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Résumé La diffusion globale des entérobactéries productri-
ces de carbapénémases principalement au niveau de certai-
nes zones géographiques, dont le pourtour méditerranéen,
est une situation préoccupante. Elle doit nous inciter & main-
tenir notre niveau de vigilance. Trois principaux mécanismes
de résistance s’exprimant a des degrés variables sont décrits.
Plusieurs criteres tels que 1’identification de la population a
risque, la qualité du diagnostic microbiologique, la gestion
du risque ainsi que la diffusion intrahospitaliére doivent étre
maitrisés. Une politique d’amélioration de I’hygiéne des
mains, le respect des précautions complémentaires d’hy-
giéne ainsi que la maitrise de la consommation des antibio-
tiques sont plus que nécessaires.
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Abstract The global widespread of carbapenemase-
producing enterobacteriaceae, particularly in the Mediterra-
nean area is a challenging situation that needs to keep us
alert. Three principal mechanism of resistance, displaying
variable expression, are described here in this article. Identi-
fying patient at risk, improving the quality of our microbio-
logical diagnosis and containing the widespread of the resis-
tance in healthcare facilities are essential to help keeping this
problem under control. Improvement of hand hygiene com-
pliance, respect of hygiene precaution procedures, and opti-
mizing antibiotic consumption are more than necessary.
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Introduction

La diffusion, au sein des entérobactéries, de plasmides de
résistance conférant la résistance aux principales bétalacta-
mines est un phénomene inquiétant d’un point de vue de la
santé publique. En effet, les mécanismes de résistance et les
especes cibles (commensales du tube digestif) exposent les
patients hospitalisés et la communauté aux risques d’infec-
tions « non traitables » et, de ce fait, a des conséquences en
termes de mortalité.

L’identification de patients porteurs est en constante aug-
mentation dans les hopitaux francais, suggérant une diffusion
de la résistance non seulement au sein des structures hospita-
lieres, mais probablement aussi en milieu communautaire.

La France, forte de I’expérience israélienne [1], a tenté de
mettre en place une politique volontariste fondée sur le dépis-
tage des patients a risque et leur isolement. L’absence d’adhé-
sion des différents acteurs, les colits engendrés et 1’absence
d’implication de certaines structures de soins expliquent son
échec ou son succes partiel. Ainsi, I’histoire semble se répéter,
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et nous assistons actuellement a ’installation dans notre pays
d’une situation qui nécessite a notre sens une nouvelle prise
de conscience afin d’éviter un phénomene endémique sem-
blable a la diffusion des entérobactéries sécrétrices de bétalac-
tamases a spectre ¢élargi (EBLSE).

Si la politique frangaise pronée par les spécialistes de la
prévention des risques infecticux est largement admise, il
nous semble important de revenir sur ’histoire de la diffu-
sion des EBLSE afin d’envisager I’avenir et de mettre en
ceuvre des mesures qui permettraient de contenir le phéno-
mene. En effet, si les conséquences phénotypiques (nombre
de classes antibiotiques concernées) sont différentes, le
mécanisme (c’est-a-dire plasmidique) et les especes concer-
nées (c’est-a-dire entérobactéries) sont identiques. La diffu-
sion des entérobactéries productrices de carbapénémases
(EPC) partage de ce fait la méme physiopathologie que
celles des EBLSE.

De quoi parlons-nous ?

Les carbapénémases sont des mécanismes enzymatiques
portés par des génes de résistance qui peuvent étre chromo-
somiques ou plasmidiques. Leur activité hydrolytique tou-
che toutes les bétalactamines, y compris les carbapénémes,
d’ou l'inquiétude justifiée quant aux risques épidémiolo-
giques. Les carbapénémases sont décrites chez les entéro-
bactéries comme les bacilles a Gram négatif aérobies strictes
[2]. Les principales carbapénémases appartiennent aux clas-
ses A, B et D de la classification d’Ambler. Leur activité
enzymatique est variable, ce qui explique le profil de résis-
tance phénotypique.

Ainsi, les KPC (carbapénémase de classe A) ont une acti-
vité partiellement ou totalement inhibée par I’acide clavula-
nique. Les IMP, VIM, NDM-1 sont des métalloenzymes
appartenant a la classe B qui en théorie n’hydrolysent pas
les monobactames (aztréonam). Enfin, les OXA-48, méca-
nisme de résistance le plus fréquemment retrouvé au sein des
entérobactéries isolées en France, n’hydrolysent pas en théo-
rie les céphalosporines de troisiéme génération et peuvent ne
présenter qu’une légére diminution de la sensibilité aux
carbapénémes.

Si cette distinction en différentes classes est importante en
théorie, en pratique clinique, elle ne permet pas d’utiliser les
classes antibiotiques théoriquement « épargnées » [3] du fait
des mécanismes de résistance associés.

