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Bactéries Multi Résistantes




Bactéries Multi Résistantes

Pas de définition universelle

Choix selon criteres

o Etablissement

o Region

o Pays

Les plus souvent sighalés
o SARM

o BLSE

o ERV

o Pseudomonas



Mondialisation des BMR

Multiplications des voyages et des échanges
Multiples vecteurs de resistances

o Bactéries

o Eléments transferables portant les genes de R

plasmides (échanges entre especes bactériennes
différentes)

transposons (changement de support génétique:
plasmide - chromosome —>plasmide).

Grande transmissibilité des résistances aux
antibiotiques
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Mondialisation des BMR
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'SARM Communautaire

Roumanie, Belgique, Gréce, Slovénie, Pays Bas, Danemark,
RFA, Norvege, Finlande, Suede, UK, France, Suisse, Espagne

PACIFIQUE

D’apres J. Etienne



‘ E. coli producteurs de BLSE
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Conséquences de la résistance
bactérienne




Conséquences de la résistance bactérienne

A titre individuel
o risque accru de déces ?

A titre collectif
o codt accru des soins ?

Pour repondre a ces guestions:

o Impact de I'adéquation de I'antibiothérapie sur le pronostic
des:

bactériemies, pneumonies, péritonites
infections séveres de réanimation
o Mortalité des infections liees a BMR



Bactériémie: Mortalité et ATB inadéquate

843 bacteriemies/fongémies /12 mois (02/92 - 01/93)
Analyse multivariée du pronostic

o ATB inadequate a au moins 2 évaluations 2,72

ATB adéquat (A) ou inadéquat (1) % DC RR DC
Initiale Apres connaissance  Apres résultats
empirique HC + ATBgramme
A A A 10,5 % 1,0
(65/620)

I A A 13,3 % 1,27
(6/45)

I I A 25,8 % 2,46
(8/31)

I I I 33,3% 3,18
(3/9)

Weinstein et al. CID 1997;24:584-602)



Inadéquation du traitement antibiotique 1nitial
et mortalité en réanimation




Bactériémie a P. aeruginosa: délai ATB
active et survie

Kang et al, CID, 2003, 37 : 745-51



Impact de la résistance sur la mortalité

Pseudomonas aeruginosa, analyse multivariée

Resistance initiale

Emergence de resistance

RR (95% CI) P RR (95% CI) P
DC 1.3 (0.6-2.8) .52 3.0 (1.2-7.8) .02
Durée de séjour 1.0 (0.9-1.2) 71 1.7 (1.3-2.3) <.001
Codt par jour 1.0 (1.0-1.4) 41 1.1 (0.9-1.3) 43

Carmeli Y, et al. Arch Intern Med 1999:; 159:1127-32.

E. coli & K. pneumoniae a BLSE , analyse multivariee

Cas Controles
(n=33) (n = 66) OR/RR(95% CI) | P
DC % 15 9 1.91 (0.49-7.42) | .35
Durée de séjour, mediane 11 7 1.73 (1.14-2.65) | .01
Codt, mediane US$ 66,590 22,231 1.71 (1.01-2.88) | .04

Lautenbach E, et al. Clin Infect Dis 2001:; 32:1162-71.




Problemes thérapeutiques




Multirésistance
Ex: P. aeruginosa

Sauvage Multirésistant




Multirésistance

Impermeabilité
Efflux actif
Béta-lactamases
Altéeration des cibles



Peu de nouveaux antibiotiques




Faire mieux avec ce que 'on a

Améliorer I'antibiothérapie probabiliste

o Examen direct, écologie du service, AB prealables
MSSA: 86.1% vs MRSA: 76.8, p=0.2 Zahar et al CID 2005
o Avis spécialisé:
Cs infectiologues Byl et al CID 1999

o Traitement initial large et désescalade secondaire
Trouillet et al AJRCCM 1998

Optimiser les molécules

o Pharmacocinétique et dosages seriques
Craig et al CID 2001

« recycler » de vieilles molecules

o Colistine
Kallel et al, Int J AA 2006



Prise en charge des BMR




Prise en charge des BMR

Evenement individuel
o Isolement
2 Antibiothérapie si infection clinique

Evenements multiples

o Reconnaissance de I'épidémie
Démarche epidémiologique
a Mise en route de mesures de contrdle



Principales étapes de I'investigation

Confirmation de |'épidémie
Définition d’un cas
Description clinique des cas
Description temporo-spatiale
Formulation d'hypotheses

Test des hypotheses
o Via études analytiques

Communication
o Incluant le rapport d’investigation

Action tout au long de ces étapes +++

o Mesures de maitrise de I'épidemie et prévention des
recidives




Mesures de controle d’une épidémie

Ne pas attendre la fin de l'investigation !
Mesures a différents stades :

0 mesures générales au début
Renforcement hygiéne des mains
Renforcement isolement
Selon le cas cohorting, idéalement avec personnel dédié
o Plus spécifiques ensuite selon les résultats
Dépistage patients/personnel
ATB/décontamination/Vaccins

Fermeture du service

o Objectifs
Maitriser I'environnement: Bionettoyage des surfaces
Diminuer la charge de travail du personnel

Retrait d’un produit contaminé
0 pas de mesures arbitraires non argumentées



SARM a ’AP-HP

= 40% en 1993 tous services (55% en réanimation)

MAITRISE OF LA DIFFLEI0N | Le lavage des mains
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Evolution de la consommation de SHA a ’AP-

