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Les entérocoques

m Les réservoirs de ces bactéeries sont ’'homme et
divers animaux.

m Bactérie commensale du tube digestif et des
voles génitales féminines

m £. faecalls est retrouve 10 fois plus souvent dans
les isolats que E£. faecium.

m Bacteérie pouvant étre responsable d’infections
des voies urinaires, de bactériemies ou
d’endocardites.




Les entérocoques

m La transmission du micro-organisme se
fait par

— manuportage,
Chavers et al; J Hosp Infect 2003,;,53:159-71

— par I'intermédiaire des surfaces,
m 4 mois sur surfaces seches
Wendt et al; J Clin Microbiol 1998;36.:3734-6

— par I'eau et par les aliments.
Cetinkaya et al; Clin Microbiol Rev 2000,;13:686-707




Les ERG

m Apparition des premieres souches
d’entérocoques résistant aux glycopeptides
en 1986 (UK), 1987 (France) et en 1989

(USA).
m Existe en population génerale (cf. élevage ?)

m Diffusion facilité par le caractere occulte de la
colonisation

m Evolution différente : cf. politiqgue ATB




ROle des antibiotiques dans
I’émergence des ERG

m RoOle sur la flore
métronidazole, imipenem,
peénicillines avec inhibiteurs

m Sans action sur Enterococcus :
C3G, FQ, métronidazole

m Inactif sur les ERG :
Glycopeptides




Facteurs de risgue
d’acquisition :

m Hémodialyse, oncologie, transplantation,
réanimation

m CVC, insuffisance renale, durée de sejour
Importante, grand age

— Méme facteurs que SAMR, EBLSE




Entérocoques resistants a la
vancomycine :

problématique
ERV : resistance acquise, inductible et transferable

— Aux Etats-Unis :
1990 tres forte progression ERV,
prévalence 25-28% en réanimation,
beaucoup d’infections (2-3° pos)
Hors USI, méme évolution
avec quelques années de decalage

Signes avant coureurs : £. ampi-R




Echec du contrble des ERV aux USA

m Diffusion tardive de recommandations et
application hétérogene par les etablissements de

santé
Mc GOWAN JE,; JHI 2004

m Et pourtant ca marche ! NEJM 2001,344:1427-33
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Caractéristiques

Génétique

Séquence terminale
du précurseur du
peptidoglycane

CMI (pg/mL)
«VVancomycine

Teicoplanine

Gene de la ligase

Bactéries pour
lesquels on a retrouvé
ce gene de résistance
de facon naturelle

VanA

Acquis
(par exemple :
Transposon Tnl546)

D-Ala-D-Lac

64 a >1000
16 a 512

vanA

Enterococcus
faecium,

E. faecalis, E. durans,
E. mundtii, E. avium,
E. gallinarum,

E. casseliflavus,
Bacillus circulant,
Streptococcus gallotycus,
corynébactéries,
arcanobactéries,
lactococci, oerskovies

VanB

Acquis

(par exemple :

Transposon
Tnl1547)

D-Ala-D-Lac

4 a >1000
0,5a>32

vanB

Enterococcus
faecalis,
E. faecium,

Streptococcus bovis,

S. gallotyticus

Intrinseque

D-Ala-D-Ser

2a32
0,5a1

vancCl et

vanc2/vanC3

Enterococcus
gallinarum,
E. casseliflavus,
E. flavescens

D-Ala-D-Lac

Enterococcus
faecium

D-Ala-D-Ser

Enterococcus
faecalis

E. faecalis,

E. faecium,
incluant le
transfert avec la
résistance a
l'ampicilline

Streptococcus sanguis,
S. pyogenes, Listeria,
Staphylococcus
aureus
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Enjeux : ERG et mortalité

m Impact de la résistance sur la mortalité

Source Mortalité (%0)

ERG ESG

MMWR, 1995 36,6 13,6

Edmond et al, CID, 1995 (bactériémies) 70,0 30,0

Shay et al, JID, 1995 32,6 6,5

— Méta-analyse Salgado and Farr, ICHE, 2003
« Beaucoup d’etudes inadéquates, mais association des ERG
avec plus forts taux de rechutes, de mortalité et codts. »

— Questions : facteurs de co-morbidité,
fréeguence des colonisations, mortalité attribuable ?




m Solutions aux problemes thérapeutiques immediats
mais développement de résistances sur le long
terme

— Quinupristine-dalfopristine

m spectre limite a £. faecium

m 5-15% de résistance acquise
— Linezolide

m émergence de souches R et deux cas reliés
d’isolement d’entérocogues resistants a la
vancomycine et au linézolide dans une méme
unité aux USA

— Tigecycline, Daptomycine

m Tres peu de nouveaux antibiotiques en prevision ...




