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Prévention de I'émergence

et de la transmission des BMR

Pr Ch. Rabaud,
Paris le 11 Octobre 2017
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BLSE
B-lactamases a spectre
etendu chez
Enterobactéries




Les determinants de la résistance

e La pression de sélection des antibiothérapies

Selgction for antimicrobial-resistant Strains
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Impact individuel d’une pression ATB

[mpact d’une cure ATB sur le portage fécal d’E. coli - R

quelle que soit la durée...

Emergence d’E. coli FQ-R 30j aprés traitement par FQ
(vs pas d‘ATB ou autre que FQ).

Bacteria Antibiotic Reference group, n (%; 95% CI) FQ-treated group, n (%; 95% CI) P

E. coli NAL 4771 (O 0.3-11.0) 63/319 (U8R 15.4-24.1) <0.01
CIP 4/8 ,2 -9.3) 46/336 @ 10.0-17.4) 0.02

De Lastours, ] Antimicrob Chemother, 2014:69(12):3393-400.




Impact individuel de multiples prises d’ATB

Predicted probability of a resistant E.coli

Antibio-R d’E.coli urinaire selon le nombre d’expositions ATB

A Trimethoprim

<OCiprofloxacin

0 1 2
Number of prescriptions in previous year

Vellinga JAC 2012 ;67:2523-30




Impact

1508 patients avec [U communautaire a E. coli ampi-S et cotrimoxazole-S
Médecine générale, Cardiff, Wales

Variable Category Resistant/susceptible OR 95% CI
Timing of amoxicillin p
amoxicillin in previous 12 months no 250/389 ref
yes 109/100 1.70 1.24-2.32
Duration
duration of amoxicillin prescription nearest 250/389
to UTI 20126 1.20 0.65-2.19
76/66 | 1.79 1.24-2.58
Number of amoxicillin courses
number of amoxicillin courses in previous 0 250/389 ref
12 months 1 76/82 1.44 1.02-2.05
2 22/15 228 1.16-4.48
34 11/3 5.71 1.58-20.6,

[augmentation de la durée du Tt ATB d’une 1% [U augmente le risque de

résistance lors de la 2e™e U !

Hillier ] Antimicrob Chemother. 2007 Jul:60(1):92-9.
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« Etude du portage de pneumocoque résistant a la
pénicilline (PRP) chez 941 enfants de 3 a 6 ans

Sous-dosage en B- lactamine

Prise de B-lactamine orale
dans les 30 jours precedents

Durée > 5 jours

0 1 2 3 4 5 6 Odds ratio

B e ——————
(Guillemot D et al, JAMA 98; 279: 365-70)



Impact obligatoire des antibiotiques :
un risque écologique incontournable

Le taux moyen de
streptocoques
Mac-R présents
avant antibiotiques
“west de 28%

-y,
L'utilisation de Clar
et de Azi donne
lieu a une forte
augmentation de
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Malhotra et col. Lancet, 2007

streptocoques qui
persiste jusqu’au
6°M¢ mois (p<0.01)

La consommation
de macrolides est
la principale cause
d’émergence de
résistance aux
macrolides




"The thoughtless person playing with penicillin treatment is morally
responsible for the death of the man who succumbs to infection with
the penicillin-resistant organism.

I hope this event can be averted”

Sir Alexander Fleming
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Les determinants de la résistance

e La pression de sélection des antibiothérapies

Selgction for antimicrobial-resistant Strains
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Portage faecal de E. coli BLSE

e —

54 contrbles sans relation
avec les autres groupes

7,4% /

53 patients avec
infection urinaire a E. coli BLSE
67,9%

73 proches vivants
sous le méme toit
27,4%

32 proches ne vivant pas
sous le méme toit
15,6%

Faecal carriage of extended-spectrum b-lactamase-producing Escherichia coll: prevalence, risk factors and molecular epidemiclogy
Jesus Rodriguez-Bano, Lorena Lopez-Cerero, Marna D. Navarro, Paula Diaz de Alba and Alvaro Pascual JAC (2008) 62, 11421149
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Lutter contre la résistance

