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Cas clinique

Homme de 87 ans
= sohde urinaire

= Traité pendant 14 jours par ceftazidime
pour une infection a pyocyanique

= Vancomycine orale pour un € difficile
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Vous décidez de réaliser un
dépistage du portage
digestif pour 'ERV

Proposition 1: L'écouvillonnage rectal
est a privilégier
Proposition 2: Vous préférez une

coproculture car la sensibilité est
plus importante

f‘@‘

\




High Rate of False-Negative Results CID 2002
of the Rectal Swab Culture Method

in Detection of Gastrointestinal Colonization

with Vancomycin-Resistant Enterococci
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13 patients

Sensibilité de I'écouvillonnage en moyenge
rectal: 58% / \anfee&"a”e

- O si densité <4,5 IO910 CfU/g de Ecouvillon
selles
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La probabilité d’avoir un prélevement positif augmente avec la
densité des selles en VRE
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Figure 1.  Findings regarding the detection of stool colonization with Figure 2.  Relationship between the probability of detecting vanco-
vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VRE) by means of the rectal mycin-resistant Enterococcus faecium (VRE) by means of the rectal swab
swab (RS culture method and the presence of skin colonization with VRE culture method and VRE stool density (Hosmer and Lemeshow goodness-
at varying VRE stool densities. Skin, skin culture. of-fit test, P = .73).

N



Cela dit...

* Ne pas saturer le labo de bactério
* Faisabilité+++
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La probabilité d'éliminer
'ERV est de:

Premiere proposition: 50% au bout de 3
semaines

Deuxieme proposition: 10% au bout de
3 semaines
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La durée de colonisation est longue et
imprevisible

1.0
= 210 patients VRE+ ‘/
- Définition de la négativité ~ §
et levée de l'isolement: 2 s 06
prélévements négatifsa2 £ ]
semaines d'intervalle. g o
= |a probabilité 0.2 >
d’ eéliminer le VRE a J100 - | T | | |
était de 40% (10% & J20) N IO

210 100 50 2 22 15

Goetz AMAm J Infect Control. 1998 Dec;26(6):558-62 )




Vous expliquez a la
famille...

lere proposition: Que le VRE a été
sélectionné par l'antibiothérapie

2¢me proposition: Que le VRE vient de la
chambre voisine
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Transmission du VRE

* Manuportage+++

- Transfer of Vancomycin-Resistant
Enterococci via Health Care Worker
Hands Amy N. Duckro et al.Arch
Intern Med. 2005;165:302-307.

- Mais aussi
- Surfaces contaminées

au et aliments
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Origin Site (n) 'FI’GQL’JGHC? <’:Ie la contarr.nn’atlon %pres avoir
Bed Table (5) touché un élément colonisé: 10,6%

Ankles (13)

Soap Dispenser (4)
Bedding (15)

Inguinal Area (19)

Bed Rail (19)

Suction Equipment (2)
Wrists (15)

Chest (12)

Hygiene Products (3)
Blood Pressure Cuff (2)

Antecubital Fossae (4)

=l a durée du contact est plus importante
que la densité de la colonisation
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0 20 40 60 80 100
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fer of Vancomycin-Resistant Enterococci via Health Care Worker
Amy N. Duckro et al.Arch Intern Med. 2005;165:302-307




Comme la plupart des Cocci Gram+, longue
persistance sur les surfaces inertes

Table I: Persistence of clinically relevant bacteria on dry inanimate surfaces.