Enjeux : transfert de résistance a S. aureus

m USA, 2001 — 2004 : 3 souches de S. aureus vanA
— contexte de haute prévalence des ERG
— un cas: transfert au site de l'infection entre ERG et S. aureus

Whitener CJ et al, 2004 ; Weigel LM et al, 2003

— une souche: plasmide hybride staphylocoque / entérocoque

Tenover FC et al, 2004

05/07/2002 21/10/2002 23/04/2004
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SAMR de sensibilité reduite
aux glycopeptides

€ Invitro:

€ Invivo:

o depuis 1990 :

o depuis 1996 :

obtention de SAMR vanco |
etteicol ou R

rares souches teico | (CMI= 8-16 mg/L)
en France : Hopital St Joseph 1992
rares souches vanco | (CMI=8 mg/L)

Japon, USA




Glycopeptides :
action - mecanisme de

resistance
Glycopeptides

Hyperproduction ? //

(Competition)

/7

Modification de la cible

> Peptidoglycane
assemblage




SYAVRLY
resistant aux glycopeptides

m Réesistance a haut niveau

m gene vanA des enterocogues
(VRE)

m4 cas rapportes aux USA




NS

Mutation adaptative

¥ \ Acquisition
.

o° van A
Enterocoque




Les ERG en Europe — données EARSS 2001

Proportion of Glyoopeptides resiktant B fascium isclates in participating countries  in 2001
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Les ERG en Europe — données EARSS 2002

Proportion of Glyoopeptides resitant B faecium iscltes in participating courtries in 2002
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Les ERG en Europe — donnees EARSS 2003

Proportion of Glycopeptides resistart B fascium isokltes in participating countries in 2003
() BARSS
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Les ERG en Europe — données EARSS 2004

Froportion of Ghyoopeptides ron susceptible B fascium isclates in paricipating courtres in 2004
() BARSS
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Autres pays

Corée
— 20% des E. faecium résistant aux glycopeptides, clones vanA
Japon
— 1° cas en 1996, 1¢¢ épidémie en 1999, épidémies limitées
Suzuki, 46th ICAAC, 2006, C2-211
Bresil
— 1¢r épidémie en 2006
Australie
— epidémie a £. faecium vanB en 2001

Pearman, J Hosp Infect 2006




Souches clonales, France, 2005 - 2006

Source : CNR Résistance aux antibiotiques, laboratoire associé (M. Fines, N. Bourdon, R. Leclercq)




Epidémie d’infections a VRE
au CHU de Bicétre
EOH Bicétre, Pr P. Nordmann

m 1000 lits
— dont 800 de court sejour







Sept 2005




CHU de Clermont-Ferrand
Dr C. Bernet, CClin Sud-Est
CHU CF =

2000 lits, 3 sites
50 infectées

‘%IJ Epidémie d’infections a VRE au

94 colonisées




Polyclonalité des ERG en France
(analyse en champ pulsé)

Kb
- 291

Au moins 17 clones dans les hopitaux francgais En général 1 clone majeur
(Bouvet A, Amrouche L, Loubinoux J et CNR) dans 1 hopital

Caractéristiques de résistance : clones en général hautement résistants
a I'ampicilline, certains résistants de haut niveau a la gentamicine,
tous sensibles au linézolide.