Ville/hopital/EHPAD, tous les prescripteurs,
médecine humaine et monde vétérinaire

Hygiene

: Vaccination
Environnement
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La lutte contre le SAMR
I'exemple danois...

de septicemies a staphylocoques dorés dans les hépitaux danois
e Mesures de controle des
/\/\ BMR :
f R e Hygiene des mains
/A \ e Précautions autour
/ \ des porteurs et
\ﬁ/ {\/\V\S-: malades infectés
e e Maitrise de la
S H > U %é\ﬁé\\é\‘bé\'&é\hé\@\éﬁ@ \éﬁé\q\ \\ . -
s \@@'@'\@\ i \@'\ '{"‘P \\\\\ ‘5@@ prescrlptlon
—8—R pénicilline, streptomycine, tétracycline a nti biotiq ue

—8— [ meticilline, pénicillineg, streptormycine, tétracycline

13

Crisostomo et coll. PNAS 2001
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“Evolution de I incidehce SARM et EBLSE dans les établissements de
w

Y 4

santé frangamy-Reseau BMR-Raisin

Densité d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1000 journées
d’hospitalisation (incidence globale par année).

0,68

—¢— SARM

0,62

0,27

Densité d'inddence £ 1000 JH

iyl il ed NNA WNNC MNC WNT INND W0 mnin M1 M1 M1 M1A
FAVLYF & FAVLY S FAVLY o o FAVLVE FAYLV Y § ENT ENUD FAVAY F AV LV FAVE N | FAYE I8 FAY FAVE by g
ATSES | 488ES | 527ES | 589ES | 675ES | 755 ES | 930 ES| 929ES| 933ES | 974 £S |1 181 ES| 1347 ES | 1442 ES

Source : Rapport BMR-Raisin : Surveillance nationale des bactéries multirésistantes dans les
établissements de santé : réseau BMR-Raisin.
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Bactéries Hautement Résistantes émergentes

BHRe

e ERG

e EPC - Kp: KPC — VIM — OXA4S8 ...



Haut Conseil de 4
[ a santé publigque 5 F2H
Recommandations pour la prévention de la
transmission croisée des « Bactéries

Hautement Résistantes aux
antibiotiques émergentes » (BHRe)

Est définie en 2013, dans le cadre de ce guide, comme une

« Bactérie hautement résistante émergente » (BHRe)

Bacterie commensale du tube digestif

Reésistante a de nombreux antibiotiques

Avec des mécanismes de résistance aux antibiotiques transférables entre bactéries

T T - T o

Emergente selon I'epidéemiologie connue, c'est-a-dire n"ayant diffuse en France que sous un
mode sporadigque ou un mode épidémique limite

Ainsi on considérera comme BHRe :
- Parmi les bacilles a Gram neégatif : Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC),

- Parmi les cocci @ Gram positif - Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG)




Pan résistance et échec JiF '8 MAITRISE DE LA DIFFUSION des
thérapeutique ‘ émergences

Identification + mesures spécifiques
| BHR
(Dépistage des contacts + cohorting + gestion des transferts)




cf. fiche 3
decouverte fortuite




Fiche 3. Découverte fortuite d’'une BHRe en cours d’hospitalisation

Dépistages positifs
cf. fiche 4 controle épidémie

BHRa : bocterie houtement resistonte gux antibiotigues emergents ; PLC - précoutions complementaires contoct ; ATH : ontibictique



Fiche 4. Controle d'une epidemie de BHRe

vidémie considérée comme controlée si, depuis |a decouverte du demier
« |es porteurs , les contacts, les indemnes sont pris en change par du personnel
distinct
= au moins 3 depistages des contacts présenis sont negatifs




ERG

Histoire d'une épidémie au
développement inter-régionale
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ERG (E. faecium), signalements IN, France 2003 (N=3)

Source : InVS, données
nationales signalement

Nombre d'infactions / colonisations
signalées par établissemant de santa

. 1-4
& 5-19
. 20-93
. >= 100 w
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ERG (E. faecium), signalements IN, France 2004 (N=13)

