifiques BHRe peuvent étre mises en ceuvre pour les situations
épidémiques non maitrisées impliquant d’autres micro-organismes transmissibles par

contact, avec des adaptations en fonction des caractéristiques du pathogene.

Dans un contexte d’épidémie non maitrisée, d’autres mesures additionnelles sont
nécessaires : adaptation de l'activité (suspension des transferts et admissions dans le
secteur concerné), surveillance active de I'apparition de nouveaux cas, mise en place
d’'une équipe dédiée, renforcement de la maitrise de I'environnement, y compris du

matériel, et audits réguliers des mesures d’hygiéne.

La stricte application de ces mesures lors de la découverte fortuite d’un porteur de
BHRe est essentielle pour limiter le risque de survenue de cas secondaires. De
nombreuses publications soulignent I'efficacité des stratégies « search and isolate »
(109) pour le contréle des épidémies, en insistant sur la rapidité d’intervention comme
facteur déterminant de succés. Il est également démontré que les seules PCC ne

suffisent pas a maitriser ces situations.

Par ailleurs, la limitation maximale des déplacements des patients porteurs constitue
un facteur clé pour réduire le risque de transmission. En effet, la prise en charge
successive d’'un patient dans plusieurs unités expose un nombre plus important de
patients contacts, et multiplie les intervenants, augmentant ainsi le risque de

transmission croisée.

Le tableau de 'annexe 2 résume ces différents procédés en fonction de la situation

épidémiologique (2) . (Annexe 2)
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V. Place de la Décolonisation digestive dans la

prévention de diffusion des EPC

1. Revue de la littérature

La compréhension des mécanismes de décolonisation intestinale des EPC constitue
un levier majeur pour affiner les stratégies de prévention des transmissions. Cette
décolonisation peut résulter d’'un processus spontané ou étre induite par diverses
approches thérapeutiques, telles que la transplantation de microbiote fécal, la
décontamination digestive par antibiotiques, 'administration de probiotiques ou, plus

récemment, la phagothérapie.
1.1 Décolonisation spontanée

En milieu hospitalier, plusieurs études ont exploré I'évolution naturelle du portage
intestinal des EPC. Les données issues du milieu communautaire restent, en
revanche, limitées, bien que certaines observations aient été rapportées chez les
voyageurs internationaux. Ces derniers montrent une décroissance progressive du
portage, avec des taux passant de 10 a 25 % a trois mois apres le retour a seulement
2 a 11 % aprés un an (110) (111). Les voyages dans des régions a haute incidence
devraient étre considérés comme un facteur de risque de transmission pendant les

trois premiers mois suivant le retour, mais pas au-dela.

Chez les patients hospitalisés ou réadmis, les délais de décolonisation varient
largement, allant de quelques semaines a plusieurs années. Cette hétérogénéité est
principalement due aux divergences méthodologiques entre les études. En effet, les
criteres de définition de la décolonisation sont loin d’étre uniformes : certains travaux
se sont appuyés sur un seul dépistage négatif, tandis que d’autres exigeaient deux ou
trois prélevements négatifs consécutifs, espacés de 48 heures a une semaine. Par
ailleurs, les durées de suivi étaient trés variables, allant de quelques semaines a
plusieurs mois, ce qui complique la comparaison des résultats et leur utilisation en

pratique clinique.

Dans une premiere étude de 2020 (112) ayant suivi 21 porteurs de EPC pendant plus

d'un an, la durée moyenne de portage était de 86 jours, avec une probabilité de
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décolonisation estimée a 98,5 % a un an. Le portage prolongé était associé a
I'utilisation d’antibiotiques, suggérant que I'exposition antimicrobienne joue un réle
majeur dans la persistance. Ces résultats plaident pour une réévaluation réguliére du

statut des porteurs, idéalement chaque année.

Cependant une seconde étude de cohorte rétrospective réalisée entre janvier 2018 et
septembre 2020 dans un hdpital universitaire de 3 200 lits a précisément évalué le
délai de clairance intestinale spontanée des EPC et ses facteurs associés (113) .Tous
les patients porteurs intestinaux confirmés ont été inclus, et la clairance était définie

par au moins trois écouvillons rectaux consécutifs négatifs, sans positivité ultérieure.

Parmi les 110 patients analysés, 27 (24,5 %) ont présenté une clairance, avec un délai
médian de 698 jours. Plusieurs facteurs se sont révélés associés a une clairance plus
lente : la présence de plusieurs espéces des EPC a la culture initiale, ainsi que
l'isolement de E. coli ou de Klebsiella spp... L'analyse multivariée a confirmé que la
colonisation initiale par E. coli productrice de carbapénémase (HR (hazard ratio) ajusté
0,13 ; 1C95 % : 0,04-0,45 ; p = 0,001) et la présence de génes de type BLSE (HR
ajusté 0,34 ; IC95 % : 0,12-0,90) étaient indépendamment associées a un allongement

significatif du temps de clairance.

Ces résultats soulignent que la décolonisation intestinale spontanée des EPC peut
nécessiter plusieurs mois, voire années, et que la colonisation a E. coli productrice de
carbapénémases semble jouer un réle clé dans ce retard, probablement via des
mécanismes de transfert horizontal de génes. En pratique, la levée des mesures

d’isolement doit donc étre envisagée avec prudence chez les patients colonisés.

Une autre étude (114), fondée sur une approche de métagénomique longitudinale, a
suivi pendant un an une cohorte de patients colonisés par des EPC ainsi que leurs
proches non colonisés (46 individus, 361 échantillons). Elle a permis de caractériser a
différentes échelles (composition du microbiome, génomique de souches, génes de
résistance) la dynamique écologique et évolutive de la colonisation. Les sujets qui se
décolonisaient présentaient une régénération progressive de la diversité microbienne
intestinale, avec le retour de commensaux clés et de fonctions anti-inflammatoires

protectrices. A l'inverse, la persistance était marquée par des abondances élevées
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mais instables d'Enterobacteriaceae, avec une dynamique spécifique selon les
souches d’E. coli et de K. pneumoniae. Le séquengage de 159 isolats a révélé la
coexistence de sous-souches trés proches mais présentant des profils de résistance
variables, traduisant un partage actif de plasmides et donc un transfert horizontal de

genes de résistances, méme en I'absence d’antibiotiques ou d’infection ouverte.

Au-dela de la simple présence ou disparition de la souche EPC, la décolonisation
apparaissait associée a des changements profonds du microbiote, en particulier une
augmentation de la richesse microbienne et la restauration de fonctions métaboliques.
Le role de linflammation intestinale semblait déterminant dans le maintien d’un
environnement favorable aux Enterobacteriaceae, suggérant que des interventions
réduisant cette inflammation ou favorisant certaines espéeces bénéfiques (telles que
Faecalibacterium prausnitzii ou Bifidobacterium bifidum) pourraient faciliter la
clairance. Par ailleurs, les auteurs avancent que les stratégies de décolonisation
pourraient étre adaptées aux espéces en cause : cibler les plasmides dans le cas d’E.
coli bien adapté a l'intestin, ou modifier 'environnement métabolique et inflammatoire

pour limiter la persistance opportuniste de K. pneumoniae.

Une étude de 2018 en France montre que la décolonisation spontanée augmente au
fil du temps (115). Cette revue rétrospective multicentrique a été conduite sur une
période de deux ans (2015-2016) dans deux centres hospitaliers tertiaires disposant
d’'unités ayant instauré une stratégie systématique de « cohorting » pour les patients
porteurs de bactéries hautement résistantes. Les données recueillies incluaient
I'identification des micro-organismes isolés, les facteurs de risque de colonisation, les
résultats des écouvillonnages rectaux réalisés dans le cadre du suivi, ainsi que les

modalités de prise en charge, notamment les mesures d’isolement.

Au total, 125 patients ont été inclus, agés de 19 a 94 ans (dge médian : 63 ans). Parmi
eux, 72,8 % (n = 91) étaient porteurs de bactéries productrices de carbapénémases,
24.8 % (n = 31) d’entérocoques résistants a la vancomycine, et 2,4 % (n = 3)
présentaient une co-colonisation. Les espéces les plus fréquemment identifiées
étaient E. coli (n = 54), K. pneumoniae (n = 51) et E. cloacae (n = 6). Les principaux
mécanismes de résistance détectés incluaient OXA-48 (n =69), NDM-1 (n =11), OXA-
232 (n = 8) et KPC (n = 3).
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Une exposition antérieure a une antibiothérapie a été documentée chez 38,4 % des
patients (n = 48), tandis que 17,6 % (n = 22) ont regu des antibiotiques au cours de la
période de suivi. Une décolonisation spontanée a été observée chez 16,4 % des
patients (n = 19/116) au cours des 30 premiers jours suivant le diagnostic de portage,
et chez 48,2 % au-dela de 90 jours. La durée médiane de suivi était de 96 jours

(extrémes : 9-374 jours).

La colonisation par des bactéries a été associée a une augmentation de la charge de
soins dans 13,6 % des cas (n = 17), principalement liée a un allongement de la durée

d’hospitalisation (médiane : 32,5 jours ; intervalle : 15-300 jours).

Ces résultats montrent donc une tendance progressive a la décolonisation spontanée
au fil du temps, atteignant prés de 50 % au-dela de trois mois. Cependant, quelques
patients seulement ont subi un dépistage aprés 1 an, soulignant la nécessité de
davantage d'études de surveillance. Cette faible proportion de patients ayant bénéficié
d’'un suivi prolongé, notamment au-dela d’'un an, met en évidence la nécessité de
conduire des études prospectives de longue durée afin de mieux caractériser la
dynamique du portage et d’optimiser les politiques de surveillance et de contrdle en

milieu hospitalier.

Afin d’identifier les facteurs potentiellement associés a la décolonisation, le groupe de
patient a été divisée en deux : les patients ayant présenté une décolonisation
spontanée et ceux restant colonisés au terme du suivi. Les caractéristiques
comparatives des deux groupes sont présentées dans le tableau ci-dessous. (Tableau
7)
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Tableau 7 : Analyse des facteurs pouvant contribuer a la décolonisation. Les variables
sont comparées entre les patients colonisés et décolonisés, en utilisant le test de
Fisher. (115)

Variables Colonisé (n x 60) Décolonisé (n:56) Valeur p -valeur (-0,05)
Age, moyenne : SD 61-20,9 66:18,4 0,17
Patients présentant un indice de comorbidité de Charlson (ICC) supérieur ou égala 52 n (%) 35 (58,4) 28 (50,0) 0,46
Temps écoulé en jours pour détecter la XDR 2 (420-101) 0 (- 609-127) 0,34
en considération, médiane (min-max)
Durée de I'hospitalisation en jours, médiane (min-max) 9(1-273) 16.5 (2-290) 0,02
Durée du suivi en jours en considérant la sortie, médiane (min-max) 7 (0-721) 99 (0-974) 0,0001
Exposition aux antibiotiques avant la colonisation, n (%) 21 (35,0) 25 (44,6) 0,34
Exposition aux antibiotiques apres avoir été colonisée, n (%) 12 (21.4) 5(8,3) 0,06
Durée groupée de I'antibiotique en jours, moyenne 19,6 x 15,3 21.1-17.6 0,83
Suspication d'une septicémie due a la bactérie XDR, n (%) 3(5.0) 3(5.4) 0,99
Transport d'un CRE, n (%) 44 (73.3) 38(67,9) 0,55
Exploitation d'un 0XA-48 CRE, n (%) 33 (55,0) 25 (44,7) 0,35
Retour a la maison, n (%) 43 (71,7) 44 (78.6) 0,52
Transfert dans un autre établissement, y compris la remise en état, n (%) 7 (11.7) 9 (16.1) 0,59
Résultat défavorable (déces), n (%) 8(13.3) 2(3,6) 0,1

Les données audaciées sont significatives et italiques est une tendance a obtenir des résultats significatifs.

L’analyse statistique a mis en évidence une association significative entre la
décolonisation et deux variables : la durée d’hospitalisation (p = 0,02) ainsi que la
durée du suivi (p < 0,0001), toutes deux étant significativement plus longues chez les

patients décolonisés.

En revanche, dans les limites de puissance liees a la taille de I'échantillon et au
caractére rétrospectif de I'analyse, aucun lien significatif n’a pu étre établi entre la
décolonisation et le type d’espéce bactérienne, ni avec la présence du génotype OXA-
48 (p = 0,35).

Une autre revue et méta-analyse de 2016 en Europe évoque un résultat de 35% de

patients qui restent colonisées aprés 12 mois sans intervention (116). La
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décolonisation spontanée par des entérobactéries multirésistantes, a été rapportée
dans 26 études, dont 25 menées en milieu hospitalier aigu.
Pour cette méta-analyse, ont été incluses les études rapportant soit des taux
d’éradication spontanée, soit des taux de colonisation dans les bras placebo ou « sans
traitement » d’études comparatives. Une méta-analyse a été réalisée a différents
points temporels, révélant une diminution progressive du taux de colonisation : 76,7 %
(IC 95 % : 69,3-82,8 %) a 1 mois, contre 35,2 % (IC 95 % : 28,2-42,9 %) a 12 mois.
(Tableau 8)
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Tableau 8 : Décolonisation spontanée parmi les résidents de soins de santé (116)

Subgroup No. of studies” MNo. of |:lati¢ﬂt::a Pooled rate of colonization [%}u 95% Cl .I! (%) P between subgroups

Total 1L months 12 479 T6.T 63.3-82.8 52
ESBL 6 150 80.2 67.7-88.T 56.9 0.383
CRE 6 239 T35 64-831.8 47.9
adult 10 360 T4.8 67T.T-80.7 A9.F 0306
children 2 (1= 92.1 46.5-99.4 B81.0
eradication defined as anly 1 negative sample 5 B& 59.4 59.7-T7.7T 0.0 0.068
eradication defined as =1 negative sample T 274 815 Tl4-BRE 64T
presence of MDR-E 9 382 5.0 B67.7T-81.1 485 0.315
persistence same MDR-E 4 128 839 65.5-93.5 54.7

Total 3 months 10 431 5.2 64.6-83.4 T4
ESBL 6 268 T6.5 61.1-87.1 TE.9 0.852
CRE 4 163 T4.6 56.6-86.9 T2.7T
adult g8 359 T2.5 6l.6-81.2 GE.9 0.01T
children 1 51 96.1 E0.7-99.2 0.0
eradication defined as anly 1 negative sample 5 210 69.2 52.3-82.1 624 0.168
eradication defined as =1 negative sample 5 221 829 67.8-91.8 B8O.T
presence of MDR-E T 254 TO.T 56.2-82 65.7 0496
persistence same MDR-E 4 158 TB.O 59-89.T ar.z

Total & months 10 408 55.3 43.7-66.4 TG
ESBL 5 223 56.1 38.7-T2.1 837 0.945
CRE 5 185 55.2 37.3-Tl.9 &7T.3
adult T 322 53.0 38.8-66.8 55.6 0659
children 2 &T 67.6 38.4-8B7.5 955
eradication defined as anly 1 negative sample 4 141 431 26.9-60.9 47T 0.079
eradication defined as =1 negative sample ] 267 63.9 48.9-Te.5 822
presence of MDR-E 8 302 476 35.6-59.8 432 0.065
persistence sarme MOR-E 3 167 683 43.9-82.4 Q0.7

Total 12 manths 1z BEl 35.2 28.2-429 &7
ESBEL T 689 35.T 26.3-46.2 TE.9 0.899
CRE 5 T2 346 229-485 46.0
adult 9 Taz 335 26.4-41.5 53.9 0.555
children 2 65 384 21.1-61.1 880
eradication defined as anly 1 negative sample & 620 30.9 23 7-406 541 0.208
eradication defined as >1 negative sample [ 241 39.8 29.9-50.7 &2.9
presence of MDR-E 10 TET 2.6 25.8-40.2 &0.4 0328
persistence sarme MOR-E 3 135 40.0 17.7-53.8 633

“For several outcomes and time paoints, the total number of patients does not fit the sum of both subgroups due to a variable number of patients evaluated for each.
& L .
Pooled colonization rates from a random effects meta-analysis.
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Aucune différence significative n’a été observée entre les porteurs de EPC et ceux de
BLSE concernant la durée du portage. Les taux d’éradication étaient généralement
plus élevés dans les études définissant la fin du portage sur la base d’un seul
échantillon négatif, comparativement a celles exigeant plusieurs cultures négatives.
De plus, les taux d’éradication étaient plus importants lorsque la colonisation était
confirmée uniquement par phénotypage, par opposition a une confirmation

moléculaire, bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives.