D’un point de vue épidémiologique, il est important de
souligner qu’il existe une diffusion préférentielle de ces
mécanismes de résistance en fonction des zones géographi-
ques [4]. NDM-1 semble étre prédominant en Inde et dans le
sous-continent indien, alors qu’OXA-48 prédomine dans le
pourtour méditerranéen. KPC d’abord décrite aux Etats-Unis
semble devenir endémique en Israél et en Gréce. En France,
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OXA-48, le mécanisme de résistance prédominant [5], est de
plus en plus fréquemment retrouvé dans des isolats commu-
nautaires, alors que NDM-1 et KPC restent 1’apanage des
isolats hospitaliers.

Qu’avons-nous appris de I’épidémie
des EBLSE ?

Le mode de diffusion des EPC semble ressembler a celui des
EBLSE. Dans un premier temps, le phénomeéne était limité
aux pays en voie de développement et aux structures hospi-
taliéres. Puis il a secondairement concerné la communauté
de ces pays avant nos structures hospitaliéres [6]. Pour les
EPC, de nombreux arguments [7] suggérent que nous som-
mes dans la période dite intermédiaire, celle pendant laquelle
les patients porteurs ne sont plus uniquement des patients
ayant été hospitalisés dans les pays a haute prévalence, mais
aussi des patients résidents ou ayant résidé dans ces pays.
Des données récentes suggéraient qu’un tiers des porteurs
n’avaient jamais rencontré de structure hospitaliére et étaient
des résidents de pays a haute prévalence [8].

Cette notion épidémiologique nous semble fondamentale
pour plusieurs raisons. La premiére est liée a notre capacité
d’identifier le réservoir (c’est-a-dire les patients porteurs) et a
affiner notre politique de dépistage. En effet, il nous parait
urgent de souligner qu’il est inconcevable de limiter la poli-
tique de dépistage aux seuls patients, transférés des hopitaux
étrangers ou encore hospitalisés dans I’année. Si nous souhai-
tons maintenir 1’efficacité de cette politique, il faudra étendre
la recherche du portage a de nouvelles populations a risque
que sont les résidents des pays a haute prévalence. Toutefois,
si la notion de diffusion dans la communauté se précise
comme pour les EBLSE, il nous sera difficile d’identifier
I’ensemble du réservoir dans la mesure ou le poids de la dif-
fusion des entérobactéries en communautaire semble bien
plus important que celui de la diffusion intrahospitaliére [9—
11]. Ainsi, les patients « contacts » a domicile seraient eux
aussi a risque de portage et donc de diffusion. Sans revenir sur
le débat de I’intérét ou non de I’isolement [12], il nous parait
évident comme pour les EBLSE qu’en I’absence de possibi-
lit¢ d’identifier I’ensemble des patients porteurs il faudra
absolument adjoindre une politique d’amélioration des pré-
cautions standard. Ainsi, a la politique de « dépistage et d’iso-
lement » admise par tous, il faudra absolument adjoindre une
politique d’amélioration de 1’observance de 1’hygiéne des
mains et de maitrise de la prescription antibiotique.

Les études récentes effectuées ainsi que les modélisations
suggerent la nécessité d’atteindre une observance de 1’hy-
giéne des mains de 80 % [13,14] pour espérer freiner le
phénomene.

La seconde raison liée aux modifications épidémiolo-
giques se résume a notre capacité de maintenir la politique
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de cohorting. En effet, a I’instar des recommandations israé-
liennes [1], les autorités francaises, afin de diminuer la dif-
fusion intrahospitaliere, avaient souhaité que les structures
concernées par ce phénoméne mettent en place une politique
d’isolement des patients porteurs tout en leur dédiant du per-
sonnel [15]. Rares ont été parmi les établissements frangais
ceux qui ont pu respecter ces mesures, et de nombreuses
structures ont tenté de « faire au mieux » [16]. Faut-il donc
continuer a cohorter les patients porteurs ? Au regard de
I’augmentation du nombre de porteurs, avons-nous les
moyens financiers et humains ? Les bénéfices directs du
cohorting, comme de ’isolement, résident dans la maitrise
du risque environnemental (chambre et W.-C. individuels) et
dans ’amélioration de I’observance de I’hygiéne des mains
[17,18]. Si la contamination environnementale par les enté-
robactéries ne semble pas importante (comparativement aux
autres espéces), faut-il continuer a prendre en compte ce
risque potentiel [19] ? Enfin, le risque environnemental
serait-il différent pour les EPC comparativement aux
EBLSE ?

Il est difficile a ’heure actuelle de conclure quant au
risque environnemental. En effet, les études effectuées étant
généralement conduites en période d’épidémie, 1’évaluation
exacte du risque de contamination de I’environnement li¢ a
la seule espece (c’est-a-dire excluant le profil patient, ’anti-
biothérapie) reste difficile. Un travail récent, a ’instar des
entérocoques résistants a la vancomycine, suggérait un
risque de contamination environnemental corrélé a la quan-
tité d’EPC excrétée dans les selles [20].

Ainsi, nous pensons que le cohorting devrait étre réfléchi
en fonction de la prise de conscience des professionnels de
santé, de leur respect des précautions standard et de leur
niveau d’observance de I’hygiéne des mains. Des unités a
faible niveau d’observance de I’hygiéne des mains nécessi-
teront certainement (et au moins) du cohorting, alors que
d’autres avec un niveau d’observance plus élevé pourront
maitriser les risques avec le maintien en isolement contact
des patients porteurs sans requérir au cohorting.