Source : InV3, données
nationalas signalemant

Mombra dinfactions | colonisations
signalass par établissernant de sante

IHETTTLT
llllllllllllll



: Polyclénaﬁté des ERG en France. -
(analyse en champ pulsé)
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Au moins 17 clones dans les hopitaux francais

En général 1 clone
(Bouvet A, Amrouche L, Loubinoux J et CNR)

dans 1 hépital

=

ajeur

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 Résistance aux antibiotiques, laboratoire associé (R. Leclercq)
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ERG (E. faecium), signalements IN, France 2005 (N=34)

Source : InVS, données
nationales signalement

Nombre d'infections / colonisations
signaléas par établissement de sante

. 1-4
& 5-19
. 20-98

T
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ERG (E. faecium), signalements IN, France 2006 (N=34)

Source : InVS, données
nationales signalement

Nombre d'infections / colonisations
signalées par établissement de santé

. 1-4
® 5-19
. 20-99

o -
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ERG (E. faecium), signalements IN, France 2007 (N=130)

Source : InV'3, donndas
nationales signalemeant

Momibrz d'infactions | colonisations
signaléas par établissemant de santé
] 1-4

L ] 5-19
. 20-99
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‘Epidémie(s),é_lﬂ;' e s
(Enterococcus faecium
vanA)
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JIVEPHROLOGIE ; fin 20094, « - ALERTE

Septembre Octobre Novembre Décembre
4SS ASSS LSS S S LSS S LSS LSS SS ST, /foffm:ﬁ*l e
Patient 1 8/10/04 Z
26/10/04

@-m-m-mmm ______________________________

Patient 2 N e s e B — e e ]

Patient 3 8+9/12/04
20+23/12/04
—
Y7 ,
Patient 4
| 20/12/04

29/12/04

Prélevement positif ERG

Hospitalisation en Néphrologie SIG NALE M E NT
Suivi en hopital de jour (2x/sem.)
SuivienDisfise o - 27/12/2004

Hospitalisation en réanimation chirurgicale

L’ensemble des préléevements positifs est urinaire.

J1H] Y

Hospitalisation dans un autre établissement
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Evolution chronologique des patients porteurs d’ERV depuis octobre 2004
[N = 322]

CEA

Isolement, SHA

Audit des pratiques
Dépistage
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Flash back

e Année 1995-2000 : notion d’'au
moins une bactériémie a ERG dans
le service d’hématologie

—

N
-

e 15/3/2004 : un premier
signalement de 3 cas de

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

3 cas dont 2 déces non imputables




,

- /_

Etude régionale (CRHH)

Etude descriptive prospective
Durée :

trois mois (01/01/98-31/03/98)
11 Hopitaux participants
Fiches standardiséees

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

o




OR Intervalle de
ajusté confiance a 95%

Portage de SAMR 6,13 1,06 35,26

: . . 3
Tralt?ment par nepha!!uspnrlne S 455 11,49
gén. pendant le séjour

Traltemfnt par glycopeptide pendant 476 16,17
le séjour

Toilette a I'aide d’'un savon solide 4,60 11,10

Kinesithérapie pendant le séjour 5,52 15,30
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Informer, s’informer, échanger,
décider ensemble

Activation de la CEA
« Cellule Enquete et Action »

Reunion reguliere des repreésentants médicaux et
I:)aramedlcaux des services concernes par
idémie, des membres de I'Equipe Operationnelle
’Hyglene du laboratoire de Bacteriologie, de la
direction de 'établissement, sous la coordination du
president du Comité de Lutte contre les Infections
Nosocomiales (CLIN).

Elle permet la prise de décisions collégiales et
immeédiatement applicables.