L’hétérogéneéité entre les études étant élevée, les données disponibles étaient

insuffisantes pour permettre une analyse de méta-régression robuste.

Par ailleurs, neuf études ont été menées en contexte communautaire, principalement
auprés de voyageurs de retour de zones endémiques. (111,117—124). Les taux de
colonisation a 1, 3, 6 et 12 mois étaient respectivement de 52,3 % (IC 95 % : 29,5-
74,2 % ; 6 études, 401 patients), 52,5 % (IC 95 % : 24—-79,4 % ; 5 études, 358 patients),
19,2 % (IC 95 % : 9,7-34,4 % ; 9 études) et 25,4 % (IC 95 % : 2,4-82,7 % ; 3 études).
Dans la majorité des cas, I'identification de souches persistantes n’a pas été confirmée

par des techniques de typage moléculaire.

Les analyses de sous-groupes ont également montré que le nombre d’échantillons
négatifs requis pour définir la décolonisation influait significativement sur les taux
rapportés. En d’autres termes, les études utilisant un seul prélevement négatif
rapportaient des taux de colonisation plus faibles a chaque point de suivi,
comparativement a celles en exigeant plusieurs. Bien que cette méta-analyse présente
un intérét, elle repose principalement sur quatre cohortes ayant bénéficié
simultanément d'une stratégie de décolonisation active, ce qui limite son apport a

I'étude de la décolonisation spontanée

Cette absence de standardisation entraine également des répercussions sur
I'estimation du taux de décolonisation. Ainsi, certaines études rapportent un taux de
20 a 30 % dans les trois mois suivant la confirmation du portage, tandis que d’autres
atteignent jusqu’a 83 % aprés deux ans de suivi. Toutefois, ces chiffres doivent étre

interprétés avec prudence, car des cas de recolonisation ont été observés chez des
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patients ayant eu plusieurs prélévements négatifs consécutifs, suivis d’un nouveau test

positif ultérieur.

Afin de pallier ces incertitudes, le HCSP a recommandé en 2019 que les patients
colonisés ou infectés a EPC puissent étre retirés des dispositifs de surveillance
hospitaliére aprées cinq dépistages négatifs successifs réalisés dans I'année suivant la
confirmation du portage (2) . Cette approche reflete donc les limites des données

disponibles.

Ainsi, la décolonisation intestinale spontanée des EPC, bien qu’objectivée dans
plusieurs études, reste difficile a évaluer avec précision en raison des limites
méthodologiques et du manque d’uniformisation des criteres. Ce flou complique
I'élaboration de politiques de prévention robustes et nécessite une harmonisation des
modalités de suivi pour garantir une évaluation fiable du portage et du risque de

transmission.

1.2 Traitements médicamenteux

Plusieurs approches thérapeutiques ont été explorées pour tenter de réduire ou
d’éliminer le portage intestinal des EPC. Les principales stratégies testées dans le
cadre d’études interventionnelles comprennent la décolonisation digestive sélective

(DDS) a l'aide d’antibiotiques ou de probiotiques

1.2.1 Les antibiotiques

L'influence des traitements antibiotiques sur la concentration intestinale des bactéries
résistantes a été clairement démontrée, notamment pour les entérocoques résistants
a la glycopeptide (ERG) (125) . L'administration d’antibiotiques a activité anti-
anaérobie induit une augmentation significative — pouvant atteindre jusqu’a 5 log —
de la concentration des ERG dans la flore colique. Cette concentration décroit ensuite
lentement apres I'arrét de I'antibiothérapie, généralement sur une période allant de 1

a 4 mois.
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Il a également été observé que les patients présentant une forte densité de portage
digestif sont plus susceptibles de contaminer leur environnement, de développer une
infection invasive, et probablement de transmettre plus efficacement la bactérie a

autrui, comparativement aux patients porteurs de faibles charges bactériennes.

Bien que ce phénomeéne n’ait pas encore été formellement démontré pour les
entérobactéries productrices de BLSE ou les EPC, les mécanismes en jeu sont
vraisemblablement similaires, compte tenu des dynamiques microbiennes intestinales

analogues.

A Téchelle collective, il est crucial de limiter 'usage global des antibiotiques, en
particulier ceux dotés d’'une activité anti-anaérobie, en raison de leur impact délétéere
sur le microbiote intestinal et de leur rbéle dans la sélection de bactéries

multirésistantes.

A I'échelle individuelle, il est essentiel de restreindre les prescriptions antibiotiques aux
situations strictement nécessaires chez les patients porteurs de BHRe, afin d’éviter la

prolifération bactérienne et de limiter le risque de transmission et d’infection.

L’administration d’antibiotiques dans le cadre d’'une décolonisation digestive doit étre
envisagée avec une extréme prudence. En effet, un usage inapproprié ou non justifié
peut induire une perturbation significative du microbiote intestinal. Cette altération du
microbiote, par la destruction des bactéries commensales protectrices du tractus
digestif, peut favoriser la prolifération et la dissémination d’EPC. Chez des patients
fragilisés, cette situation peut entrainer des conséquences cliniques graves, voire

engageant le pronostic vital.

Toute antibiothérapie envisagée doit s’appuyer sur une analyse rigoureuse des

éléments suivants :

« La probabilité que I'agent pathogéne responsable soit une BHRe,
e La gravité du tableau clinique,
e La nécessité ou non d’initier une antibiothérapie probabiliste dans I'attente de

résultats microbiologiques.
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Dans les cas ou une infection liée a une BHRe est suspectée, il est recommandé
d’'utiiser un ou plusieurs agents antimicrobiens dont les propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques permettent de garantir une
concentration adéquate au site infectieux, avec une activité présumée contre la souche

en cause.

Lorsque l'antibiotique utilisé est actif sur la BHRe identifiée, la durée du traitement doit
étre conforme aux recommandations habituelles pour [linfection concernée,

indépendamment du caractére multirésistant du germe.

Sila responsabilité de la BHRe dans 'infection est jugée improbable, la prise en charge
thérapeutique doit suivre les recommandations spécifiques a I'agent pathogéne

suspecteé.

La sélection de la molécule a utiliser a des fins prophylactiques, notamment en
contexte chirurgical, doit donc étre anticipée et discutée collégialement entre
l'infectiologue, le référent antibiotique, le chirurgien et 'anesthésiste, afin d’optimiser

I'efficacité de la prophylaxie tout en limitant les risques de sélection de résistances.

Une étude (126) a exploré l'efficacité et la tolérance des antibiotiques oraux et/ou
intraveineux dans la décolonisation intestinale des Entérobactéries résistantes aux
carbapénémes chez I'adulte. Les auteurs ont réalisé une revue systématique incluant
a la fois des essais cliniques randomisés et des études non randomisées, comparant
une antibiothérapie orale et/ou intraveineuse a l'absence de traitement ou a un
placebo. Les critéres de jugement analysés comprenaient I'éradication du portage
intestinal, le taux d’infection, la mortalité, la durée du séjour hospitalier ainsi que la

survenue d’événements indésirables.

Au total, sept études regroupant 728 participants ont été incluses. La thérapie de
décolonisation était significativement associée a I'éradication du portage intestinal (OR
12,66 ; 1C 95 % : 1,55-4,55; 12 = 0 %). Une tendance en faveur d’une réduction du
taux d’infection a été observée (OR : 0,66 ; IC 95 % : 0,26-1,65 ; I> = 4 %), bien que
non significative. En revanche, les données concernant la mortalité, la durée
d’hospitalisation et les événements indésirables restaient limitées et insuffisantes pour

mettre en évidence des différences robustes entre les groupes. Enfin, la qualité globale
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des preuves variait de modérée a tres faible selon les critéres considérés. Ainsi, cette
revue systématique suggeére que 'antibiothérapie ciblée pourrait favoriser I'éradication
du portage intestinal des EPC, mais les preuves disponibles demeurent insuffisantes
pour conclure a un bénéfice clair en termes de réduction des infections, d’amélioration

de la survie ou de sécurité d’emploi.

La DDS repose sur I'administration ciblée d’agents antimicrobiens dans le but
d’éradiquer les bactéries multirésistantes du tractus digestif. Parmi les antibiotiques
évalués, la colistine est I'un des plus fréquemment utilisés. Toutefois, les résultats

cliniques restent mitigés.

Une autre méta-analyse systématique a porté sur la décontamination digestive
sélective (SDD) et la décontamination oropharyngée sélective (SOD) qui sont des
stratégies prophylactiques visant a réduire la colonisation par S. aureus et les bactéries
aeérobies a Gram négatif (116). La SDD associe des antibiotiques topiques appliqués
dans la bouche et I'estomac, tandis que la SOD se limite a la bouche. Les molécules
peu absorbées par voie entérale incluent le sulfate de colistine, le sulfate de
néomycine, la gentamicine et la paromomycine, parfois combinées a une courte cure
d’antibiotiques systémiques (nitrofurantoine, fluoroquinolones, cotrimoxazole,
fosfomycine, érythromycine). La plupart des études portent sur l'efficacité du SDD et

du SOD chez les patients immunodéprimés ou gravement malades. (127)

En effet, La stratégie de décolonisation a été évaluée dans 13 études. La majorité de
ces travaux ont eu recours a des schémas thérapeutiques a base d’aminosides
administrés par voie orale, de colistine (polymyxine E), ou a une association des deux.
Certaines études ont également mis en ceuvre des protocoles ciblant la décolonisation
oropharyngée. Dans les études ayant rapporté des données de sensibilité bactérienne
en début de traitement, la résistance aux agents de décolonisation était généralement
faible : dix des treize études ont en effet observé de faibles taux de résistance, ou ont
complété le protocole par I'ajout d’antibiotiques supplémentaires actifs contre les

entérobactéries multirésistantes chez les porteurs. (Tableau 9)
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Tableau 9 : Schéma de décolonisation et résistance aux antibiotiques de la
décolonisation a partir de différentes études. (116) (128-132)

Percentage of patients with bacteria
Study Decolonization regimen (route, type, dose and duration of antibiotic treatment) resistant to eradication therapy

CRE

Tascini*’ 2014 oral, 80 mg of gentamicin, 4 times daily for at least 8 days (median=16 days) 0%

Liibbert*® 2013 oral solutions (1 MIU of colistin sulphate and 80 mgq of gentamicin sulphate) and 0% gentamicin and 45% colistin resistance
topical oropharyngeal application of a gel [gentamicin sulphate (1.6 mg/g) and
colistin sulphate (1 MIU/g)], & times daily for 7 days

Oren* 2013 oral, 2 MIU of colistin sulphate OR 80 mg of gentamicin, 4 times daily OR both, upto 0% resistance by treatment groups
eradication (median=33 days)

Saidel-Odes™ oral, 80 mg of gentamicin sulphate and 1 MIU of colistin sulphate, 4 times daily and 0%

2012 topical aropharyngeal application of 0.05 MIU of colistin sulphate and 0.8 mg of
gentamicin sulphate, 4 times daily for 7 days
Zuckerman®! 2011 oral, 80 mq of gentamicin, 4 times daily for a median of 27 days NS

NS : Non spécifié

Le résultat est un taux de colonisation persistant a la fin du traitement de
décolonisation estimé a 36,6 % (IC95 : 27,0-47,3 ; 12 = 67,15). Ce taux augmentait un
mois apres l'arrét du traitement, atteignant 57,9 % (1C95 : 43,1-71,4 ;1> =38 %, 5
études, 87 patients), illustrant ainsi une efficacité transitoire. Les analyses de sous-
groupes selon la durée du traitement, le type de bactérie (BLSE vs EPC), I'age des
patients, ou les criteres de définition de I'éradication, n'ont pas mis en évidence

d’'impact significatif sur ces taux de colonisation résiduelle.

De plus, deux études randomisées contrélées ont comparé la décolonisation a un
placebo (128) (129). A la fin du traitement, le risque relatif (RR) de colonisation
persistante était de 0,42 (IC95 : 0,25-0,65 ; I> = 0 %), indiquant une réduction
significative. Toutefois, cet effet n’était plus significatif un mois aprés (RR: 0,72 ; IC95
:0,48-1,05; 1= 0 %). De maniére cohérente, les comparaisons indirectes montraient
des taux de portage plus faibles avec traitement (57,9 %) qu’en 'absence de traitement
(76,7 %, 1C95 : 69,3-82,8 ; I? = 52 % ; p = 0,015). Les résultats se trouvent sur le

graphique ci-dessous. (Figure 29)
125



Figure 29 : Effets de la thérapie de décolonisation dans les EPC a la fin de la thérapie

et 1 mois apres la décolonisation. (116) (128,129)

Decolonization Placebo RR RR
Study or subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI
2.1.1 End of treatment
Huttner 2013 8 25 20 26 54.2% 0.42(0.23,0.76) ——
Saidel-Odes 2012 7 19 17 20 45.8% 0.43(0.23,0.80) ——
Subtotal (95% CI) 44 46 100.0% 0.42(0.27,0.65) =
Total events 15 37

Heterogeneity: x2=0.01, df=1 (P=0.93); I2=0%
Test for overall effect: Z=3.87 (P=0.0001)

2.1.2 One month

Huttner 2013 13 27 17 27 60.7% 0.76 (0.47,1.24) ——
Saidel-Odes 2012 7 16 11 16 39.3% 0.64(0.33,1.21) — &
Subtotal (95% CI) 43 43 100.0% 0.71(0.48, 1.05) T
Total events 20 28

Heterogeneity: ¥2=0.20, df=1 (P=0.66); I2=0%
Test for overall effect: Z=1.70 (P=0.09)

il } il

Il
T

T T

0.2 0.5 1 2
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Quatre études ont aussi rapporté I'émergence de résistances aux antibiotiques utilisés
dans les protocoles de décolonisation. Par exemple, une étude a montré qu’un patient
sur treize traités pour une EPC développait une résistance a la colistine, tandis que 6
sur 23 devenaient résistants a la gentamicine (128). D’autres études ont observé

'absence d’émergence de résistance, soulignant une hétérogénéité des résultats.