Source : CNR Reésistance aux antibiotiques, laboratoire associé (R. Leclercq)




ERG : situation en France en 2005




ERG: enquétes Onerba 2006

73 etablissements (23 CHU), 39 departements
— 56 025 lits (18%)
3 cibles
— ecouvillons rectaux depistage BMR
— selles pour recherche de C. difficile
— selles pour coproculture quantitative

Méthodes standardisées, contréle qualité
envoi des souches au CNR, soutien InVS
3 939 patients / 5 900 echantillons

— 12 ERG dans 5 etablissements (3 CHU)
m 11 £ faecium
m 8 vanA

— 0,3% des patients

Fortineau N, Leclercq R, Maugat S, Robert J et les membres des réseaux de I'Onerba. Le portage
des entérocoques résistants aux glycopeptides : les enquétes de 'ONERBA. 26¢™ RICAI, Paris, décembre 2006.




Epidemie(s) a ERG
(Enterococcus faecium vanA)

Situation au CHU de Nancy




NEPHROLOGIE ; fin 2004

ALERTE

Septembre Octobre Novembre Décembre
(A A S Fffffm
T 1)
Patient 1 8/10/04 S/ S/LSSSS /AL LSS SIS/ 1Y.
26/10/04
%W- -m
A ASSSSISSSSSSSSSSSISS IS,
/]
Patient 2 3/11/04 .............................................................
Patient 3 8+9/12/04
20+23/12/04
—
7772,
Patient 4
| 20/12/04
29/12/04
. Prélevement positif ERG
/A Hospitalisation en Néphrologie S I G NALE M E NT
Suivi en hopital de jour (2x/sem.) 2 7/1 2/2004
EEEH  Suivien Dialyse
Hospitalisation en réanimation chirurgicale L’ensemble des prélévements positifs est urinaire.
1 Hospitalisation dans un autre établissement



Situation epidemique au 30/1/2005

Septembre Octobre Novembre

Décembre

CEA

Janvier

H=— =]
LA | P T T TTTTTTTISS

T TTITTTFTTTTTTITTFTTIIFS

FTTTTTTITTFTTTTFTTIIFTITS

Patient 1 8/10/04
26/10/04

%m-m-mmm

Patient 2 3/11/04

Néphrologie

—

-m ..........
Patient 3 b m::H:} .....

8+9/12/04

Réa. Med. TD6 , ) ;
= Réanimation

—J e médicale TD6 <

Hépato-Gastro-

Entérologie —.—\

Patient 5

Patientm
20/12/04

20+23/12/04

29/12/p4
= | hémoculture
| P ‘
[
Patient 6
4—1 ‘ !
Patient 7 Drain|thoracique
patient 8 | . '
Pancréas
Patient 9 .




Antibliogramme

Numéro du patient

=

o

Pénicilline G

Ampicilline

Imipénéme

Chloramphénicol

Tétracycline

Erythromycine

Clindamycine

pu iR VAl RP v

Pristinamycine

S>R

Quinuprist./Dalfoprist

R>S

Nom du patient

VvV _M-J

B C

O A

M M-C

Nature du prélévement

o o
I
5 (o

urine

3=
3 [0

abces

Pénicilline G

rectal

rectal

Triméth-sulfa.

R>S

Ampicilline

Imipéneme

Ofloxacine

rectal

rectal

Chloramphénicol

Tétracycline

Erythromycine

00 |»n| B3I

Ciprofloxacine

Clindamycine

Pristinamycine

Levofloxacine

Quinuprist./Dalfoprist

Triméth-sulfa.

Y

2]

Ofloxacine

Moxifloxacine

Twn| (OO |0 3D

0| (0D |03

Ciprofloxacine

0

Ry

Levofloxacine

Nitrofurantoine

Moxifloxacine

Nitrofurantoine

Vancomycine

Vancomycine

Teicoplanine
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WD IOIXITN| O O3

»@D@O|—|—[DHDKN| ODOED| OO
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»|D W |—|—||0 DT || D

Linézolide

Teicoplanine

n |00 |—

n |00 |—

n |0 |0 |—

n |0 |0 |—

Pipéracilline

Céphal. 1re génér.

oI OO

o OO

o (OO

oD |- O |»

Fosfomycine

Linézolide

Oxacilline strepto

Amoxicilline

Pipéracilline

Cefotaxime

Lincomycine

Péfloxacine

Céphal. 1re génér.