T ——]



[N = 322]

Evolution chronologique des patients porteurs d’ERV depuis octobre 2004

CEA
Isolement, SHA

Audit des pratiques
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Les points clés des
recommandations

Hygiene : SHA +++
COHORTING (personnel déedie)
e Secteur PORTEUR

e Secteur CONTACT

e Secteur INDEMNE

Arrét des transferts

Politique bon usage ATB



S’ouvrir, disposer d’'une expertise extérieure
= Mission d’appui ministeérielle : 2-3 avril 2007

Rappelle les recommandations de la note DGS/DHOS (déc 2006)

Préeconise la realisation d'une enquéte regionale de prévalence

* Enquéte regionale de prévalence : juin 2007

48 prelevements positifs sur 2718 realises
Prévalence = 1,8% (ONERBA 2006 : 0,3 %)
13 etablissements concernes

28 souches génotypees = méme clone epidémique

= Création d’une mission régionale



Mettre en place une organisation
a la dimension de la problematique
= La Mission regionale ; Juillet-Octobre 2007

e Application difficile des recommandations nationales
e Epidémie installée
o Différents types d’ établissements concernés

e Objectifs :
o Visites des etablissements et discussion avec les soignant:
o état des lieux et suivi epidémiologique

o évaluation des mesures prises par les établissements €

leur proposer une conduite a tenir adaptée aux recos
nationales

e Recuell des difficultes et des besoins %
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¢ Des recommandations « uniques.» -—
e Des établissements différents
e Et une circulation des patients

Une écoute et des réponses adaptées

e Visites des établissements et discussion avec les
soignants

e Facilitation du suivi épidémiologique
e Recueil des difficultés et des besoins

e Evaluation des mesures prises par les établissements
et proposition de conduite a tenir adaptée aux
recommandations nationales




S’adapter,
dans le respect des recommandations

Patients ERG+ en MCO et SSR

=> Cohorting

=> A défaut regroupement dans un méme secteur avec patients
negatifs (chambre tampon, paravent)

=> A défaut chambre seule + Précautions Contact
In fine, sur 40 ES concernés : 3 secteurs de cohorting de MCO et 1 de SSR

Limiter ou encadrer les transferts

Les patients ERG+ en USLD et EHPAD

—> Précautions « Standard »

= Précautions complémentaires type Contact
e lors des soins rapprochés
¢ siantibiothérapie T
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Situations-particuliéres

o Patients hémodialyses

e Transports sanitaires

e Services d’ accueil des urgences
e En consultation externe

e Au bloc opératoire

e En rééducation/réadaptation

e Co-colonisation ERG et SARM

-
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, ~=> Adaptation |>e“gb\na~la. des recommandations— -

Guide pratique

PRISE EN CHARGE
cpidérmie E RG =Elaboration de fiches
=Validation collégiale

=Réalisation d’ un guide

=Diffusion
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? <“Exemple de fiche

Schéma récapitulatif de la prise en charge des patients contacts en court et moyen séjour

Sile patient ERG+
sort du service
Un nouveau
patient ERG+
estdécuvart
dansleservice
Sile patient ERG+
reste dans le

sefvice

Un patient ERG+
CONNU ayant un demier

prézvement positif :
ditntdeminsd: _, Précautions
3 mais est accueli « Contact »
dans le service en Chambre seule
chambre seule et
précautions « Contact»

E=centde S=sertie H=hebdomadaire

-

Isolement des patients contacts :
précautions « Contact » en chambee seule, cu double 3 defaut, pendant

—

2 semaines 5 passble, sinon au minimum jusgu aue résultats négatifs Slun patient contact
du 1" prefevement (J1). quitte le service
Admissions : avant lafin
aétees jusqu auxrésubats négatif d 1° préle i dela sérle
Déplstage des contacts : des 3 prélevements :
dans les 24 haures suivant |a décowvert2 du as (1) puis 1 semaine (8] et 15
Joursaps L15). 1) Hest transféé dans
Campagne de prélé&vement : un autre service
E, 5, H pendant 3 semaines puis €, S pendant 3 meis. (Court séjour ou USSRY:
(a viter autant que
passible].
Isolement des patients contacts: Dcabica ol
précautions eCantact » én chambre seule ou double 3 defaut pendant 2 samainessi s Eluted
Lt
Tnque e paten ER+ e das e e 4 5 balse.nede oipid
7 2 G it étre poursuiviesi

CONTACTS, Mmais restent en préautions « Standard paient ERG-+ it
Admissions: > Je service cu débunee 3

aTetees jusquaux Esuitats négaifs du 1 presement (1), < soriie pour avoirun
Dépistage des contacts total de 3 prelévements
dansles 24 by d Ul). hebdomadaires nagatits 3
Puis entrdes, saries et hebdormadai R+ reste dars | |'3mét du conmage,

Puisle jour ol l2 patient ERG+so L)1), 1mmw(ﬂ)a2mn¢s apres
().