D’une part, la colonisation par des entérobactéries multirésistantes persiste
frequemment a long terme. En milieu hospitalier, les taux de colonisation restaient
élevés : 76,7 % a 1 mois, 75,2 % a 3 mois, 55,3 % a 6 mois, et 35,2 % a 12 mois.
D’autre part, la persistance était moindre mais non négligeable dans la communauté :
52,3 % a 1 mois, 19,2 % a 6 mois, et 25,4 % a 12 mois.

Néanmoins, La fiabilité du dépistage influence fortement I'évaluation du portage. Le

prélevement péri-rectal présente une sensibilité de 80 % pour E. coli et 67 % pour K.

126
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pneumoniae (130). Des études ont aussi révélé des fluctuations du statut de portage :
jusqu’a 88 % des patients avaient un échantillon négatif suivi d’'un résultat positif (131)
(132) (130).

Une derniére méta-analyse de 2023 (133), sur la SDD recensait 19 études de SDD

pour décoloniser les BMR. Les résultats sont contrastés : (127)

o Saidel-Odes et al. (2008-2010) : SDD a base de gentamicine et colistine
pendant 7 jours avec une réduction significative de la colonisation a 2 semaines
(61,1 % vs 16,1 %), mais non significative a 6 semaines. (129)

o Huttner et al. (2009-2012) : colistine et néomycine pendant 10 jours sans
différence significative a 28 jours. (128)

e Machuca et al. (2012-2015) : SDD de 14 jours avec gentamicine ou
streptomycine et néomycine avec une baisse de la mortalité et augmentation
du succés microbiologique pour la gentamicine.(134)

o LuUbbert et al. (2010-2012) : colistine et gentamicine pendant 7 jours avec une
décolonisation dans 43 % des cas, mais émergence notable de résistances
(colistine +19 %, gentamicine +45 %). (135)

Des études plus récentes confirment ce risque de résistance secondaire et montrent
que l'effet sur la décolonisation varie selon les contextes. Par exemple, I'étude de
Plantinga et al. (2013-2017) (136), dans un essai randomisé en grappes sur 8 865

patients, a montré que le SDD réduisait I'acquisition de EPC en réanimation.

Les études disponibles présentent une forte hétérogénéité concernant les schémas
thérapeutiques, les définitions de I'éradication, la durée des traitements et les
méthodes diagnostiques utilisées (culture vs PCR). De plus, les données sur les
facteurs influengant la persistance du portage, tels que l'immunosuppression,
I'exposition aux antibiotiques ou les hospitalisations, restent limitées, ce qui complique
l'interprétation des résultats.

A ce jour, aucune stratégie antibiotique, qu’elle soit systémique ou topique, n’a
démontré une efficacité durable dans la décolonisation intestinale des entérobactéries
productrices de carbapénémases. En [l'absence d’infection avérée, l'usage

d’antibiotiques doit donc étre proscrit afin d’éviter la perturbation du microbiote
127



intestinal et la sélection de résistances supplémentaires. C’est sur cette base que les
recommandations de I'ESCMID (European society of clinical microbiology and
infectious diseases) et TEUCIC (European committee on infection control) ont écarté
ces approches thérapeutiques. Concernant l'efficacité du SDD/SOD pour éradiquer
durablement les EPC, de futures études, idéalement de grande ampleur et avec un
suivi prolongé, devront évaluer non seulement I'efficacité microbiologique mais aussi

'impact sur le microbiome intestinal et sur 'émergence de nouvelles résistances.

1.2.2 Les probiotiques

Les probiotiques, définis comme des micro-organismes vivants ayant des effets
bénéfiques sur la santé de I'héte, ont été proposés comme une alternative

prometteuse. Leurs mécanismes d’action supposés incluent :

- La production d’acides organiques et de substances antimicrobiennes ;

- La compétition pour les sites d’adhésion épithéliaux ;

- La modulation de la réponse immunitaire ;

- Le renforcement de la barriére intestinale, notamment par la stimulation de la

production de mucus (137).

Des études expérimentales chez I'animal ont montré que les probiotiques pouvaient
réduire la colonisation intestinale par des bactéries résistantes aux antibiotiques (138)
(139). Toutefois, les essais cliniques randomisés (ECR) menés chez 'homme ont
produit des résultats contradictoires quant a leur efficacité. Le réle exact du microbiote

dans la persistance ou I'’éradication des MDRO reste donc incertain.

A ce jour, les données disponibles concernant I'impact des probiotiques sur la
prévention ou la décolonisation intestinale des BMR et en particulier les EPC,
demeurent limitées et hétérogénes. Plusieurs essais cliniques n‘ont pas mis en
évidence de différence statistiquement significative entre les patients recevant des
probiotiques et les groupes témoins
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Dans une premiére étude (140), un essai clinique randomisé, en double aveugle et
contrdlé versus placebo, a été conduit dans un hépital universitaire de soins tertiaires.
Tous les patients adultes hospitalisés présentant a la fois une culture clinique positive
et un écouvillonnage rectal positif pour un bacille a Gram négatif multirésistant ont été
considérés comme potentiellement éligibles. L’intervention consistait en
'administration biquotidienne, pendant sept jours, d’'un probiotique composé de
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus rhamnosus et de fructo-oligosaccharides, par

voie orale ou entérale.

Entre le 1er aolt 2012 et le 22 décembre 2013, 116 des 275 patients éligibles ont été
randomisés pour recevoir le symbiotique (n = 57) ou le placebo (n = 59). Parmi eux,
101 patients ayant regu au moins quatre doses du traitement assigné ont été inclus

dans 'analyse modifiée en intention de traiter. (Tableau 10)

Tableau 10 : Résultats primaires et secondaires observés selon le groupe probiotique

(symbiotic) et le groupe placebo (140)

Placebo group Symbiotic group

Outcome* (n=53) (n=48) |

Decolonization 11 (20.7) 8 (16.7) 0.600
Nosocomial respiratory tract infection 8 (15.0) 8 (16.6) 1.000
Nosocomial urinary tract infection 6(11.3) 13 (27.0) 0.073
In-hospital death 10 (18.9) 13 (27.1) 0.326
Length of stay after the start of intervention 17.0 (9.0-39.0) 31.0(17.0-56.5) 0.078
Mild to moderate adverse events 4(7.5) 3(6.2) 1.000

*Data are n (%) of patients for the categorical variables, and median (interquartile range) for the length of stay afier the start of the intervention. **Pearson’s
corrected chi-squared test for categorical variables and Wilcoxon/Mann-Whitney for continuous variables.

Le tableau ci-dessus décrit les résultats primaires et secondaires observés selon le
groupe d'étude, y compris l'incidence des événements indésirables. Aucune différence
statistiquement significative n'a été observée pour aucun des résultats évalués. Les
taux de décolonisation étaient de 16,7 % (8/48) dans le groupe expérimental et de 20,7

% (11/53) dans le groupe contrdle sans différence significative (p = 0,60).

Concernant les criteres secondaires, lincidence combinée des infections

nosocomiales urinaires et respiratoires était de 37,5 % (18/48) dans le groupe
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symbiotique versus 22,6 % (12/53) dans le groupe placebo (IC 95 % : 0,69-5,50 ; p =
0,21). La durée d’hospitalisation aprés initiation de l'intervention, la fréquence des
effets indésirables et la mortalité intrahospitaliére étaient comparables entre les deux
groupes. Dans les conditions de cet essai, 'administration d’'un symbiotique n’a pas
permis d’obtenir une décolonisation significative des bacilles a Gram négatif
multirésistants chez les patients hospitalisés. Ces résultats soulignent la nécessité
d’études complémentaires pour évaluer limpact potentiel des interventions

probiotiques ou symbiotiques dans ce contexte clinique.

Dans une seconde étude (141), afin d’évaluer objectivement [l'efficacité des
probiotiques dans la restauration du microbiote intestinal et la décolonisation des
bactéries, une méta-analyse de 14 ECR a été réalisée. Au total, 1 287 participants ont
été inclus. L’objectif était d’évaluer I'éradication du portage intestinal et la prévention

de I'acquisition de nouvelles bactéries résistantes. ( Tableau 11)

Tableau 11 : Caractéristiques des différentes études dans I'efficacité des probiotiques
chez les bactéries résistantes (141) (127,141-154)

Firstauthor Year  Country Probiotics treatment course  follow-up  Diagnostic method Infection type  Population size Cure/Colonization ~ Comparison

probiotics placebo

Sullivan 2004 Sweden Lactobacillus F19  twice daily for 14 days 1 month  Fecal culture ESBL 20 Colonizationrate  1/10 1/10
Manley 2007 Australia ~ LGG® 4 weeks 8weks  Fecal culture VRE 23 Cure rate 8/11 1/12
Regt 2010 Netherlands Ecologic AAD® twice daily for 4 months ND rectal swabs culture ~ ARE 436 Colonizationrate  28/110  64/326
Tanmock 2011 New Zealand Mutaflor® twice daily for 5 weeks  5weeks Fecal culture MDR Escherichia coli 69 Cure rate 11/36 14/33
Consuegra 2014  Spain Simbiotic Drink®  twice daily ND Stool or rectal-swab ~ MDRO 89 Colonizationrate  12/46  11/43
Doron 2015 USA LGG® twice daily for 14 days ~ 56days  Fecal culture VRE 11 Colonizationrate  3/5 2/6
Nouvenne 2015  ltaly ND 14 days ND rectal swabs culture ~ CPKP 133 Cure rate 10/18  2/18
Kwon 2015 USA LGG® twice daily for 14 days  ND Stool or rectal-swab ~ MDRO 70 Colonizationrate  6/30 3/40
Salomao 2016  Switzerland Lactobacilli twice a day for one week ND rectal swabs culture  MDR-GNB 101 Cure rate 8/48 11/53
Eggers 2018 USA L. rhamnosus HNOO1 once daily for four weeks 4 weeks —perirectal swab culture MRSA 63 Colonizationrate  5/34 4/29
Dall 2018 Denmark  Dicoflor® 14 days 6months rectal swabs culture  ESBL, CPE 50 Colonizationrate  6/26 5/24
Ljungquist 2020  Sweden Vivomixx® twice daily for 2month  1-year  rectal swabs culture  ESBL 80 Cure rate 5/40 2/40
Wieers 2021 Belgium Bactiol duo® 14 days 2-year  Fecal culture ESBL 54 Colonizationrate  3/27 5/26
Rauseo 2021 USA LGG® twice daily 1month Stool or rectal-swah ~ ARO 88 Colonizationrate 17/44  17/44

VRE: vancomycin-resistant enterococcus; ARO: antimicrobial-resistant organisms; MDR-GNB: multidrug resistant gram-negative bacilli; ESBL: extended spectrum beta-lactamase; MDRO: multidrug resistant organism; ARE:

Ampicillin-resistant Enterococcus faecium; MDR-GNB: multidrug-resistant Gram-negative bacilli.
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Les résultats ont montré que les probiotiques n’étaient pas significativement
supérieurs au placebo pour I'éradication des MDRO (OR : 2,45 ; IC 95 % : 0,68-8,78
; p = 0,16). De méme, ils n'ont pas permis de réduire significativement le risque
d’acquisition de nouveaux ARO (OR: 1,24 ; IC 95 % : 0,88-1,75; p = 0,21). Plusieurs
éléments peuvent expliquer l'absence d'efficacité observée comme la durée
d’administration souvent courte des probiotiques, I'hétérogénéité des formulations
utilisées (souches, doses, modes d’administration), la variabilité des populations
étudiées, notamment en termes d'immunodépression et de comorbidités, les effets des
antibiotiques concomitants, susceptibles de neutraliser les probiotiques ou encore une

taille d’échantillon insuffisante dans plusieurs essais.

A titre d’exemple, I'efficacité du L. rhamnosus GG dans la décolonisation a été évaluée
sans résultat significatif (OR : 1,42 ; IC 95 % : 0,69-2,89 ; p = 0,3). Bien que les
probiotiques soient généralement bien tolérés chez les individus immunocompétents,
leur impact sur un microbiote déja déseéquilibré pourrait étre délétere chez les patients
immunodéprimés. Il est donc impératif de mener de futurs essais de haute qualité,
avec des designs standardisés, une taille d’échantillon suffisante, une stratification des
populations a risque et un suivi a long terme. Par ailleurs, de nouvelles recherches
sont nécessaires pour mieux comprendre linteraction entre les probiotiques, le

microbiote intestinal et les pathogénes résistants.

Néanmoins, une étude rétrospective de grande ampleur conduite en Corée du Sud
(142) incluant une cohorte de 8937 patients en unité de soins intensifs, a suggéré une
association significative entre I'administration de probiotiques et une réduction du

risque de colonisation intestinale par les EPC. (Figure 30)
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Figure 30 : Analyse multivariable des facteurs de risque associés a la colonisation

des EPC (142)
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En effet, une analyse multivariée a été réalisée afin d’identifier les facteurs de risque

associés a une nouvelle colonisation par des entérobactéries résistantes aux

carbapénémes. Les variables incluses dans le modéle comprenaient des données

cliniques, microbiologiques,

thérapeutiques et démographiques

recueillies a

I'admission et durant le séjour hospitalier. L’association entre chaque variable et l'issue

(colonisation EPC) a été évaluée par régression logistique multivariée. Les résultats
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sont exprimés sous forme d’odds ratios (OR) avec leurs intervalles de confiance (IC)

a 95 %. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

L’analyse a identifié une diminution a la colonisation des EPC aprés administration de
probiotiques au cours de I'hospitalisation (OR = 0,47 ; IC & 95 % : 0,24-0,90 ; p =
0,024).

On peut noter que d’autres facteurs ont une incidence positive sur la colonisation des
EPC comme une hospitalisation dans une unité de soins intensifs dédiée a la COVID-
19 (OR=5,73;1Ca95 % : 2,11-15,55 ; p < 0,001), une nutrition entérale via sonde
(OR = 2,16 ; IC a 95 % : 1,44-3,24 ; p < 0,001) ou encore une colonisation
concomitante par Enterococcus faecium résistant a la vancomycine (ERV) (OR = 1,64
;1Ca95 % :1,08-2,50; p=0,02);

Ces résultats suggerent que certaines expositions nosocomiales (soins en unité
COVID-19, alimentation par sonde) et certaines comorbidités (ERV, maladie rénale
chronique) constituent des facteurs de risque significatifs de colonisation par des EPC.
A linverse, des antécédents cliniques spécifiques et certaines interventions, comme
la supplémentation en probiotiques, semblent étre associées a une réduction du risque

de colonisation.