Acide fusidique

Rifampicine

Fosfomycine

X0 |0|n DI H T OOD

Streptomycine

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

BNR

Gentamicine

HNR

BNR

BNR

BNR

HNR

IT|_|@
ZPZ—-—APEREP=IAIO OO
0| |0

HNR

BNR

HNR

HNR

HNR

Kanamycine

Oxacilline strepto

IR

BNR

BNR

BNR

BNR

IR

HNR

HNR

HNR

HNR

Amoxicilline

Cefotaxime

Lincomycine

Péfloxacine

Acide fusidique

Rifampicine
Streptomycine BNR
Gentamicine HNR

Kanamycine

HNR




Flash back

m Année 1995-2000 : notion d’au
moins une bacteriémie a ERG dans
le service d’hématologie

m 15/3/72004 : un premier
signalement de 3 cas de

colonisations a ERG (geriatrie)
[22/12/2003 -> 19/02/2004]

3 cas dont 2 déces non imputables




Etude regionale (CRHH)

m Etude descriptive prospective
m Durée :
trois mois (01/01/98-31/03/98)
m 11 HOpitaux participants
m Fiches standardisées

m Consommation : V = 135 mg [24-625]
T= 19 mg [0-92]




Mesures mises en place

m Renforcement des procedures
d’hygiene des mains
m Application stricte des précautions

standard et des Précautions contacts /
Isolement des porteurs

m Dépistage (écouvillonnage rectal)

— Service ERV + :
m entrée et sortie
m hebdomadaire

— CHU

m Sighalement et communication avec
les établissements d’aval

m Audits de pratique




Décolonisation

m Etude rétrospective : Streptomycine 1gx3

m 29 patients avec décolonisation complete
et suivi bacteriologique suffisant

m Ftude des résultats de décolonisation
Immediats et dans les trois mois suivants




Résultats

m Une efficacité immédiate mitigee
— 55% de succes immediats (16 / 29)

[Antibiothérapie concomitante : risque d’échec

— 77% d’échec si ATB pendant decolonisation
— 20% d’échec si pas d’ATB pendant la décolonisation (p<0.003)]

m Des résultats decevants a moyen terme

— Des ERG réapparaissent dans les selles de
37.5% des patients (6 / 16)

EFFICACITE GLOBALE = 33 %0







Enquéte de prevalence
ERG

SERVICE Patients | Patients | Patients | oo otivite | Positivité
présents | écouvillonnés | positifs

J1 279 240 1 86,0% 0,42%
3,57%
86,4% 2,07%
5,26%
4,00%
3,75%
1,43%
2,74%
4,35%
0,00%
0,00%
0,82%

Dialyse 28
J2 280 242
Dialyse 19

Dermatologie 25

Long Séjour St Stanislas 80
J3
Neurochirurgie adulte 73
Neurologie 4B 23

J4

J5

OO, IMNWIW[IFL|[F]|O]|EF










Répartition spatiale depuis le 1/08/2006

Enfants

)

o J v

-

-

Médecine H 5

Spillman 5




Mission d'appul ERV

accuelllie au CHUN

les 2 et 3 Avril 2007




Le dilemme :
pomper ou ne pas pomper ?

Mieux vaut pomper méme si rien n’arrive,
plutdét qu’a ne pas pomper
risquer quelgue chose de grave




Conclusions

La situation n’est pas hors de controle. D’autres épidémies,
dont une d’ampleur similaire, ont eté controlées recemment
en France, grace a une strategie « search and isolate »
volontariste.

L’enjeu du contrdle de I’'épidémie au CHU de Nancy dépasse
ce seul hopital, et engage la capacité des structures
d’hygiene locales, régionales, inter-régionales et nationales a
contrdoler une situation encore émergente en France. Il s’agit
bien d’'une urgence de santé publique, dont I'avenir se joue
maintenant, pour eviter une situation « a I’'ameéricaine ». Avec
cette strategie précoce et volontariste, les pays du nord de
I’Europe (Pays Bas, Scandinavie) ont gardée sous controle les
taux de SARM.