Enfin, et comme pour les EBLSE, la question des métho-
des de dépistage et de leur sensibilité se pose en pratique
clinique. En effet, toute notre politique actuelle est fondée
sur les résultats des dépistages, que ce soit lors de 1’admis-
sion des patients (c’est-a-dire search and isolate policy) ou
encore en cas d’épidémie pour identifier ou exclure les cas
secondaires.

La diffusion des mécanismes de résistance et des EPC au
sein de nouvelles communautés de patients doit nous amener
a redéfinir les populations a risque et a identifier les métho-
des de détection ayant le meilleur rapport cott/efficience. En
effet, de nombreux travaux suggerent des différences de per-
formance de 1’écouvillonnage rectal, selon qu’il a été effec-
tué en périrectal ou en endorectal [21]. De méme, certains
auteurs suggerent une meilleure sensibilité du dépistage en

cas d’enrichissement préalable des prélévements rectaux
avant la culture sur milieu solide [22], mais cela au prix
d’un surcott humain et d’un délai de réponse supplémen-
taire. D’un autre coté, la diffusion des techniques de biologie
moléculaire coliteuses et trés sensibles, permettant parfois de
détecter des patients « faiblement excréteurs », devra étre
discutée d’autant plus qu’elles ne permettent pas d’identifier
les principaux mécanismes de résistance et oublient méme
les mécanismes dits « émergents ».

En pratique, que faut-il donc faire pour éviter
la diffusion des EPC dans nos structures
de réanimation ?

a- Continuer a rechercher le portage endorectal d’EPC dans
les populations transférées des structures hospitaliéres des
pays a haute prévalence et/ou hospitalisées dans ces mémes
structures dans I’année qui précéde leur admission ;

b- ce dépistage devra continuer a étre effectué par écouvillon-
nage endorectal [21] avec enrichissement préalable [23] ;

c- maintenir des précautions contact autour de ces patients
en insistant sur I’importance de I’hygiéne des mains et
sur le respect des précautions standard (notamment pour
la gestion des excrétas) ;

d- discuter du renforcement des équipes soignantes en fonc-
tion du niveau d’observance de ’hygiéne des mains du
service concerné et de la charge en soins liés aux patients
admis [16] ;

e- demander aux équipes d’hygiéne de former les person-
nels soignants, de rappeler la physiopathologie de la
transmission et de réaliser des audits réguliers d’obser-
vance de ’hygiéne des mains ;

f- suivre de fagon hebdomadaire les patients séjournant
dans 1’unité au contact du cas index, afin de s’assurer de
I’absence de transmission.

Que faire en cas d’épidémie (c’est-a-dire
d’apparition de cas secondaires) ?

La survenue d’un cas secondaire autour d’un patient porteur/
infecté signe 1’existence d’une diffusion. Cette situation cri-
tique ne doit en aucun cas étre banalisée, et méme s’il existe
un faible nombre de cas secondaires (un ou plus), elle néces-
site des mesures urgentes [24] et radicales. Tout retard dans
la mise en place de ces mesures expose a faire perdurer 1’épi-
démie et a prolonger des mesures exceptionnelles qui seront
d’autant plus colteuses que le retard sera important.
Dans cette situation, il est important :

e d’arréter I’activité le temps de 1’évaluation de I’impor-
tance du phénomeéne ;
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e de retracer le parcours de tous les patients qui ont s¢journé
au contact du cas index en définissant la période a risque ;

e de regrouper les cas (c’est-a-dire patients colonisés/infec-
tés) et les patients contacts (c’est-a-dire patients ayant
séjourné au contact du cas index).

L’application des propositions du HCSP nous semble
indispensable et nécessite une gestion rigoureuse [15].

Deux études menées récemment [25,26] suggérent un
risque d’acquisition augmenté chez les patients contacts
ayant une durée de contact prolongée (supérieure a trois
jours) ou ayant séjourné au plus proche du cas index (cham-
bre adjacente ou chambre située en face). Enfin, les patients
recevant une antibiothérapie durant la période de contact
semblent étre plus exposés au risque d’acquisition.

Conclusion

La diffusion des entérobactéries productrices de carbapéné-
mases est un phénomeéne inquiétant et évolutif depuis une
décennie. Cette évolution doit nous amener a faire évoluer
nos recommandations dans I’intérét des patients et au regard
des risques épidémiologiques. Si les périodes épidémiques
doivent nous amener a mettre en ceuvre de facon urgente les
recommandations nationales validées internationalement, la
gestion d’une situation endémoépidémique doit nous amener
a rediscuter de nos stratégies.
Il est donc urgent :

® de redéfinir les populations a risque, car elles ne sont cer-
tainement plus limitées aux seuls patients ayant séjourné
dans les pays a haute prévalence :

® de redéfinir les méthodes microbiologiques qui permet-
tront d’identifier les patients porteurs :

e d’identifier les situations et les profils des patients por-
teurs qui nécessiteront des mesures spécifiques.
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