Bien que ces résultats soient prometteurs, en particulier dans des contextes de haute
endémie, les conclusions doivent étre interprétées avec prudence en raison du
caractere rétrospectif de I'étude, de I'absence de randomisation et de I'éventuelle
influence de biais de sélection ou de facteurs confondants non mesurés. A ce jour,
aucun essai contrélé randomisé n’a permis d’établir de maniére formelle 'efficacité des
probiotiques dans la prévention ou I'éradication de la colonisation par les EPC. Des
investigations complémentaires, idéalement sous forme d’études prospectives et
randomisées, sont nécessaires pour déterminer le rble potentiel des probiotiques dans

le controle de la dissémination des EPC en milieu hospitalier.

L’administration de probiotiques demeure un sujet controversé. Néanmoins, une méta-
analyse récente suggeére qu’ils peuvent réduire la durée de sé€jour, ainsi que I'incidence
des pneumonies acquise sous ventilation mécanique et des diarrhées induites par

antibiotiques, sans impact significatif sur la mortalité (143). Leur capacité a limiter la
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dysbiose intestinale induite par les antibiotiques pourrait expliquer ces effets

protecteurs, contribuant a prévenir les infections nosocomiales graves (144).

Concernant les souches probiotiques spécifiques, les données sont limitées. Certaines
études expérimentales suggeérent que Saccharomyces boulardii protége mieux contre
les |ésions épithéliales induites par les entérocoques résistant a la vancomycine que
d’autres probiotiques tels que L. rhamnosus (145). Chez I'hnumain, l'efficacité de L.

rhamnosus pour réduire la colonisation par les BMR est incertaine (146).

C’est pourquoi, en raison de linsuffisance de données probantes démontrant
I'efficacité des probiotiques dans I'éradication des entérobactéries multirésistantes, y
compris les EPC, cette stratégie n’a pas été retenue dans les recommandations
conjointes de 'TESCMID et de 'EUCIC publiées en 2019 (127).

1.3 Transplantation du microbiote fécale

La transplantation de microbiote fécal (TMF) a été initialement développée pour le
traitement des récidives d’infection a Clostridioides difficile. Elle consiste a transférer,
par perfusion de selles liquides (par voie entérale, endoscopique ou via des capsules
orales), le microbiote intestinal d’'un donneur sain vers un patient présentant une
dysbiose intestinale. Son mécanisme repose sur I'établissement d’une nouvelle
communauté microbienne capable de restaurer I'équilibre fonctionnel du microbiote
intestinal. La TMF a fait 'objet de plusieurs études visant a évaluer son potentiel dans

la décolonisation intestinale des EPC.

Des travaux de recherche ont mis en évidence la capacité du microbiote intestinal
humain a prévenir la colonisation par des agents (147) .La présence de bactéries
multirésistantes dans le tractus intestinal est souvent le reflet d'une dysbiose, c’est-a-
dire une altération qualitative et quantitative du microbiote intestinal, normalement
stable et diversifié. A l'inverse, un microbiote sain posséde un potentiel de résilience,
c'est-a-dire la capacité a restaurer un écosystéme microbien équilibré apres une

perturbation, contribuant ainsi a inverser les modifications dysbiotiques. En pratique, il
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a été démontré que la TMF est un traitement non pharmacologique tres efficace pour

les récidives d'infection a Clostridioides difficile(148) .

Une recherche bibliographique systématique de 2019 (149) a été menée afin
d’identifier les études évaluant 'utilisation de la transplantation de microbiote fécal pour

la décolonisation des micro-organismes multirésistants.

Les données issues de 101 patients répartis dans 7 études prospectives ont été
analysées. L’age médian des patients inclus, selon 5 de ces études, était de 65 ans
(IQR : 56-76 ans), avec une prédominance masculine (52,5 %). La durée du suivi
variait de 7 a 180 jours. Un seul patient inclus dans ces études avait regu une TMF
pour une infection a Clostridioides difficile récidivante, tandis que les autres patients
avaient recu la TMF dans un but de décolonisation des bactéries multirésistantes,
indépendamment de la présence d’'une ICD. En tout, 10,9 % des patients (11/101)

avaient une ICD au moment de l'intervention.

L'efficacité de la TMF pour I'éradication des bactéries multirésistantes au dernier point
de suivi était de 75,7 % (28/37) pour les bactéries a Gram positif et 67,4 % (60/89)

pour les bactéries a Gram négatif

Les taux d’éradication par type de bactéries multirésistantes étaient les suivants :
1. ERV (entérocoques résistants a la vancomycine) : 71,0 % (22/31)
2. SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline) : 100 % (6/6)
3. EPC:61,1 % (22/36)
4. Entérobactéries productrices de BLSE : 68,1 % (32/47)

5. CRPA (Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénémes) : 100 %
(4/4)

6. Autres cas isolés (non précisés) : 100 % (1/1)

Parmi ces études, un essai randomisé portant sur 22 patients a rapporté une efficacité
plus faible de 41 %, malgré I'administration de la TMF par sonde nasogastrique ou

sous forme de gélules. (Tableau 12)
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Tableau 12 : Etudes sur l'utilisation de la TMF chez les patients présentant une

colonisation intestinale avec des micro-organismes multirésistants. (149) (150-
153,155-157)

Author, Year FMT Stool (g or Last
Study ! . Patient delivery Pretreatment Donor B -
no. [Rezir?nce Study design no. CDI|| Pathogen (no. of :;I:;n?aﬂi; before FMT relationship follllow Adverse event Clinical response
) trials) P P
72.7% (8/11)
decolonized after
) 50g/150 mL 6 months
Dubberke Prospective .
(microbicta No lavage/no ~ (Days 7, 30, 60
1 et al. 2016 ;rtwagocenter 11 YES || VRE Enema (1) suspension, antibiotics Unrelated Day 60 follow-up; 1 died, 2
¥ RBX2660) positive patients:
repeated exposure to
antimicrobials)
25% (2/8)
decolonized after
1 month and 37.5%
(3/8) after 3 months
Pilot -6 CRE: 2/6 (33.3%)
Davido et al. || prospective NG tube Lavage/no Days _ eradication at
2 2017 multicenter 8 ||NO || VRE, CRE 1y | %09/250mL o tibiotics/per || Urelated 30-90 1 month
study -2 VRE: 1/2 (50%)
eradication at
3 months
(Days 7, 14, 21, 28,
60, 90)
0
Bilinski et al. E, CRE, ND tube Lavage/no diarrhea (100%), o
3 2017 ;:SQ“CG”W 20 |NO l cpp, crea, (1-3) | 1009/500mL h o iiniotics/ppr || UTelated Day 180 | 2hdominal pain (11;”/01'2;‘;?3 93%
¥ SM (8%), ileus (8%)
6 months
) Prospective 37.5% (3/8) CRE;
Dinh et al. r ND tube | 70-100g/250 Lavage/no .
4 3018 multicenter 17 NO || VRE, CRE ) L antibiotics/PP1 Unrelated Day 7 NO 33.3% (4/9) VRE
study after 1 week
Bilot 20% (3/15)at 1, 2,
) ) 4 weeks after 150 FMT
5 Singh et al. prospective 15 no || EseLE ND tube | 200-300g/500 Lavgge[no Unrelated Day 28 Albdomlnal ‘ 40% (6/15) after 2n¢
2018 monocenter (1-2) mL antibiotics discomfort, diarrhea EMT (n=7. aft
study (n=7, after
4 weeks)
Pilot 62.5 (5/8) after
Davido et al. | prospective ND tube Lavage/no 1 month
6 2018 monocenter 8 ||NO | VRE (1) S0g/250mL - iotics/ppr || Unrelated Day 90| NO 87.5% (7/8) after
study 3 months
Randomized Capsules
0% i i 0, -
7 Huttner et al. control 27 NO | ESBLE, CRE || (2) orNG | 40g/80mL No _\a_vage/ Unrelated Days 90% including 9/22 (41%) at 35
2019 multicenter tube (1) antibiotics 35-48 encephalopathy 48 days
study

CDI: Clostridioides difficile infection; CRA: carbapenem-resistant Acinetobacter; CRE: carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; CRPA: carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa; ESBL-E: extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae; FMT: fecal microbiota transplantation; ND tube: nasoduodenal
tube; NG tube: nasogastric tube; PPI: proton pump inhibitor; SM: Stenotrophomonas maltophilia; VRE: vancomycin-resistant Enterococci.

L'efficacité de la TMF sembilait étre supérieure chez les patients immunodéprimés par

rapport aux patients immunocompétents. En revanche, les patients ayant recu des

antibiotiques aprés la TMF présentaient une tendance accrue a I'’échec de I'éradication
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microbiologique, en comparaison avec ceux n'ayant pas regu d’antibiothérapie

postérieure.

En ce qui concerne les modalités de la TMF, aucune différence significative n'a été
observée en fonction de la voie d’administration, du nombre de séances, de la
sélection des donneurs, ou du prétraitement (comme l'usage préalable d’antibiotiques
ou un lavage intestinal). Ces résultats suggérent que si certains facteurs cliniques
influencent I'efficacité de la TMF, la standardisation de la procédure elle-méme pourrait

étre flexible sans impact majeur sur les résultats. (Tableau 13)

Tableau 13 : Résultats de I'éradication microbiologique par caracteéristiques de I'héte

et par caractéristiques de la TMF (149)

Success, n (%) Failure, n (%) p-value

FMT routes .893

Upper gastrointestinal 37/47 (78.7) 24/30 (80.0)

Lower gastrointestinal 10/47 (21.3) 6/30 (20.0)
No. of the FMT trials .167

Once 45/49 (91.8) 24/30 (80.0)

>2 times 4/49 (8.2) 6/30 (20.0)
Donor of familial member 4/45 (8.9%) 4/30 (13.3) .706
Antibiotic use

Before FMT 8/45 (17.8) 3/30 (10.0) .509

After FMT 11/37 (29.7) 11/19 (57.9) .041
Bowel lavage before FMT 14/45 (31.1) 7/30 (23.3) .462
Immuno-compromised patients 29/41 (70.7) 11/27 (40.7) .014

FMT: fecal microbiota transplantation.

Cette étude suggere que la TMF est probablement sire et présente une efficacité
modérée pour ['éradication de la colonisation intestinale par des bactéries
multirésistantes. Toutefois, des ECR bien congus sont encore nécessaires pour
confirmer ces résultats et standardiser les protocoles. A ce jour, aucun protocole TMF
unifié (concernant le type de selles, les doses, la sélection des donneurs, la voie
d'administration ou la préparation des receveurs) n’a été clairement défini, justifiant la
nécessité de lignes directrices intégrées pour optimiser l'efficacité de la TMF dans ce

contexte.
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Bien que la TMF soit déja bien établie pour le traitement de I'lCD récurrente, avec des
taux d’efficacité dépassant 90 %, son efficacité contre les bactéries multirésistantes
reste inférieure. Cette différence pourrait étre attribuée a des facteurs liés a I'héte, aux
pathogenes ou a I'environnement. En particulier, I'utilisation d’antibiotiques aprés la

TMF semble étre un facteur prédictif d’échec de la décolonisation (150).

Il serait donc pertinent d’envisager une personnalisation de la TMF selon le type de

bactéries pour améliorer les taux de réussite.

Les événements indésirables associés a la TMF étaient en grande majorité bénins et
transitoires, principalement gastro-intestinaux. Un cas d'encéphalopathie a été
rapporté chez un patient cirrhotique, mais la relation causale avec la TMF reste
incertaine. Toutefois, une vigilance continue est requise, notamment en ce qui
concerne les risques a long terme, tels que la transmission de pathogénes ou de génes

de résistance, ou encore I'émergence de maladies chroniques liées a la dysbiose

Aucune preuve concluante a été rapporté sur la supériorité d'une voie d'administration
(capsules, coloscopie, lavement, sonde nasogastrique). Si I'efficacité des capsules
TMF est confirmée, leur facilité d’'usage en ferait une option attrayante. De méme, ni
le lavement intestinal, ni les antibiotiques de prétraitement n'ont montré d’impact
significatif sur l'efficacité de la TMF, bien qu’un essai randomisé ait suggéré une
meilleure éradication avec des antibiotiques oraux non résorbables suivis d'une TMF
(151). Toutefois, cette approche pourrait aggraver la résistance antimicrobienne ou

perturber davantage le microbiote intestinal (152).

Concernant la fréquence des administrations de TMF, les résultats ne montrent pas
d’effet significatif, mais des données préliminaires suggérent qu’'une TMF répété

pourrait étre plus efficace pour certains patients (153).

Cependant, cette étude comporte plusieurs limites méthodologiques comme le nombre
limité d’études contrblées, avec une majorité de cas issus de séries ou d’études
prospectives a petits effectifs, I’hétérogénéité des patients, des types de MDRO, et des
protocoles TMF utilisés, l'influence possible d'une ICD concomitante, présente chez
45 % des cas dans les rapports de cas et 10,9 % dans les études prospectives, des
durées de suivi et fréquence des tests microbiologiques non uniformes, susceptibles

d’affecter les taux de décolonisation observés, une absence fréquente de groupe
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contrbéle, alors que I'éradication spontanée du MDRO est relativement courante
(jusqu’a 48 % dans certaines études (115), ou encore un biais de publication ou de

sélection possible, favorisant les études rapportant un effet bénéfique de la TMF.

Ainsi la TMF pourrait représenter une option thérapeutique prometteuse pour les
patients, en particulier dans un contexte de limitation des alternatives
antimicrobiennes. Elle semble étre sire, bien tolérée et modérément efficace.
Cependant, des études randomisées, multicentriques et de grande envergure sont
essentielles pour confirmer ces résultats, Identifier les facteurs prédictifs de succes,
établir un protocole standardisé et mieux évaluer la balance bénéfice/risque a long

terme.

Une étude plus récente de 2021 est plus mesurée quant a l'efficacité des TMF(155) .
Son objectif est d’offrir une mise a jour sur les avancées récentes dans le domaine de
la TMF pour la décolonisation des bactéries multirésistantes, en s’appuyant sur des
études publiées au cours de I'année écoulée. En complément de la revue précédente,
cette analyse intégre plusieurs études plus récentes, ainsi que des données
concernant des patients pédiatriques, élargissant ainsi la portée et la pertinence

clinique de I'’évaluation.

Au total, 254 patients ont été évalués dans les études publiées depuis 2020. Une seule
étude a spécifiquement porté sur une population pédiatrique, incluant cing enfants
(156) .