Suite

m 2 enquétes de prévalence au sein du
CHUN

m UNn puis 2 puis un secteur de cohorting
(20+2 lits)
Accuell de TOUS les patients ERV+
(sauf besoin TRANSITOIRE

de prise en charge specialisée : 1 patient
I NRCE),

(cas particulier de la dialyse)
(4 patients en long sejour)




ERV Van A : suivi du phénomene epidémique

(colonisations +++) ; N = 384

Evolution chronologique des porteurs d’'ERV : Patients
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CONCLUSION

m Epidémie ERG : révélateur d’erreurs
passees

m De maitrise difficile
== fedérer les énergies (CEA)
== cohorting et SHA

m Problématique : gestion des sorties

[Mise en place d’'une enquéte de
prévalence régionale]




Entérocoques
Reésistants a la
Vancomycine

« Textes réglementaires »




Textes de reference :

Maitrise de la diffusion des Bactéries Multi-
Résistantes aux antibiotiques

Guide CTIN 1999

Avis du CTINILS relatif a la maitrise de la
diffusion des entérocoques résistants aux
glycopeptides dans les établissements de sante

rancais (06/10/05)

Note et Fiche technique opérationnelle sur la
prévention de I'émergence des epidémies
d’enterocoques resistants a la vancomycine dans les
établissements de santé

DGS - DHOS (06/12/06)




Avis du CTINILS
06/10/2005

1. Recommandations en

I’ABSENCE DE CAS
GROUPES
d’infection

ou de colonisation




1.

Mise en place dans tous les ES d'un
systeme de surveillance et d’alerte
des EOH et CLIN a partir du

laboratoire de bacteriologie

(depistage dans les services a risques)

Signalement externe systematique

(critere 1a = profil de résistance particulier)

_en chambre

individuelle



Bionettoyage quotidien de

’'environnement proche du patient

6. Information des professionnels de

sante et du patient de son statut, et




7.

Hygiene des mains, notamment

par

Politique de restriction raisonnee et

efficace des antibiotiques

(indicateur de consommation en DD]J

pour 1000 jours d"hospitalisation)




Avis du CTINILS
06/10/2005

2. Recommandations en

PRESENCE DE CAS

GROUPES d’infection
ou de colonisation




Signalement externe des cas groupes

Envoi des souches au « mecanismes

de résistances aux antibiotiques »

Identification patients et services a risques

avecC




12. Identification des réadmissions des
patients porteurs connus et
isolement

13. Mise en place ou renfort des mesures
de controle autour d’un cas (reco.

pour la maitrise des BMR)




Utilisation large des

Isolement en chambre
ou
des patients

Reorganisation des soins et
_des personnels
paramedicaux




18. Bionettoyage quotidien de
I"'environnement

19. Recherche du portage dans les selles
de

des patients porteurs




Formation renforcees aux
precautions standard et contact des
personnels de transfert
(ambulanciers, brancardiers)

22. Réduction du nombre d’admission
des services touches

Evaluation du respect de ces mesures




Limitation des transferts des patients colonises
ou infectes a haut risque de dissemination et
information des établissements d’aval

(connaissance des procédures de prevention de la
transmission)

Restreindre au maximum 1'usage de certains
antibiotiques comme les glycopeptides, C3G,
Imipéneme et anti-anaerobies




Avis du CTINILS
06/10/2005

DANS TOUS LES CAS

27. Ne débuter un traitement
antibiotique que sur des arguments
objectifs d’infection clinique a
ERV




Deéecolonisation : modalites (SAMR)

Décolonisation nasale : bactroban® 2 a 3 applications
nasales quotidiennes (+ massage narinaire) pendant 5

jours)

Décolonisation cutanee : la toilette quotidienne du

patient (douche ou au lit) sera realisée avec un savon
antiseptique (hibiscrub ou bétadine-scrub) pendant 5

jours

En cas de colonisation de plaie ou d’escarre,
application biquotidienne locale de mupiderm®R pour

une durée de 5 jours




Si certains prélevements reviennent positifs, discuter
un deuxieme protocole de decolonisation. A I’issue de
celui-ci, et apres la nouvelle campagne de
prélevement, tout arréter en cas de positivite
(protocole de décolonisation et prélevements). Laisser
le patient en isolement jusgu’a sa sortie (transport
Inclus) :

St a I’issu de la décolonisation tous les prelevements
reviennent negatifs, levée de [Iisolement et
signalisation dans la lettre de sortie de cet antecédent
de portage, colonisation ou infection a BMR