2) 11 sort & domicile

ampag\e de pr!luement ou USLD ou EPHAD :
del (3 favoriser autant que
-ESH]MJMWBhMlmMEMMESMSM pascible).
Précautions « Standard s,
Isolement des patients contacts : Lemédacin raitant est
précautions « Standard » tant que le patient ERG+ 25t dans le service. préven,
Admissions : Lasérie de 3 prélevements
atoriszes (précautions « Standand =), Ces patents devi patintsconfacts.  doit étre iviesi ke
Dépistage des contacts : patient ERG-a quini2
e, srtesethebdomadaiestant que lepatent G+ e anch le sevice ou débuse 3
Puis e jour i e patient ERG+ sort (1), 1 semaine apeds (M) et 2semaines 5 SCFie pour aveirun
apres (15, total de 3 prélévements
. hebdomadaires negatifs 3
Campagne de prélévement : V'awt dh cotage.

E, 5, H pendant le séjour du patient puis pervdant 3 semaines puis £ S pendant
3 mois.

“'“ _




Associer les compeétences

ommission Specialisée des
Anti-Infectieux

AVIS DE LA COMMISSION SPECIALISEE DES ANTI INFECTIEUX RELATIF A LA
PRESCRIPTION DES ANTIEIOTIGUES EN SITUATION O'EFIDEMIE D'ERV
(Movembre 2007

ANTIBIOTHERAPIE CHEZ
UN PATIENT ERG +OU
« NEGATIVE »

)
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\ At
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3 I | n )
\ LV J |5 {
' L] 3 4 e i
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ANTIBIOLOR

LE RESEAU LORRAIN D'ANTIBIOLOGIE



Faire circuler I'information

B. Guery , B. Grandbastien, C. Rabaud - Liste informatisée et épidémie de bactéries multirésistantes - MMI 2008 ; 38 : 564-5
[ \ [ ']
® M Ise a Jou r et enVOI Liste des ser\%ﬁ par 'ERC
o C AMise a jour le 09/09/2008
hebdomadaire de listes des

services accueillant ou ayant | = i Ko
accueilli des patients ERG+ S — —
dans les 3 derniers mois .... _:”:_I S
e A tous les établissements e ST ——a
lorrains, puis de inter-région e = ===,
Est, puis aux 4 autres CClin s cnames sy lm:,:";“ %EE

" p - fguo lo bre de p E dans le semice ayant un prélévemsa: posinf
datanr do moe=s de 3 mots.

— Gestion securisee des transferts de patients
—susceptibles d'étre patients-contacts—— —




(BCLIN::

RAPPORT D’ACTIVITE
RELATIF AUX EPIDEMIES ERG
SEVISSANT DANS L’EST
DE LA FRANCE :

LORRAINE
CHAMPAGNE/ARDENNE
ALSACE
BOURGOGNE

Novembre 2010 — Mai 2011

Période du 23 novembre 2010 au 30 mai 2011

Depuis & mois, 23 cas omt &1é recensés © 17 en Alsace, 5 en Lommaine, 1 en Champagne Ardenne,
Ces cas, essentiellement sporadiques, ont @t découverts i 'occasion de dépistares rectaux
syslématiques en service de réammation ou hémodialyse par exemple mais également & partir de

prélévement 4 visée disgnostic (ECBLN.

Un foyer a £¢ mis en évidence au CH de Colmar en Alsace (6 cas), foyer qu semble aujourd hur
maitrisé grice 4 I'mplicetion de ensemble des acteurs concernés : création d’un secteur de cohorting,

mise en euvre d'actons de dépistage des patients contacts.