Reference(s)

Type of bacterium Duration of persistence (range)
Acinetobacter spp. 3 days to 5 months
Bordatalo partussis 3 -5 days
Campobaceer jpuni up to 6 days
Qostridum diffde (spores) 5 months
hlamydio pneumanios, C. trochamatis = 30 hours
Chlamydia psittaci 15 days
Corynebocterum diphtharios 7 days — 6 months
Cormebocterum pseudotubarculosis 1-8 days
Escherichio coli 1.5 hours - |6 months
| Enterococcus spp. indluding ¥ RE and V SE S days — 4 months
TLoars
Halicoboctar pylori = 90 minutes
Klebsialla spp. 2 hours to > 30 months
Listeria spp. | day = months
Mycoboctarium bovis > 2 months
Mycobocterium tubarqulosis | day — 4 months
Nassario ponorrhosae | = 3 days
Proteus vulparis | = 2 days
Psaudomanas oarugh oso 6 hours= 16 months: on dry floor; 5 weeks
Salmonalla typhi 6 hours— 4 weeks
Salmonel o typhimurium 10 days - 4.2 years
Salmonella spp. | day
Sarratio marcasoan § 3 days = 2 months; on dry floor: 5 weeks
Shigella spp. 2 days — 5 months

Stophdococaus oureus, incuding MRSA
Streptococu s pneumonioe

Qreptococays fyopenss
Vibrio chderoe

7 days = 7 months

| - 20 days

3 days — 6.5 months
| = 7 days

[18,25, 28,29, 87, 88]
[89. 90]

[#1]

[92-94]

[14.95]

[%0)

[90. 96]

[21]

[12. 16, 17,22, 28, 52, 90, 97-99)
[9. 26, 28, 100, 101]
[%0]

23]

[12. 16, 28, 52, 90]
[15.90, 102

[13,90]

[30, 90)

24,27, 90)

[%0]

[12. 16, 28, 52, 99, 103, 104]
[%0)

[15.90, 105]

[52)

[12,90]

[90, 106, 107]

[9. 10, 16, 52,99, 108]
[%0)

[%0]
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BMC Infectiouz Dizeases 2008, 6:120



Courbe épidémique

Nb de cas

1 | I
O *'I_'_I I I I I
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Numéro de semaine

m Nombre de cas a St Vincent m Nombre de cas en dehors de St Vincent

Un cas est défini par :

evidence d’'un Enterococcus faecium résistant a la

Ine dans un prélevement clinique

un patient hospitalisé dans le service St Vincent du 1.1.2004 au
004.




Courbe épidémique

= NDNWHO1O N
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TABLE. Results of Univariate Analysis of Variables Associated With YVancomycin-Fesistant
Enterococcus faecium Carriage in the St Vincemt Ward of Hétel-Dien (Clermont-Ferrand,
France), 2004

C H U d e C I ermo nt_ Variable ( _.;Cisefﬁ ) .;T: Tlsi OR (95% CII P

Sen
Ferrand 2004 Male 56 52 08 (0.327) NS
) Fernale i 48
Chadson Comorbidity Index 23 3l 38 0.7 (0.2-2.71 MS
Leukemia kb 29 500547} NS
Mentropenia bk 31 4 (0.4-40] N5
Duration of nentropenia, mean d = SD* 32 + 5 18 = 2 02
Urinary catheter in place £} 4 14 (2.4-78) 03
Antimicrobial exposure
Any o 77 4 {0.5-36.5) M5
High biliary concentration® 44 27 2(0.7-7) M&
Antianaerobial activity® 8l 46 50 1.3-200 .04
A-Lactarnase inhibitar 69 45 30(0.8-9) NS
Metronidazole 3l & 7 (14-32) <04
Third-generation cephalosporin 8l 3l 11 (2548} 001
Ceftaridime Sh 15 12 (2.4-66) 02
Piperacillin-tazoba ctarm 25 15 2 {0.5-8) MS
[rmipenem 12 & 200.3-17} NS
Glycopeptides 44 5 3 (0.8-9) MS
Cuinclones 50 31 200.7-7) NS

HmoTE. Dati afe pementage of study participants, unless othenwise indicated. Cl. confidence interval

AN A LYS E ME not significant, OF, odds ratio,
* For 22 patients with neutropenia (7 casss and 15 controls)

* Piperacillin-taizobactam, ceftriaxone, and cefotetan.

M U LT I VAR I EE f Metromidazole, ampicillin-clavulanic acd. piperacillin-tazobactam,  ticarcdlin-davalanic acid. and
clindarmycin.