Huit études concernaient des patients immunodéprimés, majoritairement dans le
contexte d'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-SCT). Par
ailleurs, trois études ont rapporté I'utilisation de la TMF chez 14 patients atteints a la
fois de colonisation par une bactérie résistante et d'une infection récidivante a ICD.
Dans la majorité des études, la colonisation était définie par une culture positive
obtenue a partir d’échantillons de selles, de tampons rectaux ou de préléevements
périanaux. La décolonisation était généralement confirmée par des cultures répétées

en série ou des prélévements successifs.(Tableau 14)
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Les micro-organismes résistants ciblés comprenaient :

1. Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC): n =119

2. Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) : n = 61

3. Colonisation mixte EPC + ERV : n = 21

4. Entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (ELC-E) : n

=14

5. P. aeruginosa multirésistant : n = 1

Tableau 14 : Apercu des études de cohorte incluses et des rapports de cas dans la
TMF (155) (142,154,156-165)

Firstauthor Study design Population Number of Number of culture/PCR  Type of pathogen® FMT procedure® Pretreatment Antibiotic use post-FMT  Decolonisation rate Number of MDRO
and year participants to define infections post-FMT
(de)colonisation
Lee2020  Prospective cohort Adult patients with CREor VRE  Total (n=38) FMT  Colonisation: 2 FMT cohort: CRE (n=13,not NR NR NR FMT: 8/20 (40%) at 1 NR
Korea study with control  colonisation Median age, gender;  (n=21) Control (n="Decolonisation: NR further specified), VRE (n= month, 10/14 (71.4%) at 3
group immune status not reported 17) 5), CRE and VRE (n=3) months Controls: 0/14
Controls: CRE (n=7), VRE (n (0%) at 1 month, 1/9
=10) (11.1%) at 3 months
BarYoseph  Prospective cohort Adult patients with CRE Total (n=39) FMT  Colonisation: 1 FMT cohort: Klebsiella Oral (15 capsules per day AB:noBL:no PPl:yes  FMT cohort: 5/15 (33.3%) FMT:9/15 (60%)at1 FMT: 0/15 Controls:
2020 Israel  study with control colonisation Median age: 62 years (n=15) Control (n=_Decolonisation: 3 P fae (n=7), for 2 consecutive days) Controls: 21/24 (87.5%)  month, B/12 (66.7%)at& 9/24 (37.5%)
group Male gender: 53% 24) Enterobacter spp. (n=3),E.  Stool: 25-30 gram, months Controls: 10/24
Immunocompromised: 20.5% coli (n=2), Serratia frozen, unrelated donor (41.7%) at 1 month, 7/13
marcescens (n=2), (53.8%) at 6 months
Klebsiella oxytoca (n=1)
Controls: Klebsiella
pneumoniae (n=19),
Enterobacter spp. (n=2), E.
coli (n=3), Citrobacter
freundii (n=1)
Ghani 2020  Prospective cohort Group 1: Haematology patients  Total (n=60) Group NR (just ‘serial rectal Group 1: CRE (n=8, Upper endoscopy/naso-  AB: discontinued 24h  Yes, almost all patients,no  7/17 (41%) of group 1and Significant reduction in
United study with control (mostly allo-HSCT) with CRE, VRE 1 (n=11) Group2  swabs’) including E. coli, Citrobacter duodenal tube Stool: 50  prior BL:yes PPl:yes  absolute number (or 2 patients were BSI (absolute number
Kingdom  group or ESBL colonisation Group2: ~ (n=9) Control (n= freundii and Klebsiella spp.) gram, frozen, unrelated specific antibiotic) is decolonised (follow-up ~ NR) and MDRO UTls
Patients with MDRO-mediated ~ 40) VRE (n=3) or ESBLE. coli (n donor, 1-2 FMTs per reported range 6 weeks - 24 (pre-FMT median=4:2
rUTI, mostly renal transplant =2) Group 2: ESBL (n=9): E. patient months), NR for control  episodes, post-FMT
recipients, no current infection coli (n=7), Klebsiella group median=1+2 episodes)
Controls: gimilar patients but not pheumoniae (n=2) ingroup 1and 2
undergoing FMT Median age 62.5 compared to controls.
years Male gender 55%
Immunocompromised: 76% rCDI
(n=4)
Seong 2020  Prospective cohort Adult patients with CREor VRE  Total (n=83) FMT  Colenisation; 1 FMT cohort:VRE19/35  Atthediscretionofthe  AB:45%intheweek  19/35(54.3%) inthe week FMT: 65.7%at 6 months, NR
Korea study with control colonisation Median age: 69 years (n=35) Control (n= Decolonisation: 2 (54.3%), CRE 4/35 (11.4%), physician: upper prior BL: yes if post-FMT 68.6% at 12 months

group

Male gender: 53% 48)

Immunocompromised: none

both 12/35 (34.3%)
Controls: VRE 24/48 (50%), colonoscopy Stool: 100
CRE 20/48 (41.79%), both
4/48(83%)

endoscopy, oral or colonoscopy PPI: yes if
upper endoscopy
gram, frozen, unrelated

donor, 1 FMT per patient

Controls: 25.0% at 6
months, 27.1%at 12

months
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Lee 2021
Korea study without
control group

Merli 2020 Prospective cohort Paediatric patients scheduledto  N=5

Italy study without

control group

Silva2020  Retrospective

Portugal  cohort study
Biernat 2020 Case report
Poland

Prospective cohort Adult patients with CREor VRE ~ N=10

colonisation Median age: 75 years

Male gender: 30%

Immunocompromised: NR rCDI

0=)

undergo allo-HSCT, some having a

history of systemic infections

with MDRO Median age: 11 years

Male gender 80%
Immunocompromised: 100%

Adult patients with CRE

colonisation Median age: 66 years

Male gender: 38.4%

Immunocompromised: none 1(DI

(n=8)

Both patients underwent allo-
HSCT (one for AML, one for

osteomyelofibrosis) Median age:
285 years Male (both patients)

Immunocompromised: 100%

Colonisation: NR

Decolonisation: 3

NR (just ‘weekly rectal
swabs)

Colonisation: 1

Decolonisation: 3

Colonisation: 1

Decolonisation: 1

Klebsiella preumoniae, ~ Colonoscopy (n=9),

carbapenemase producing  upper endoscopy (n=7),

(n=8), VRE and Klebsiella 20 capsules (n=1) Stool:
pneumoniae (n=2) volume NR, frozen,
unrelated donor; 1-3
FMTs per patient
Carbapenemase resistant: E. Upper endoscopy/naso-
coli(n=3), Klebsiella duodenal tube Stool:
pneumoniae (n=2), 100-240 mL, frozen
Klebsiella oxytoca (n=1),  (80%), unrelated donor,

Klebsiella ornithinolytica (n  1FMT per patient

=1), Enterobacter cloacae (n

=1), Pseudomonas

aeruginosa (n=1)

CRE, not further specified  Upper endoscopy/naso-
duodenal tube Stool: 50
ml, fresh, unrelated
donor, number of FMTs
NR

Case 1:ESBLE. coliand ~ Upper endoscopy/naso-

AB: discontinued 48h
prior BL: yes PPL: no

AB: yes, 80% received
oral colistin for 3 days
BL: no PPL: no

AB: only for (DI
patients (until the day
before FMT) BL: yes PPI:
yes

AB: stopped prior to

ESBL Klebsiella preumoniae duodenal tube Stool: 100 EMT (but recent broad

Case 2: ESBL Enterobacter ~ gram, fresh, unrelated  spectrum treatment) BL:

cloacae donor, 3-4 FMTs per

patient

no PPI: yes

NR 4/10at1 month,5/10at3 NR
monthsand 9/10at5
months after initial FMT
Yes, broad-spectrum 4/5(80%) at 1 week, 1/5 1 episodein 1 patient

antibiotic prophylaxis with (20%) at 1 month
piperacillin/tazobactam
when neutrophils <500/l
or fever
No Total: 10/13 (77%) 0
Without rCDI (CRE carriers
only): 4/5 (80%), median
time to decolonisation 16
weeks
Yes Case 1: Eradication of ESBL 1,2 Case 1 died due to

£ coli after first FMT and  Acinetobac. baumannii
eradication of ESBL BSI
Klebsiella after third FMT.
Acquired VRE after second

FMT eradicated after third.
Colonised with MDR
Acinetobacter baumannii

after third FMT Case 2:
Eradication of ESBL E.

cloacae after first FMT,
acquired VRE and ESBL £

coli after second and third

FMT, eradicated after

fourth FMT
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Bilinski Case report Adult with AML undergoing allo-  N=1 Colonisation: 1 CRE (Klebsiella pneurnoniae, Upper endoscopy/maso-  AB:noBL:yesPPl:yes  Yes, metronidazole after  1/1at 2 weeks but
2020 Poland HSCT Age: 36 years Male Decolonisation: 3 NDM-1) duodenal tube Stool: 100 first EMT reappeared after
Immunocompromised: yes gram, fresh, unrelated chemotherapy and

donor, 2 FMTs

antibiotic prophylaxis.

After a second FMT the
patient remained

decolonised at 6 months

Keen2020  Case report Patient withrUTI due to ESBL ~ N=1 Colonisation: 1 ESBL Klebsiella pneurnoniae Enema Stool: single 150  AB: suppressive Yes, oral amoxicillin 6 0/1at 1 month and 4 2

United Klebsiella pneumoniae. History of Decolonisation: NR (but mL suspension (> 107 ertapenem until 2days  weeks post-FMT, then months post-FMT
States kidney and liver transplantation patient was tested organisms per mL), prior to FMT BL: no PPI:  intravenous vancomycin,
Age: 62 years Female multiple times) frozen, unrelated donor, no piperacillin/tazobactam 8
Immuncompromised: yes 1FMT weeks post-FMT and
amoxicillin/clavulanate,
followed by cefepime and
metronidazole 10 weeks
post-FMT
Su 2021 Case report Patient with AMLundergoing ~ N=1 Colonisation: 1 Carbapenem resistant Upper endoscopy/naso-  AB:noBL:noPPl:no  No 1/1 (stool cultures were 0
China allo-HSCT, colonised with CRE Decolonisation: NR (but  Klebsiella pneumoniae duodenal tube Stool: CRE negative at 1 week, 1

prior to conditioning therapy, patient was tested seven volume NR, frozen, month, 2 months, 3

identified on routine rectal times) unrelated donor, 2 months, 6 months, 11

screening, Age: 45 years Male courses with 17 day months, and 26 months)

Immunocompromised: yes interval (three

procedures per course)

Wang 2021  Case report Renal transplant patient with CRE N=1 Colonisation: 2 Carbapenem resistantand ~ Upper endoscopy/naso-  AB: meropenem, No 1/1at 1 week 0

China bacteraemia and surgical site Decolonisation: 1 hypervirulent Klebsiella duodenal tube Stool: tigecycline, fosfomycin

infection Age: 37 years Female pneumoniae volume NR, fresh/frozen discontinued 24h prior

NR, unrelated donor, 1 to FMT BL: yes PPI: yes

FMT

Immunocompromised: yes

May surpass total number of patients as some patients were colonised with multiple MDROs.

bMay surpass total number of patients as some patients had multiple FMTs with different procedures.

AB, antibiotics; allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; AML, acute myeloid leukaemia; BL, bowel lavage; BSI, bloodstream infection; CRE, carbapenemase resistant Enterobacteriaceae; ESBL, extended spectrum beta-lactamase; FMT, faecal microbiota
transplantation; GVDH, graft-versus-host disease; MDRO, multidrug resistant organism; NDM-1, New Delhi Metallo-beta-lactamase - 1; NR, not reported; PPI, proton pump inhibitor; rCDI, recurrent Clostridioides difficile infection; rUTI, recurrent urinary tract infection; VRE,

vancomycin resistant Enterococcus.

Les modalités d’administration de la TMF variaient entre les études incluses, bien que
la voie endoscopique haute (gastroscopie ou duodénoscopie) ait été la plus
fréquemment utilisée. D'autres approches incluaient la voie orale sous forme de
gélules, les lavements rectaux, ou encore la coloscopie. Le choix de la voie dépendait
du protocole local, de [l'état clinique des patients, et des préférences des

investigateurs.

Le volume de matiére fécale transplantée présentait une variabilité inter-études,
s’échelonnant de 25 a 100 grammes. Dans toutes les études, les échantillons étaient
préparés a partir de donneurs sains, non apparentés, et, dans la majorité des cas,

conservés congelés jusqu’a leur administration.
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Le nombre de séances de TMF variait selon les études, allant de deux a trois TMF
espaceées sur plusieurs jours ou une TMF unique, avec parfois une répétition en cas

d’échec de décolonisation a I'évaluation post-intervention.

Les taux de décolonisation observés chez les patients recevant une TMF variaient de
20 a 90 %, tandis qu'ils se situaient entre 11 et 66 % dans les groupes témoins non
traités. La durée du suivi post-TMF allait de 1 a 24 mois, influengant probablement les

taux de décolonisation spontanée observés dans certains groupes contréles.

La plus grande différence entre groupes TMF a montré un taux de décolonisation de
71,4 % chez les patients TMF contre seulement 11,1 % chez les témoins a 3 mois de
suivi. Toutefois, cette durée de suivi relativement courte pourrait sous-estimer la
décolonisation spontanée naturelle, généralement observée plus tardivement. Ces
résultats soulignent 'importance cruciale d’'un groupe témoin dans les études évaluant

I'efficacité de la TMF, afin d’éviter d’attribuer a tort la décolonisation a l'intervention.

Dans la plus large étude disponible a ce jour impliquant un nombre important de
patients immunodéprimés, les taux de décolonisation a 6 mois étaient de 65,7 % dans
le groupe TMF contre 25,0 % dans le groupe contrdle. Ces proportions restaient

stables a 12 mois : 68,6 % versus 27,1 %, respectivement.

Parmi les sept études de cohorte, quatre ontinclus des patients colonisés par des EPC
et des ERV. D’une part, une étude rapporte que la décolonisation des patients porteurs
de EPC a 3 mois était de 88,9 % (8/9) dans le groupe TMF contre 25 % (1/4) dans le
groupe contrdle (157). Pour les patients ERV, la décolonisation observée un mois
aprés TMF était de 60 % (3/5), contre 0 % dans le groupe témoin (nombre exact non
précisé). D’autre part, une autre étude (158) a rapporté a 12 mois un taux de
décolonisation chez les porteurs de EPC de 75 % (3/4) pour les receveurs de TMF
contre 45 % (9/20) pour les témoins. Chez les patients ERV, ces taux étaient
respectivement de 52,6 % (10/19) et 12,5 % (3/12). Seules deux études ont distingué
les taux de décolonisation pour les EPC et les ERV, malgré des échantillons de petite
taille. Les taux de décolonisation étaient généralement plus élevés chez les patients
colonisés par des EPC, avec un effet favorable notable par rapport aux groupes

témoins.
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Quatre des sept études de cohorte ont également évalué I'impact de la TMF sur la
survenue d’infections cliniques aux bactéries multi-résistantes. Une réduction

significative du taux d’infections a été observée dans les groupes TMF.

Plusieurs études ont exploré la composition du microbiote avant et aprés TMF, révélant
une dysbiose marquée chez les patients colonisés et une reconstitution microbienne
variable post-intervention. Cette dysbiose intestinale est caractérisée par une
dominance marquée des Protéobactéries, qui représentaient plus de 33 % du
microbiote. Cette altération est vraisemblablement induite par des traitements
antibiotiques a large spectre administrés sur une période prolongée. Chez un des
patients, le microbiote était composé a 97 % d’Enterobacteriaceae, soulignant une

perte quasi totale de diversité bactérienne bénéfique. (156)

Par ailleurs, il a été observé une abondance significativement plus élevée de
Protéobactéries et de Verrucomicrobia chez les patients colonisés par des
entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) comparativement aux donneurs
sains, confirmant l'association entre certaines signatures bactériennes et Ila
colonisation a MDRO (158) .