Adnsi, sur le front des ERG la situation semble désormus globalement plus celme. Mais ce dermer

épisode nous rappetle, s'if en &tait besoin, qu'il ne faut touours pes beisser la garde. La veille domt se
poursuIvTe.

Le 30005/2011,

Pr Ch RABALUD




FORMATION MEDECINS GENERALISTES DE LORRAINE

Les entérocoques resistants

aux glycopeptides
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CHU.de Nancy CClin-Est
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Ne pas ignhorer
les dommages collatéraux

= Cohorting : perte de recettes T2A
(1065 euros /patient)

= Dégradation de I'«<image>» d'un service

= Burn out des soignants

» Perte de chances : en et hors COHORTING ...




- Ne pas ignorer les questions
éthiques

e Saisine du Comité de Réflexion Ethique Nancéen Hospitalo-

Universitaire (CRENHU) en novembre 2007 :

e Risque réel ou ressenti de discrimination et de rejet des porteurs
e Neécessaire mise a disposition d” une liste nominative des patients

A suggere la mise en place de mesures informatiques
mieux securisees

A insisté pour que tout soit mis en ceuvre pour éviter une
perte de chance des patients porteurs.

e Seconde saisine en mars 2008,

e intéréet d’ un traitement antibiotique en test diagnostique de non
portage d’ ERG

Avis défavorable : effet indésirable de I'antibiotique, effet
néfaste ecologlque et risque de favoriser une dissemination
chez un patient redevenus excréteur a_bas bruit.




« Offrir » des perspectives

Suivi des patients ERG+

=»Ecouvillonnage mensuel

e Si pas de prélevement positif dans les 3
derniers mois => patient « non excreteur »

e Prise en charge en chambre seule + Précautions
Contact hors secteur de cohorting

e Transfert autorisé




-

- ““Predictive value_of negative cultures
y /4 - e -,
Byers study's results
: next culture
positive/no. at risk

Our results : next
culture positive/no. at

Number of previous
sequential negative

cultures (%) risk (%)
1 7187 (8) 19/223 (8,5)
2 4/73 (5) 13/180 (7,3)
3 2/37 (5) 8/102 (7,8)
4 0/29 (0) 4/70 (5,7)

Parmi les patients ayant présenté 3 prélevements
successifs négatifs sur une période d’au moins 14 jours
151107 : 14 % vont serepositiver ~




« Offrir » des perspectives

Proposition de définition
d’ un patient négativé

e Si un patient ERG + recoit une antibiothérapie
e D’ au moins 5 jours

e Faisant appel a des C3G injectables, des pénems,
des FQ, des nitro-imidazolés ou des glycopeptides

e Prescrit dans un contexte clinique infectieux

e Faire un prélevement 2 a 7 jours apres la fin du
traitement.

o-Si-négatif:patient «-négative»— —
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77 GESTION-DES ERG™ - -

e Mesures contraignantes

e Valeur ajoutée d'une coordination par des
experts a un niveau supra-etablissement

o [‘expérience lorraine a montré qu’elles etaient :
e Indispensables
o Réalistes
e Et efficaces ...
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B CHU Nancy B Autres établissements lorrains

943 cas au 31 décembre 2008, dont 461 au CHU de Nancy




...Si elles ne sont pasarrétées trop tot

80
1072 cas dont 473 CHUN Fermeture Ouverture du
du cohorting

cohorting « régional »

Ou « De I' intérét de la mise en place d’un
cohorting régional pour gerer la fin de crise »



- < 1%

0 1% to < 5%

5% to < 10%

E 10% to < 25%

- 25% to < 50%

. = 50%

= No data reported or less than 10 isolates

1 Not included

Non-visible countries
[ Liechtenstein
N Luxembourg
I Malta




Avoir un objectif clair et invariable
et tendre vers cet objectif

Les recommandations sont le dogme
— non négociable —
mais leur mise en ceuvre
doit parfois se faire pas a pas

Faire preuve d’intelligence — collective

mais sans complaisance



Le dilemme:
pomper ou he pas pomper ?

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