? Clawulanic acid or tazobactam.

OR I695°/o p
12,4 2-74 0.006
11,7 0,8-166 0.07




» L'antibiothérapie
est un facteur
de risque
regulierement
retrouvé de
colonisation

* Mais c'est UNE
souche qui
|ssemme
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Exemple de la souris...
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Vancomycin-resistant enterococci
exploit antibiotic-induced innate
immune deficits.

Brandl K et al. Nature oct 2008

= Un traitement antibiotique chez la souris diminue
I'expression du gene Reg3g responsable de la
sécrétion d'une lectine capable de tuer les cocci
gram+ dont le VRE

= La diminution de 'expression de Reg3g entraine une
diminution de l'activité bactéricide de la lectine chez
les souris traités par ab

= La stimulation du TLR4 intestinal par 'administration
de lipopolysaccharides réaugmente I'expression de
A\p:z» et rétablit I'immunité innée contre le VRE
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Les antibiotiques anti-anaérobies

- augmentent la densité de VRE dans les

selles chez le patient colonisé (Donskey
N Engl J med 2000)

Initial No. of
Organisms
{log/g) Antianaerobic-antibiotic regimens
<27 Metronidazole {oral) and piperacillin=tazobactam
4.9 Piperacillin-tazobactam
7.7 Vancomycin and ciprofloxacin (oral)
=28 Ampicillin-sulbactam and vancomycin
8.9 Vancomycin
2.8 Piperacillin-tazobactam and cefepime
5.2 Vancomycin, then piperacillin-tazobactam
5.8 Vancomycin and levofloxacin (oral)
6.3 Vancomycin, meropenem, and rifampin loral}
7.1 Amoxicillin-clavulanate (oral), then meropenem and vancomycin
6.7 Piperacillin-tazobactam
3.7 Vancomycin, meropenem, and ciprofloxacin
5.0 Clindamycin {oral}
Regimens of antibiotics with minimal antianaerobic activity
4.6 Dicloxacillin {orall
8.4 Diclexacillin {orall
5.7 Levofloxacin (orall, then trimethoprim-sulfamethoxazole {oral)
6.7 Ciprofloxacin {orall
5.6 Levofloxacin (oral)
4.9 Levofloxacin (oral
6.7 Levofloxacin (oral)
5.8 Cephalexin (crall
7.4 Ciprofloxacin {orall
‘ 4.8 Trimethoprim-sulfamethoxazole (orall, then levofloxacin {oral)
T T T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3 4 5
§ Change in No. of Organisms (log/g)

Figure 2. Effect on the Density of Vancomycin-Resistant Enterococci in Stool of Therapy with Antianaerobic-Antibiotic Regimens in
13 Patients and Regimens of Antibiotics with Minimal Antianasrobic Activity in 10 Patients.



Influence de l'antibiothérapie
Donskey CJ. ICHE 2002

, Pas d'AB
Durée moyenne de _
suivi: 6 mois (1-12 ~ N=3 @

16 patients mois)
. (D (D (D
A\ A\ A\ :
screening Screening
/1-2 mois \ si AB
SiF AB n=13
N=8 N=5 ©

7 avaient eu une
coproculture négative
dans le mois précedent
I’antibiothérapie




Influence de l'antibiothérapie
Donskey CJ. ICHE 2002
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Influence de l'antibiothérapie
Donskey CJ. ICHE 2002

Pas d'AB

16 patients /
O o—0O \

O

Acquisition d’'une
nouvelle souche ou
souche identique?