Il a été observé aussi que les échantillons de selles des patients ayant répondu
positivement a la TMF (i.e., avec décolonisation réussie) ressemblaient au profil des

donneurs sains, alors que ceux des non-répondeurs restaient distincts. (159)

L'analyse post-TMF a révélé une diminution notable de [I'abondance des
entérobactéries chez les patients répondeurs, tandis que leur proportion augmentait
chez les non-répondeurs. De plus, une augmentation significative de la population de
Bifidobacterium bifidum a été observée uniquement chez les patients ayant présenté
une décolonisation efficace, suggérant un rdle potentiellement protecteur de cette

espéece dans la restauration d’'un microbiote résilient.

De maniére similaire, une augmentation significative de la diversité alpha du microbiote
intestinal et une prédominance de Bacteroidetes a été apercu, qui constitue une
signature microbienne fréquemment associée a la santé intestinale. Ces résultats ont
été corroborés dans trois rapports (160-162) dans lesquels la diversité et la stabilité

du microbiote post-TMF semblaient conditionner I'efficacité clinique.
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A ce jour, un seul essai controlé randomisé a évalué I'efficacité de la TMF pour la
décolonisation des bactéries multi-résistantes (151). Dans cette étude, 39 patients
immunocompétents porteurs de BLSE ou de EPC ont été randomisés pour recevoir
soit aucun traitement, soit une combinaison de colistine et de néomycine pendant cinq
jours, suivie d’'une TMF. Apres 35 a 48 jours, aucun écart significatif n’a été observé
entre les groupes en termes de décolonisation (41 % dans le groupe TMF vs 29 %

chez les témoins).

Toutefois, cette étude présentait plusieurs limites : un échantillon insuffisamment
alimenté statistiquement, l'utilisation de différentes voies d’administration (sonde
nasale ou gélules), et un déséquilibre entre les groupes concernant le prétraitement
antibiotique. En particulier, seuls les patients du bras TMF ont regu des antibiotiques,

ce qui complique l'interprétation de l'effet réel de la TMF.

De plus, l'usage d’antibiotiques aprés la TMF semble compromettre son efficacité.
Dans cette revue, plusieurs patients ayant regcu des antibiotiques apres la TMF ont
présenté des cas de recolonisation ou d'infections aux bactéries multi-résistante, ce
qui concorde avec les analyses métagénomiques montrant que les antibiotiques

peuvent altérer l'intégration du microbiote transféré. (159)

Ainsi, plusieurs hypotheses ont été avancées : la restauration du microbiote aprés TMF
pourrait ameéliorer la résistance a la colonisation, réduire la perméabilité intestinale et
limiter la translocation bactérienne. Ces effets ont été également rapportés dans
d'autres contextes cliniques, notamment dans les maladies inflammatoires de I'intestin
ou la maladie du greffon contre I’h6te (154). |l est aussi possible que la TMF n’élimine
pas totalement les bactéries multi-résistante, mais réduise leur abondance —
notamment celle des entérobactéries — diminuant ainsi le risque d’infections

invasives.

Cependant les données incluses dans cette revue présentent plusieurs limitations.
D’abord, les études sont de petite taille, et certaines n'ont pas décrit les abandons de
patients. La définition de la colonisation était également variable : si la norme repose

sur deux cultures positives consécutives (la derniére datant d'une semaine avant
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TMF), la majorité des études se sont contentées d’un seul prélévement fécal ou rectal,

par culture ou PCR.

De plus, une hétérogénéité importante existe entre les études : population (patients
immunodéprimés ou non), types de pathogenes, modalités de la TMF (voie
d’administration, nombre de doses, donneurs), et utilisation d’antibiotiques post-TMF.
Cette variabilité limite la standardisation des résultats. Huit études comprenaient des
patients immunodéprimés, une population particulierement vulnérable aux infections a
MDRO. Curieusement, les taux de décolonisation semblent plus élevés chez ces
patients (149).

Enfin des ECR suffisamment puissants, avec un suivi de longue durée, sont
nécessaires pour évaluer 'effet réel de la TMF sur la décolonisation, en tenant compte
de la décolonisation spontanée. Il est également essentiel de standardiser les
protocoles de TMF (durée, nombre d’administrations, prétraitement), d’évaluer l'effet
du donneur, et de comparer différentes voies d’administration. Une attention
particuliére doit étre portée a la définition rigoureuse de la colonisation et a I'impact
des traitements antibiotiques pré et post-TMF. Au-dela de |la décolonisation, I'incidence
des infections a MDRO devrait constituer un critére de jugement prioritaire dans les

études futures.

Plus réecemment, la TMF a montré un intérét dans d’autres pathologies intestinales, y
compris I'éradication de la colonisation et des infections récurrentes dues a diverses
espéces de bactéries multirésistantes (166). Dans ce contexte, la sélection et le
dépistage rigoureux des donneurs, ainsi que la collecte, la préparation et le stockage

des échantillons fécaux, font désormais I'objet de recommandations internationales.

Une étude de 2022 (167) a identifié dix études (209 patients) publiées entre 2017 et
2021, dont trois cohortes rétrospectives (n = 53) et sept études prospectives (n = 156),
incluant un essai clinique randomisé ouvert. Ces travaux, majoritairement conduits en
Europe (8 études) et en Corée du Sud (2 études), ont rapporté des résultats
encourageants malgré une hétérogénéité importante dans la définition des critéres

d’évaluation et des mesures de résultats.
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Parmi les 112 patients confirmés porteurs de CRE ayant regu une TMF, la
décolonisation a été observée dans 55/90 cas (61,1 %) au premier mois. A la fin du
suivi (6 a 12 mois), 74/94 (78,7 %) étaient décolonisés. Les espéces bactériennes les
plus frequemment impliquées étaient K. pneumoniae et E. coli, avec comme
mécanismes principaux la production de carbapénemases KPC, OXA-48 et NDM.
Globalement, la TMF a été bien toléré, y compris chez des patients fragiles
(immunodéprimés ou porteurs de comorbidités séveres), sans complications graves

rapportées.

Plusieurs petites études de cohorte, souvent non randomisées et non contrdlées, ont
exploré cette approche (168) (169). Les résultats varient : certaines séries rapportent
des taux de décolonisation de 33 a 46 % pour E. coli et K. pneumoniae multirésistants

(170), tandis que d’autres atteignent 55 a 69 % selon le suivi (171).

Dans un essai randomisé, Huttner et al. (151) (2016—2017) ont évalué un traitement
associant SDD suivie de TMF, obtenant une éradication dans 41 % des cas contre 29
% dans le groupe contrdle, différence non significative. Des résultats similaires ont été

observés par Leo et al., avec une tendance favorable mais non décisive. (172)

Des analyses métagénomiques ont montré que la combinaison antibiotique + TMF
entraine des modifications transitoires du microbiote : réduction de la diversité, baisse
du ratio Firmicutes/Bacteroidetes, diminution des Proteobacteria et des
Enterobacteriaceae, et enrichissement en Bifidobacterium et Collinsella aerofaciens.

Ces changements pourraient contribuer a limiter la colonisation des EPC. (172)

Depuis 2020, les données concernant I'efficacité de la TMF dans la décolonisation des
entérobactéries  productrices de carbapénémases (EPC/CRE) reposent
principalement sur des études de petite taille, souvent non contrélées et hétérogenes
dans leurs protocoles. Si certains travaux suggérent une efficacité modérée, il reste
difficile de distinguer I'effet propre de la TMF de la décolonisation spontanée, de
'impact des traitements antibiotiques concomitants ou des différences de pratiques
entre centres. Néanmoins, plusieurs études indiquent que la TMF pourrait réduire
l'incidence des infections a bactéries multirésistantes, indépendamment du statut de

colonisation, ce qui justifie la poursuite des investigations.

147



Le panel ESCMID-EUCIC souligne que les preuves actuelles sont insuffisantes pour
recommander ['utilisation de la TMF en pratique clinique dans ce contexte, mais
encourage la conduite d’essais rigoureux afin d’en évaluer 'efficacité, la sécurité et la
faisabilité (127). D’autres approches, telles que la SDD ou I'association TMF-SDD, ont
également été explorées, tandis que des stratégies innovantes (notamment les
bactériophages) n'ont pour l'instant été évaluées qu'’in vitro ou dans des modeéles

animaux.

Dans l'ensemble, la TMF apparait comme une stratégie prometteuse pour la
décolonisation intestinale des EPC, mais les preuves demeurent limitées par le faible
nombre d’études, I'absence de protocoles standardisés et le manque de données de
sécurité a long terme. Des essais randomisés multicentriques, avec des protocoles
harmonisés et des critéres cliniques robustes, sont indispensables pour confirmer son

efficacité et définir ses indications optimales.

1.4 Phagothérapie

Les bactériophages, ou phages, sont des virus infectant spécifiquement les bactéries.
Découverts il y a plus d’un siecle par Frederick Twort et Félix d’'Hérelle, ces derniers
ont observé des halos de lyse sur des cultures bactériennes (173). D’Hérelle a introduit
le terme « bactériophage », signifiant littéralement « mangeur de bactéries », et a été
le premier a appliquer la phagothérapie avec succés pour traiter la typhoide chez les
poulets, marquant ainsi le début de cette approche thérapeutique. La phagothérapie
s’est développée principalement dans la premiére moitié du XXe siécle, avant I'ére des
antibiotiques, et a été utilisée pour traiter divers types d’infections avec un succés
notable (174,175).

Les bactériophages sont omniprésents dans tous les écosystemes et représentent la
plus grande biomasse virale de la planéte, avec un nombre estimé a 10*? et plus de

10® génomes différents (176). lls peuvent contenir différents types de matériel
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geneétique, incluant '’ARN simple ou double brin et ’TADN simple ou double brin, et se

présentent sous diverses structures et morphologies.

Les phages suivent deux principaux cycles de réplication : lytique et lysogéne. Le cycle
lysogéne implique lintégration du génome viral dans le chromosome bactérien,
formant un prophage dormant transmis verticalement aux cellules filles et,
occasionnellement, horizontalement a d’autres bactéries. Les prophages peuvent étre
activés par des stress environnementaux, déclenchant le passage au cycle lytique. Ce
dernier, caractérisé par une série d’étapes incluant I'adsorption, I'injection du génome
viral, la réplication, 'assemblage et la lyse de la cellule héte, conduit a une libération
rapide de nouveaux virions. Les phages a cycle lytique sont particulierement
intéressants sur le plan clinique en raison de leur effet bactéricide rapide et spécifique,

offrant une alternative prometteuse contre les bactéries multirésistantes.

La phagothérapie consiste donc en I'utilisation de bactériophages, comme agents
thérapeutiques pour lutter contre les infections causées par des bactéries
multirésistantes. Contrairement aux antibiotiques a large spectre, les bactériophages
présentent une spécificité étroite, ciblant généralement une espéce ou une souche
bactérienne précise. Cette propriété permet de préserver la flore commensale et de
maintenir l'intégrité du microbiote intestinal, tout en limitant le risque d’émergence de

résistances croisées aux antibiotiques.

Chez les animaux, de nombreuses études expérimentales, ont mis en évidence

I'efficacité des phages administrés seuls ou en association avec des antibiotiques.

Par exemple, une injection intrapéritonéale unique de phage ENBG6, a une dose de 10°
ou 108 PFU, a permis une survie compléte (100 %) sur des souris bactériémiques a
I'Enterococcus faecium résistant a la vancomycine, méme lorsque le traitement était
administré jusqu’a cing heures aprés l'inoculation bactérienne. De maniére notable,
lorsque I'administration du phage a dose élevée était retardée jusqu’a ce que les
animaux soient en phase terminale, environ 50 % d’entre eux ont été sauvés et se sont

complétement rétablis. (163)
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L'effet protecteur observé était spécifique a 'activité phagique et non a une activation
de limmunité innée non spécifique, comme le démontre I'absence d'effet
thérapeutique avec des préparations de phages inactivés thermiquement. En
comparant les souches de phages ENBG6 (inefficace in vitro contre E. faecalis CRMEN
19) et C33 (efficace), seul le phage C33 a permis la survie des souris infectées par
cette souche. Ces données confirment que I'efficacité in vivo du traitement dépend de

I'activité lytique du phage contre I'h6te bactérien cible.

Chez les souris traitées avec du phage actif, une réduction de 200 fois de la charge
bactérienne sanguine a été observée par rapport aux témoins, 20 heures aprés le
début de l'infection. Les niveaux bactériens circulants étaient fortement corrélés a la

morbidité et a la mortalité dans chaque groupe.

Ces observations prolongent d’anciens travaux ou une seule injection de phage
permettait déja de sauver des souris de bactériémies a E. coli ou Salmonella enterica
sérotype Typhimurium (164). Elles rejoignent également les résultats de cette étude
(165) qui ont montré qu'une injection unique de phage permettait de neutraliser des
doses létales d'E. coli administrées par voie intramusculaire ou intracérébrale, avec
une efficacité supérieure a plusieurs doses d’antibiotiques conventionnels
(tétracycline, ampicilline, chloramphénicol, ou triméthoprime-sulfisoxazole).
L’efficacité supérieure d’une injection unique de phages par rapport a des injections
multiples d’antibiotiques s’explique par la croissance exponentielle du nombre de

particules de phages in vivo. (177)

Un facteur souvent négligé dans I'évaluation de la décolonisation phagique réside
dans la géographie intestinale et la localisation différentielle des bactéries et des
phages. L'épithélium intestinal est protégé par une couche de mucus séparant le
microbiote luminal de la surface cellulaire, mais cette barriére n’est pas imperméable.
Plusieurs espéces bactériennes, comme Acinetobacter, ont été identifiées dans des
muqueuses coliques de souris et d’humains (178,179). De méme, Bacteroides spp.,

Bifidobacterium spp. ainsi que K. pneumoniae peuvent coloniser la couche de mucus
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et l'utiliser comme source de carbone (180,181). Dans des modeles murins de
colonisation par E. coli ou K. pneumoniae, bien que les bactéries soient
majoritairement détectées dans la lumiére intestinale, certaines persistent dans le
mucus, eéchappant ainsi aux phages « luminalement» actifs (182,183). Ces
observations suggerent que les bactéries localisées dans le mucus constituent un
réservoir inaccessible aux phages dépourvus d’affinité pour la mucine et qu’elles
peuvent recoloniser la lumiére apres relargage (183). D’autres travaux ont montré que
certains phages interagissent directement avec la mucine (184-187), conférant une
forme d’'immunité, non conventionnelle, contre la colonisation bactérienne. Cependant,
des phages capables d’interagir avec la mucine pourraient cibler efficacement ces

réservoirs cachés (186).