FICHE TECHNIQUE
OPERATIONNELLE

Prevention de I'émergence des
epidémies d’ERV dans les ES

06/12/06







Evaluation de la situation dés le ler jour




ALERTER Direction, sous

commission CME (décret 15/05/06)

Arréet du transfert du cas index et de
ses contacts

Limiter les admissions




Dans les 2 jours suivants




m Lister les patients contacts deja
transferés et lieu de transfert

m Enqueéte de portage fecal

m Cas suspects plus anciens?

m Hygiene mains et SHA

m Bionettoyage

m TTT antibiotique adapte si infection

m Signalement externe CCLIN et
DDASS




Mesures a appliquer tout au long de
I"épidémie en plus des PRECAUTIONS
STANDARD ET CONTACT




m Secteur PORTEUR
m Secteur CONTACT
m Secteur INDEMNE

Avec personnel dédie




Secteur des porteurs:

m Personnel dédié
m Secteur geographique unique a I’hopital
m Recherche de SARM nasal et décolonisation

des SARM + par mupirocine nasale et
chlorhexidine cutaneée

m Information du portage ERV au patient et
medecin traitant

m Favoriser la sortie a domicile (pas de
transfert en court ou moyen sé€jour)




Secteur des contacts

m Personnel dedié

m Dépistage transversal hebdomadaire

m Favoriser la sortie a domicile




De facon géenérale,

m Limitation de l'utilisation des antibiotiques

m Envoi des souches au CNR (CHU de CAEN)




Cellule interrégionale d’épidémiologie Est

Centre de Coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales de I'Est

Enquéte regionale de
prévalence du portage des
ERG

Premiers résultats

Frederique VILLER (Cire Est)
Hubert TRONEL (C.CLIN Est)
le 3 juillet 2007




L es établissements sélectionnés

m Tous les etablissements sanitaires de la
région Lorraine ayant admis par transfert
direct un ou des patients porteurs connus
d’ERG en provenance du CHU de Nancy (25)

m Statut des etablissements :
public =12, prive = 2, psph =11
m Categorie des etablissements :

2 CHR, 1CLCC, 1CHS, 5CH, 3 cliniques MCO,
2 hopitaux locaux, 6 SSR, 4 SLD, 1 SIH




La population ciblée

m Patients hospitalisés dans les services les plus
a risque de ces établissements le jour de
I'enquéte (néphrologie-dialyse, hématologie,
oncologie, geriatrie, chirurgie, reanimation et
SCI, SSR, USLD)

m Patients acceptant un ecouvillonnage rectal




Prevalence regionale

m 2706 patients dépistés

m 49 souches isolées par les laboratoires des
etablissements

m 48 souches envoyées pour confirmation
au CHU

— 47 E. faecium van A confirmés
— 1 E. faecalls van A retrouve

m Taux de prevalence = 1,78 %6




Résultats des établissements
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Commentaires

Prevalence regionale supérieure aux donnees
de référence (enquéte Onerba)

Enquéete Onerba (juin 20006)

- Portage des ERV : 0,3% des patients depistes
(12/3939)




Mission Régionale ERV




Données statistigues
au 12 octobre 2007

Quelgues données au 12 octobre 2007

Un total de 527 patients ont ete dépistes ERG positif
depuis le debut de I'épidemie fin 2004.

384 au CHU de Nancy (soit 72,9 %) et 143 dans les autre
établissements lorrains.

Parmi eux, 27 % sont décedés.

La moyenne d’age est de 73 ans, la médiane a 77 ans.
Les valeurs extrémes de I'age sont de 20 ans et 102 ans.

Le sex-ratio est de 0,84 (54,1 % de femmes et 45,9 %
d’hommes).




Evolution de l'incidence
dans et hors CHUN

= ETAB PERIPH= CHU




Cartographie de I'epidémie

Alpha Sant € Hayange
CJP Bainville

Briey

Centre Alexis Vautrin
Chéteau -Salins

CHR Metz -Thionville
Epinal

Polyclinique de Gentilly
Hoépital local de Joeuf
Neufchéateau
Pont-a-Mousson
Hopital local de Pompey
Remiremont

St Nicolas de Port
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