Quelle probabilité a ce patient
développer une bactériémie en
étant porteur d'ERV?

lere proposition: De l'ordre de 30%
2¢me proposition: De I'ordre de 5%
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Colonisation 2 Infection

* La colonisation précede l'infection

- En ECP, les ERV des bactériémies
sont apparentés a ceux des
colonisations

» Olivier CA et al, ICHE 2008

768 patients colonisés FdR:
1 Médiane: 18j0urs |nfection autre [IC OR: 1,06
15]
4% de bactériémie Vient d’un LS [1,2-137]

@ *Ttt par vanco [2,7-41]



Colonisation 2 Infection

* Fréquence des bactériémies chez les
patients ID (neutropénie stt)

- Matar et al. Am J Infect Control 2006: 29%

- Kapur et al. Bone Marrow Transplant 2000:
27 7o
- Zaas et al CID 2002: 13%
- Roghmann MC et al. ICHE 1997:
* Neutropéniques (stt leucémie)
+ 56 patients colonisés > 10 bactériémies

. XpE="Analyse multivariée: 1FdR= Infectiond €
@ difficile




Incidence des hospitalisation pour

infection a VRE aux USA

- Stable aux USA
2000-3

- A doublé en 2003-6

+ L'incidence des
hospitalisation pour
infection a C difficile
a doublé entre 2000

et 2005 (zilberberg ME
et al. Emerg Infect Dis 2008)

gpitalizations per

Mo. of ho

‘ <

100,000 population

*18-44 years M 45-64 years A 65-84 years 4 285 years | ‘/



http://www.journals.uchicago.edu/action/showFullPopup?doi=10.1086%2F593956&id=_e2

* Le patient est également porteur de
SARM.

* La probabilité de voir émerger un S.
aureus résistant a la vancomycine par
transfert plasmidique du gene VanA
de l'entérocoque est-elle:

1ére proposition: faible
2¢me proposition: élevée
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UDP —&- wn-Dala

7

D-AI:-D-an\
\- DAls —/

tn

Lipid camier
N-acetylruramic acid
H-acetylglucosamine

tripeptide L-Ala--D-Gurliys

Maq—...‘_\]f_,..,—omac

UDP %= trrD-dler[-Lae

D-Alarllae
DilaDlac

Vank

D-Lac

YanH

pyruvats

La vancomycine:

"inhibe la polymérisation d
peptidoglycane

=agit sur les précurseurs du
peptidoglycane lorsqu’ils
émergent de la membrane
cytoplasmique

"Forme un complexe avec les
résidus peptidyl DAla-DAla

ERV
= Gene VanA, transférable

= Modification de la cible = la DA
est remplacée par I'acide D-
lactique

= Résistance vanco et téico



Risque d'avoir une co-colonisation
VRE/SARM sur le méme site

- Hoon Han S et al. ICHE 2009

1536 patients colonisés par le VRE / 4ans

4% (61) de patients co-colonisés

Plaie: 277%  Poumon: 18% Urines: 17% KT:16%

FdR: IRC, SU, durée d'hospitalisation ds I'année




Transfert du gene VanA

» Transfert augmenté ds le biofilm
(KT, prothese)

- Weigel et al. Antimicrob agents
chemother 2009

* Le transfert plasmidique est stt
possible pour E. faecalis

- C'est stt les E faecium qui sont VanA
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Ce qu'il faut craindre...

» Transfert du géne VanA a un SARM a
ht pouvoir de dissémination (eg:
SARM communautaire)

+ Evénement rare mais possible
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The WEW ENGLAND JOURMNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE ‘

MECHAMISMS OF DISEASE

Major depression Disorder Associated with VRE
Management

Rabaud C



http://iblog.co.za/wp-content/blogs/2587/uploads//depression.jpg

Outbreak of Colonization and Infection With
ancomycin-Resistant Enterococcus faecium
in a French University Hospital

Olivier Lesens, MD; L. Mihaila, PhD}; F. Robin, PhD;
O, Baud, MD: I. P. Romaszko, PhD; O Tourniac, MD;
I. M. Constantin, M} B. Souweine, MD;

R. Bonnet, PhD; A. Bouvet, PhD; ]. Beytout, MDy

0. Traore, PhD; H. Laurichesse, MD
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Stratégie d'isolement a I"admission

des patients a risque de portage pour
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Successful control of a hospital-wide vancomycin-resistant
Enterococcus faecium outbreak in France
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