D’autres études ont confirmé le potentiel des phages pour prévenir les infections
systémiques a P. aeruginosa et A. baumannii, ainsi que pour éviter le rejet de greffes

cutanées associé a des infections a P. aeruginosa. (188) (189)

Malgré leur découverte au début du XXe siecle, les phages n’ont suscité qu’un intérét
modéré en médecine occidentale, notamment en raison de la montée fulgurante des
antibiotiques et d’'une utilisation initiale des phages basée sur des approches
empiriques peu reproductibles. Toutefois, les années 1980 et 1990 ont vu 'émergence
d’études animales plus rigoureuses. Les données issues d’essais cliniques contrblés

restaient cependant rares a cette époque.

La toxicité des préparations de phages, notamment liée a la présence de débris
bactériens (endotoxines, exotoxines), est réduite grace a des méthodes de purification
par gradient de chlorure de césium. Par ailleurs, bien que le phage ENBG induise une
réponse immunitaire chez la souris aprés injections répétées, aucune réaction
anaphylactique ni effet indésirable n’a été observé. Ces résultats sont d’autant plus
pertinents que les modéles expérimentaux visent a simuler des infections humaines

aigués nécessitant un traitement unique, la ou les antibiotiques sont inefficaces.

Pour les infections chroniques, des stratégies telles que la sélection ou I'ingénierie de

phages moins immunogénes pourraient s'avérer utiles. Des investigations
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supplémentaires, incluant des modeles précliniques avanceés et des essais cliniques
bien congus, sont désormais nécessaires pour en valider I'application en pratique

clinique.

Chez I'humain, la majorité des études proviennent de rapports de cas d’infections
séveres ou incompatibles aux traitements classiques, ce qui limite leur portée

généralisable (190) .

Toutefois, plusieurs essais cliniques randomisés ont été conduits, explorant I'efficacité

de la phagothérapie.

Le premier essai clinique randomisé, contrélé par placebo, au Centre national

d'urologie Tsulukidze a Tbilissi, en Géorgie, a commencé en 2017(191) .

Des hommes agés de plus de 18 ans, programmeés pour une résection transurétrale
de la prostate, présentant une infection urinaire compliquée ou non compliquée, sans
signes d’infection systémique, ont été randomisés pour recevoir en double aveugle
'une des trois interventions : bactériophages Pyo intra vésicaux (Pyophage; 20 mL),
solution placebo intra vésicale (20 mL), ou traitement antibiotique selon le profil de
sensibilité.

La culture d’urine a été réalisée par cathéter a la fin du traitement (jour 7) ou lors de
larrét prématuré de I'étude. Le critére principal d’évaluation était la réponse
microbiologique, définie par la négativation de la culture urinaire aprés 7 jours de
traitement. Entre le 2 juin 2017 et le 14 décembre 2018, 474 patients ont été dépistés
et 113 (24 %) ont été randomisés (37 dans le groupe Pyophage, 38 dans le groupe
placebo, 38 dans le groupe antibiotique). Au total, 97 patients (28 Pyophage, 32
placebos, 37 antibiotiques) ayant regu au moins une dose ont été inclus dans I'analyse

principale.

Le taux de succeés microbiologique ne différait pas significativement entre les groupes.
La normalisation de la culture urinaire a été observée chez 5 patients (18 %) du groupe
Pyophage, 9 patients (28 %) du groupe placebo (odds ratio [OR] 1,60, intervalle de
confiance [IC] 95 % : 0,45-5,71; p=0,47), et 13 patients (35 %) du groupe antibiotique
(OR 2,66, IC 95 % : 0,79-8,82; p = 0,11).
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Les événements indésirables sont survenus chez 6 patients (21 %) dans le groupe
Pyophage, contre 13 patients (41 %) dans le groupe placebo (OR 0,36, IC 95 % : 0,11—
1,17 ; p = 0,09).

Le traitement par bactériophages intra vésicaux s’est révélé non inférieur au traitement
antibiotique standard, mais il n’a pas surpasse le groupe placebo en termes d’efficacité
ou de sécurité chez ces patients. Le profil de sécurité du traitement par bactériophages

apparait favorable.

Bien que les bactériophages ne soient pas encore une option thérapeutique
officiellement reconnue pour les infections urinaires, cet essai apporte des données
précieuses pour optimiser la conception de futurs essais cliniques a plus grande

échelle et pour mieux définir leur réle potentiel dans le traitement des infections.

Les avancées récentes témoignent d’'un essor sans précédent dans l'identification et
la caractérisation des systémes de défense contre les bactériophages. Ces
mécanismes suscitent un intérét croissant, tant pour leur importance fondamentale
dans la compréhension de [I'évolution microbienne que pour leurs retombées
applicatives, comme en témoignent des innovations majeures telles que le
développement des systemes CRISPR-Cas9 ou encore des endonucléases de
restriction. (192-194)

Malgré les progrés récents, une proportion importante des systemes de défense
bactériens demeure inconnue ou insuffisamment caractérisée (195). Ainsi, la
compréhension globale des meécanismes de résistance aux phages demeure
incompléte, en particulier dans le contexte physiologique complexe de I'héte humain.
Pour permettre un essor rationnel et durable de la thérapie phagique, il est impératif
que les futures études expérimentales et essais cliniques incluent une évaluation
systématique des phénomeénes de résistance, en intégrant a la fois leur émergence et
leurs mécanismes sous-jacents. Les technologies de séquencage a haut débit et
'analyse comparative des génomes bactériens et phagiques représentent des outils
incontournables pour identifier les systemes de défense et d’anti-défense, guider la

sélection des phages candidats et prédire leur efficacité thérapeutique.
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En paralléle, 'émergence de résistances aux phages demeure une limite importante.
Outre les mutations classiques des récepteurs, de nouveaux systémes de défense ont
récemment été décrits (196). L’acquisition d'une résistance peut toutefois
s’accompagner d’un colt biologique, se traduisant par une réduction de la virulence,
une sensibilité accrue a la réponse immunitaire ou encore une perte de résistance a
certains antibiotiques (197,198). Dans ce contexte, il est nécessaire d’étudier ces
meécanismes de résistance non seulement in vitro mais également dans le milieu
physiologique de I'h6te (199). Deux approches thérapeutiques sont actuellement
privilégiées pour limiter 'apparition de mutants résistants : 'utilisation de cocktails de
phages ciblant des récepteurs bactériens distincts, et la sélection de phages favorisant
'émergence de mutants présentant une virulence atténuée ou une sensibilité accrue

aux antibiotiques (200).

Il est aussi envisageable que, selon le contexte héte-pathogéne, les bactériophages
seuls ne soient pas suffisants pour éradiquer les bactéries multi-résistantes, dont les
EPC. Des approches combinatoires, associant phages et probiotiques capables
d’inhiber I'expansion bactérienne pourraient représenter une alternative intéressante
(201).

Finalement, Une compréhension approfondie des interactions entre les mécanismes
de défense bactériens et les stratégies d’anti-défense développées par les phages
apparait comme une condition nécessaire au développement d’approches
thérapeutiques innovantes et robustes. Ces connaissances permettront non
seulement d’optimiser l'utilisation clinique des phages, mais également de renforcer
leur place comme alternatives crédibles aux antibiotiques dans la lutte contre

I'antibiorésistance.

La décolonisation du microbiote intestinal par des bactéries multirésistante demeure
donc un objectif thérapeutique qui n’a pas encore été atteint de maniére reproductible.
Les antibiotiques, bien que largement utilisés, présentent I'inconvénient d’'un spectre
d’action insuffisamment sélectif, entrainant des altérations profondes du microbiote
commensal. Les bactériophages apparaissent, a l'inverse, comme une alternative
prometteuse grace a leur spécificité d’action et a leur innocuité vis-a-vis des bactéries
bénéfiques. Toutefois, leur efficacité clinique reste variable, ce qui peut s’expliquer par
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notre compréhension encore limitée des interactions complexes entre phages et

bactéries au sein de l'intestin.
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V.Role de la pharmacie officinale et du Pharmacien dans

la prévention

1. Antibiotiques utilisés contre les EPC

1.1 Al'hopital

Dans la prise en charge des infections graves aux EPC, plusieurs antibiotiques sont
réservés a un usage strictement hospitalier. Ces molécules nécessitent une
prescription hospitaliére encadrée, du fait de leur spectre large, de leurs effets
indésirables potentiels, et du risque de sélection de résistances (202) . Leur
administration est généralement intraveineuse, souvent en unité de soins intensifs ou
de maladies infectieuses, et requiert une surveillance biologique rapprochée. Ces
médicaments ne sont pas disponibles en officine et sont délivrés exclusivement par la
pharmacie hospitaliere (PUI), dans le cadre d’un protocole thérapeutique validé. Leur
usage est strictement limité a des situations cliniques précises, souvent définies par

des recommandations ou apres validation par une structure d’infectiologie.

Dans le contexte des infections graves dues aux entérobactéries multirésistantes,
notamment celles sécrétrices de carbapénémases, le recours a des antibiotiques de
dernier recours est fréquent. Ces molécules, dont 'utilisation est limitée a I'hépital du
fait de leur spectre d’activité élargi, de leurs risques iatrogénes ou de leurs modalités
d’administration, sont réservées aux structures disposant d’'un plateau technique
adapté a leur surveillance. Les carbapénémes, tels que I'imipénem, le méropénem ou
le doripénem, sont souvent utilisés en premiére intention dans les cas d’infections
séveres documentées ou suspectées a germes multirésistants. De méme, la
tigécycline, un glycylcycline actif sur de nombreuses souches résistantes, trouve sa
place dans certaines localisations complexes, bien que son usage soit limité par des
données d’efficacité hétérogénes. La colistine, administrée par voie parentérale dans
les infections a EPC, est également soumise a des régles strictes de prescription en
raison de sa toxicité rénale et neurologique. Enfin, les aminosides, notamment
I'amikacine, sont utilisés dans certaines indications ciblées, souvent en bithérapie, et
requierent un suivi pharmacocinétique rigoureux. L’ensemble de ces antibiotiques est
deélivré exclusivement par les PUI, dans le cadre de protocoles hospitaliers valideés,

souvent sous I'avis d’un infectiologue ou d’'un comité des anti-infectieux. (2)
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1.2 Al'officine

Certains antibiotiques restent accessibles en médecine de ville et peuvent étre délivrés
en officine, sous réserve d’'une prescription médicale conforme. Toutefois, leur
efficacité peut étre limitée. Certaines formes peuvent étre délivrées en pharmacie de
ville, mais uniquement sous présentation d’'une prescription initiale hospitaliére (PIH)
datant de moins de six mois. Ces traitements disponibles en officine répondent a des
critéres réglementaires stricts (Liste 1) et doivent étre utilisés avec discernement pour

limiter la pression de sélection bactérienne.

En pratique de ville, les options thérapeutiques pour traiter les infections bactériennes
sont plus limitées, en particulier lorsqu’il s’agit d’infections liées a des entérobactéries
multirésistantes. Dans certains cas particuliers, comme chez les patients atteints de
mucoviscidose ou porteurs de pathologies bronchiques chroniques, la colistine peut
étre délivrée sous forme inhalée ou orale, mais uniquement aprés initiation
hospitaliére, conformément a la réglementation qui exige une PIH valable six mois. A
ces antibiotiques s’ajoutent des combinaisons de céphalosporines de nouvelle
génération associées a des inhibiteurs de B-lactamases, comme la
ceftazidime/avibactam ou la ceftolozane/tazobactam (203) qui représentent des

options précieuses contre des bactéries multi-résistantes.

Ces modalités particuliéres témoignent de la vigilance nécessaire dans l'utilisation des
antibiotiques a domicile, tant sur le plan du bon usage que sur celui de la prévention
de I'émergence de résistances. La délivrance en officine repose donc sur une étroite
collaboration entre le prescripteur, le pharmacien et, le cas échéant, les structures

hospitalieres référentes.

2. Le pharmacien, acteur de la prévention des antibiorésistances

Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de premier et dernier recours, joue
un rdle central dans la lutte contre I'antibiorésistance, un enjeu majeur de santé
publique. A l'officine, son intervention s’exerce a plusieurs niveaux et commence par
la dispensation conforme des antibiotiques. Il veille rigoureusement au respect de la
posologie, de la durée du traitement et a la pertinence de l'indication, conformément

aux recommandations en vigueur.
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Son action se prolonge par une sensibilisation active des patients, a travers des
conseils individualisés. Il insiste sur 'importance de I'observance stricte, sur les risques
de 'automédication, et sur I'inefficacité des antibiotiques dans les infections d’origine

virale, contribuant ainsi a un meilleur usage en population générale.

Depuis la loi Hépital, Patients, Santé et Territoires (HPST) (204) ,ses missions se sont
élargies a la pharmacovigilance et au bon usage des produits de santé, positionnant
le pharmacien comme un acteur incontournable des programmes de bon usage des

antibiotiques, y compris en ville.

Enfin, par son implication dans les campagnes de prévention, son accés aux derniéres
recommandations thérapeutiques et son adaptabilité face aux innovations, le
pharmacien devient un vecteur clé de changement comportemental. Ce rdle est crucial
pour limiter 'émergence et la diffusion de bactéries multirésistantes, notamment des

EPC, dont la propagation représente une menace sanitaire croissante.

2.1Bon usage des antibiotiques

Le bon usage des antibiotiques constitue une priorité majeure dans la prévention de
'antibiorésistance, et le pharmacien y joue un rdle essentiel, aussi bien dans la
vérification des prescriptions médicales que dans 'accompagnement thérapeutique du
patient. Lors de la dispensation, il effectue une analyse pharmaceutique minutieuse,
contrélant la posologie, la durée du traitement, la nécessité d’une reconstitution
correcte pour les formes orales ou injectables, ainsi que les modalités d’administration,
notamment pour les perfusions intraveineuses. Cette étape est cruciale pour assurer
I'efficacité du traitement tout en limitant le risque de sélection de bactéries résistantes
(205) .

En paralléle, le pharmacien propose une éducation personnalisée au patient en
expliquant les effets indésirables potentiels des antibiotiques, tels que les troubles
digestifs, les candidoses, les réactions d’hypersensibilité ou les impacts sur le
microbiote. |l 'aide a reconnaitre ces effets et lui indique quand consulter un médecin

en cas de symptdmes préoccupants. |l insiste également sur la nécessité d’une
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observance rigoureuse, soulignant que tout manquement — oubli de dose ou arrét

prématuré — favorise I'apparition de résistances.

Par ailleurs, le pharmacien rappelle I'importance de ne pas conserver ni réutiliser les
restes d’antibiotiques et déconseille fortement toute automédication, souvent
inappropriée et risquée. En s’appuyant sur les campagnes nationales de santé
publique, telles que celles menées par Santé Publique France ou I'Assurance Maladie
(206), il renforce le message selon lequel les antibiotiques ne sont efficaces que

contre les infections bactériennes et doivent étre utilisés avec discernement.

Ce role de médiateur thérapeutique contribue directement a préserver l'efficacité des
antibiotiques disponibles, en réduisant la pression de sélection exercée sur les

bactéries, notamment les entérobactéries productrices de carbapénémases.

2.2 Prévention et sensibilisation

Au-dela de la dispensation, le pharmacien joue un rdle clé dans la prévention des
infections et la sensibilisation du public pour limiter la propagation des germes, en

particulier ceux résistants.

Il intervient activement pour rappeler 'importance des gestes barrieres, notamment le
lavage fréquent des mains, I'aération réguliere des espaces clos, le port du masque
en cas de symptdmes infectieux ou de contact avec des personnes vulnérables, ainsi
que I'hygiéne respiratoire (tousser dans son coude, utiliser des mouchoirs a usage
unique). Ces mesures simples, issues de I'expérience acquise durant la pandémie de
COVID-19, restent essentielles pour freiner la transmission des bactéries

multirésistantes, y compris dans des contextes communautaires. (207)

Le pharmacien est également un acteur de promotion vaccinale, en particulier pour les
vaccins contre la grippe, la coqueluche, les infections a pneumocoque ou encore le
SARS-CoV-2. Ces vaccinations permettent de réduire les surinfections bactériennes
secondaires, souvent responsables de prescriptions antibiotiques évitables, et donc
de diminuer la pression de sélection favorisant 'émergence de souches résistantes
(208) .
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En paralléle, le pharmacien est désormais habilité a réaliser ou a orienter vers des
tests rapides d’orientation diagnostique (TROD), notamment pour I'angine, la cystite
ou la grippe(209,210) . Ces tests permettent de discriminer rapidement les infections
virales des infections bactériennes, évitant ainsi les prescriptions inappropriées

d’antibiotiques en cas de virose.

L'utilisation raisonnée de ces outils diagnostiques contribue directement au bon usage
des antimicrobiens en ville, en s’inscrivant dans une stratégie de santé publique de

lutte contre I'antibiorésistance.

En informant le patient, en guidant ses choix de recours aux soins, le pharmacien
s’impose comme un pilier de la prévention communautaire, combinant éducation, tri
diagnostique et soutien vaccinal. Il agit ainsi en premiére ligne pour freiner la diffusion
des bactéries résistantes, dont les EPC, en réduisant a la source les opportunités

d’exposition inutile aux antibiotiques.

2.3 Coordinateur entre santé humaine, vétérinaire et environnement

Face a la progression des infections a entérobactéries multirésistantes, notamment les
EPC, I'hospitalisation a domicile (HAD) constitue une alternative thérapeutique
pertinente. Elle permet de poursuivre a domicile des traitements souvent lourds, tout
en limitant les risques liés aux séjours prolongés en milieu hospitalier. Dans ce
contexte, le pharmacien d’officine occupe une place centrale dans la continuité des
soins post-hospitaliers, assurant un suivi médicamenteux sécurisé du patient en HAD
(211-213).

Lorsque le patient recoit a domicile un traitement antibiotique par voie parentérale,
généralement administré via un dispositif de perfusion, le pharmacien travaille en
étroite collaboration avec I'équipe soignante, notamment l'infirmiére libérale ou les
structures de coordination HAD. Cette coopération garantit une organisation optimale
de I'administration des traitements, incluant la fourniture des dispositifs médicaux

nécessaires (pompes a perfusion, cathéters, poches), la délivrance des médicaments
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injectables stériles ainsi que des consignes précises concernant la conservation et la
reconstitution des antibiotiques, qui peuvent étre sensibles a la lumiére, a la

température ou au pH.

Le pharmacien joue également un réle crucial dans I'éducation thérapeutique du
patient et de son entourage. Il explique les modalités exactes du traitement, les signes
d’alerte en cas d’infection ou de complications comme la phlébite ou une réaction
allergique, ainsi que les régles d’hygiéne strictes a respecter a domicile pour prévenir
les contaminations croisées ou les réinfections. Ce point est particulierement important
dans le cadre d’infections a EPC, car ces bactéries peuvent persister dans le
microbiote intestinal et se transmettre facilement via les mains, les surfaces ou les

selles.

En outre, le pharmacien assure une vigilance pharmaceutique renforcée. Il identifie
d’éventuelles interactions médicamenteuses avec d’autres traitements, surveille les
risques de toxicité, par exemple la néphrotoxicité associée aux carbapénemes, et
informe le médecin coordonnateur en cas de probléme. Il peut également contribuer a
la tracabilité du traitement, grace a des bilans partagés de médication ou a l'utilisation

d’outils numériques sécurisés.

Par sa proximité, sa réactivité et son expertise, le pharmacien d’officine s’affirme ainsi
comme un maillon indispensable du parcours de soins complexe en HAD, garantissant
la sécurité, l'efficacité et I'adaptation des traitements antibiotiques dans un cadre

extrahospitalier.

Dans le domaine vétérinaire, le pharmacien joue aussi un role clé dans la dispensation
responsable des antibiotiques destinés aux animaux, en particulier dans les zones

rurales ou périurbaines.

Il veille a ce que les prescriptions vétérinaires respectent les restrictions en vigueur,
notamment linterdiction d’utilisation préventive de certaines classes critiques
d’antibiotiques. Par ailleurs, il sensibilise les propriétaires et éleveurs aux risques de
transmission croisée des bactéries résistantes entre les animaux et 'lhomme. Les

pharmaciens d’officine sont désormais tenus de déclarer toute délivrance
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d’antibiotiques a usage vétérinaire. Cette déclaration s’effectue via la plateforme

numérique Calypso, déja utilisée par les vétérinaires. (214,215)

La lutte contre 'antibiorésistance implique aussi la prévention de la contamination
environnementale, un aspect souvent sous-estimé. Le pharmacien contribue
activement a cette prévention en participant a la collecte des médicaments non utilisés
via le dispositif Cyclamed® (216-218) . Cette collecte évite que des substances
actives, notamment des antibiotiques, soient éliminées dans les ordures ménagéres
ou les eaux usées, limitant ainsi la dissémination des génes de résistance dans les

milieux aquatiques et agricoles.

Ainsi, grace a son positionnement stratégique et sa polyvalence, le pharmacien joue
un role central dans la coordination interdisciplinaire contre I'antibiorésistance, en
étroite collaboration avec les professionnels de santé humaine, les vétérinaires, les

acteurs environnementaux et les patients eux-mémes.

2.4Rdle dans la filiere hospitaliere

Historiquement en premiére ligne de la santé de proximité, le pharmacien d’officine
occupe aujourd’hui un réle stratégique croissant dans la filiere hospitaliére,
particulierement dans la gestion coordonnée des antibiotiques et la lutte contre
I'antibiorésistance. En collaboration étroite avec les pharmaciens hospitaliers des PUI,
il participe a la continuité des politiques d’antibiothérapie initiées en milieu hospitalier,
notamment en assurant le relais des traitements prescrits lors de la sortie des patients.
Cette collaboration favorise I'harmonisation des pratiques, en accord avec les
recommandations locales élaborées par les commissions des anti-infectieux, qui
regroupent des  équipes pluridisciplinaires composées  d’infectiologues,

microbiologistes, pharmaciens et cliniciens.

Ces commissions définissent les référentiels thérapeutiques, les protocoles
d’antibioprophylaxie, ainsi que les plans d’action pour un usage optimal des

antimicrobiens.
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Dans ce cadre, le pharmacien d’officine peut contribuer indirectement aux audits de
consommation d’antibiotiques, notamment par I'analyse des données anonymisées de
dispensation ou par des remontées sur les habitudes de prescription en ville. Son role
peut aussi s’étendre a la surveillance des résistances bactériennes, en lien avec les
réseaux régionaux d’antibiorésistance comme RéPias ou ONERBA (Observatoire
National de 'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques)(219), en
signalant par exemple des tensions d’approvisionnement ou des prescriptions
atypiques d’antibiotiques d’exception. Une communication fluide avec les
établissements hospitaliers est essentielle, surtout lors de prises en charge complexes
telles que les infections a bactéries multirésistantes, notamment les EPC. Cette
coordination permet d’assurer la continuité des traitements, en veillant a la bonne
durée, posologie, modalités d’administration, ainsi qu’a la limitation des risques de

sélection de souches résistantes. (220)

2.5 Surveillance et participation aux plans nationaux

Le pharmacien d’officine occupe une place essentielle dans la mise en ceuvre des
stratégies nationales de lutte contre I'antibiorésistance, s’intégrant pleinement aux
dispositifs de surveillance, d’éducation et de régulation promus par les autorités
sanitaires. Son réle s’inscrit pleinement dans les dispositifs collaboratifs de santé
publique, renforcant [lefficacité des politiques nationales de Ilutte contre

I'antibiorésistance.

La Stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de
I'antibiorésistance, pilotée par la Direction générale de la santé (DGS) et coordonnée
selon une approche « One Health » (206) impliquant plusieurs ministeres, reconnait
explicitement le pharmacien comme un acteur clé du bon usage des antibiotiques au
sein de la population générale. Son réle dépasse largement la simple dispensation : il
sert d’interface de terrain entre les politiques de santé publique, les patients, les

prescripteurs et les structures sanitaires de coordination.

Par son implication dans la surveillance de la consommation d’antibiotiques, le
pharmacien contribue a lidentification des dérives et a I'évaluation de I'impact des
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mesures mises en place. |l participe indirectement a I'alimentation de bases de
données nationales, telles que celles de I'ANSM via les signalements de
pharmacovigilance ou de Santé publique France a travers les enquétes sur les ventes
de médicaments, qui permettent un suivi a la fois quantitatif et qualitatif de I'utilisation
des antibiotiques en ville. Ces informations sont cruciales pour la mise en place
d’indicateurs de performance, l'alerte sur I'évolution des pratiques et I'adaptation des

campagnes de sensibilisation. (221)

Au-dela de ces missions, le pharmacien agit comme un relais local des campagnes
nationales d’'information conduites par des organismes tels que Santé publique France
ou le CNOP. Par des actions menées directement en officine — distribution de
brochures, affichage, entretiens pharmaceutiques ou formations — il éduque le grand
public sur 'importance du respect des prescriptions, les risques liés a 'automédication,
et les enjeux du bon usage des antibiotiques pour prévenir 'apparition de résistances,
notamment celles des EPC. Il relaie également les campagnes internationales telles
que la Semaine mondiale pour le bon usage des antibiotiques organisée par 'OMS,

contribuant a une cohérence des messages a I'échelle globale.

Par ailleurs, de nombreux pharmaciens participent activement aux concertations
politiques et réglementaires concernant la lutte contre l'antibiorésistance, via leurs
syndicats et institutions représentatives comme la FSPF, 'lUSPO ou I'Ordre des
pharmaciens. Intégrés dans des groupes de travail, des missions parlementaires ou
des réflexions interprofessionnelles, ils apportent la perspective concréte du terrain
officinal, indispensable a l'efficacité des stratégies nationales. Certains sont aussi
engagés dans des programmes pilotes locaux (CPTS, maisons de santé
pluriprofessionnelles) qui expérimentent des outils innovants d’aide a la décision ou de

diagnostic rapide. (204)

Ainsi, que ce soit a I'échelle nationale ou territoriale, le pharmacien ne se limite pas a
appliquer les recommandations : il contribue activement a leur conception, diffusion et
évaluation, consolidant sa position d’acteur incontournable de santé publique dans la

lutte contre I'antibiorésistance.
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Conclusion

Les entérobactéries sécrétrices de carbapénémases représentent une menace
majeure en milieu hospitalier. Ces bactéries, capables de dégrader les carbapénémes
compliquent considérablement la prise en charge des infections nosocomiales, en
particulier dans les établissements de santé ou leur propagation peut étre rapide et

difficile a controler.

La décolonisation digestive est un outil prometteur mais a manier avec précaution. Elle
vise a limiter la transmission de ces bactéries aux autres patients et a I'environnement
hospitalier, freinant ainsi la diffusion de la résistance aux carbapénémes. Cette
approche repose principalement sur l'utilisation de traitements antimicrobiens ciblés,
parfois associés a des probiotiques ou a des alternatives telles que la transplantation
de microbiote fécal. Ces méthodes cherchent a restaurer un équilibre microbien sain
en supprimant les souches résistantes. Des études cliniques ont montré que la
décolonisation peut réduire la charge bactérienne et la transmission des EPC dans
certains contextes, notamment lorsqu’elle est utilisée de maniére ciblée sur des

patients a haut risque.

Toutefois, elle ne constitue pas une solution universelle ni définitive. Les effets
durables de la décolonisation sont encore incertains, notamment en raison du risque
de recolonisation, de I'émergence potentielle de nouvelles résistances bactériennes,
ou encore du manque d’études. Les risques liés a l'utilisation prolongée ou répétée
d’antibiotiques pour la décolonisation digestive doivent aussi étre pris en compte, car
ils peuvent entrainer des effets secondaires indésirables, voire favoriser 'apparition de

résistances croisées.

La décolonisation nécessite une approche personnalisée, tenant compte des
caractéristiques spécifiques des patients (état immunitaire, comorbidités) et des
souches bactériennes impliquées. L'optimisation des protocoles thérapeutiques est un
enjeu majeur, qui demande des recherches supplémentaires pour mieux comprendre
les mécanismes d’action, affiner les schémas de traitement, et explorer des

alternatives moins agressives comme les probiotiques ou la modulation du microbiote.
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Ainsi la prévention devient la pierre angulaire indispensable a la décolonisation
digestive. Elle doit impérativement étre intégrée dans une stratégie globale de

prévention des infections.

Les mesures classiques restent essentielles pour limiter la diffusion des EPC comme
'hygiéne stricte des mains, geste simple mais crucial, permettant d’éviter la
transmission manuportée des bactéries, le controle des infections environnementales
avec un nettoyage rigoureux des surfaces et matériels médicaux pour limiter la
contamination croisée, l'isolement des patients colonisés par la mise en place de
précautions complémentaires pour limiter le contact avec d’autres patients et la gestion
prudente des antibiotiques par une politique rigoureuse d’antibiothérapie pour éviter

les prescriptions inutiles ou inadaptées favorisant la sélection de résistances.

Ces mesures, appliquées de maniére coordonnée, contribuent a réduire la prévalence
des infections et la dissémination des EPC. Les unités telles que I'ULIN ont pour

mission d’appliquer sur le terrain les mesures préalablement définies par le CLIN.

La lutte contre les EPC nécessite la mobilisation conjointe des équipes médicales, des
microbiologistes, des services d’hygiéne hospitaliere, et des responsables de santé
publique. Une surveillance épidémiologique constante est indispensable pour détecter
précocement les foyers de colonisation ou d’infection et adapter les mesures en

conséquence.

L'intégration de la décolonisation digestive dans ce cadre global, combinée a une
politique rigoureuse de prévention, représente une stratégie prometteuse pour freiner
la progression de la résistance aux antibiotiques et préserver l'efficacité des

traitements antimicrobiens a long terme.

En résumé, la décolonisation digestive des EPC apparait comme un outil
complémentaire intéressant dans la lutte contre la résistance bactérienne, en
particulier dans les environnements hospitaliers a haut risque. Cependant, elle ne peut
étre envisagée isolément en raison des limites actuelles, des risques associés et de la

complexité des mécanismes microbiens impliqués.
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