HP

120 00y 18 ml/JH

100 000
Campagne SHA
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40 000+
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% de SARM 1993-2002 AP-HP court s¢jour

hopitaux publics (n= 43), Paris

Jarlier V, BEH, 2004: 148-151
Accessible sur: http://www.invs.sante.fr/lbeh/2004/32_33/



Epidémie d’ERV au CHU de Nancy

Contexte
o 1995-2000 : une bactériémie a ERV
o 15/3/2004 : 3 colonisations a ERV

Septembre 2004
o 1 nouveau cas

Alerte en décembre 2004
a0 5 cas

D’apres C. Rabaud



Mesures mises en place

Renforcement hygiene des mains

Application stricte des précautions standard et
contact / Isolement des porteurs

Dépistage (écouvillonnage rectal)
o Service ERV +
entrée et sortie

hebdomadaire

o CHU
Exhaustivité: 77%, positivité: 0,8%

Signalement et communication avec les
etablissements d'aval

Audits de pratique

D’apres C. Rabaud



Evolution chronologique des patients portewrs d’'ERV depuis octobre 2004

[N = 289]
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Suite

Exemple: gériatrie
Secteur de cohorting solement Cohorting
(20+2 lits) géographique opérationnel
Accuell de TOUS les
patients ERV+

o sauf besoin
TRANSITOIRE de prise
en charge spécialisee : 1
patient en Rea

o cas particulier de la
dialyse

o = N w N ol » ~
| | | | | | |

/

o 4 patients en long séjour 45 46 a7 a8 40 50 5L 1 2 3 4 5 9

2007

D’apres C. Rabaud



ERYV suivi 2 octobre 07: N = 384

Diapo C. Rabaud



Recommandations en "absence de cas groupés

Systeme de surveillance et d’alerte des CLIN a partir du
laboratoire dans tous les ES

Si un cas:

a

o 00 0 0 O

Précautions contact, en chambre individuelle
Bionettoyage quotidien

Recherche portage: selles des patients « contact »
Information des soignants et du patient de son statut
Signalisation du portage lors des réadmissions
Hygiene des mains, notamment par SHA

Politigue de restriction des antibiotiques

Avis du CTINILS 06/10/2005



Recommandations en présence de cas groupés
(D)

Signalement externe des cas groupes
o Envoi des souches dans laboratoire de référence
o Prise en compte régionale de la gestion de I'épidemie

o Limitation des transferts des patients colonisés ou infectés et
information des établissements d’aval

Formation renforcée des personnels de transfert
|dentification patients et services a risques
Dépistage a 'admission et 1/sem par écouvillon rectal
Recherche du portage dans les selles de patients « contact »
Signalisation des patients porteurs
Isolement des porteurs connus lors des réadmissions
o Réduction du nombre d’admission des services touches

Restreindre au maximum l'usage de certains ATB comme les
glycopeptides, C3G, Imipéneme et anti-anaérobies

Q
Q
Q
Q

Avis du CTINILS 06/10/2005



Recommandations en présence de cas groupés
(2)

Mesures de controle autour d’un cas
o Précautions standard + contact

o Bionettoyage quotidien de I'environnement
o Utilisation large des SHA
Q

Isolement en chambre individuelle ou
regroupement et sectorisation des patients

o Réorganisation des soins et sectorisation des
personnels paramedicaux

Avis du CTINILS 06/10/2005



Prévention des BMR




Prévalence de la résistance bactérienne

Deux facteurs

o Pression de seélection antibiotique
o flores commensales ++
o flores aux sites infectieux

variations en fonction des molécules
o Diffusion des souches résistantes

transmission des souches résistantes = diffusion clonale

transmission du matériel génétique codant pour la
resistance



Pneumocoque résistant a la pénicilline
et usage des pénicillines dans 19 pays européens

ESAC Goossens et al, Lancet 2005



Impact de la baisse de consommation de
macrolides sur la résistance du SGA en Finlande

® Erythromycin

B Roxithromycin
oS B Azithromycin
E g o Clarithromycin P=0.02
(2=}
38
c O
ok -
+ Consommation
8%

Reslistance

Seppala et al. NEJM 1997
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Bon usage des antibiotiques

Prendre en compte :

o l'effet recherché des antibiotiques sur l'infection des
malades traités,

o leurs effets sur I'écologie bactérienne et donc sur la
collectivité.

Retarder I'apparition et/ou I'extension des

résistances bactériennes.

Préserver le plus longtemps possible I'activité des
antibiotigues.



Multiples recommandations sur bon usage des
ATB. Exemple en France

O Consensus
B Conféerences d'experts et RPC

04

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007




Facteurs intervenants dans la prescription
antibiotique

Mauvais diagnostic - - )
M¢éconnaissance des pathologies
Meéconnaissance des et des conséquences écologiques
tecommandations lors de Putilisation des antibiotiques
Promotion et éducation par Sévérité percue de la maladie

Pindustrie pharmaceutique

b .

> Demande du patient

A

Prescription

- -

Education médicale Education de la population
Tests de diagnostic rapide Régulation des remboursements
Facilitation a I’accés des Régulation de la promotion a la
recommandations population
Régulation de la promotion
par P’industrie pharmaceutique

Monnet D CMI 2001



Comment mettre en place une politique de
controle de 'antibiothérapie

Organisation
Surveillance

Formation & Information
Mesures de controle
Evaluation



DD]J/ajustées au nombre de journées
d’hospitalisation

Doses définies journalieres

o Unité définie par TOMS

o Utilisée pour les comparaisons de consommation de
medicaments entre différentes populations.

o Posologie quotidienne de réference, censée representer la
posologie usuelle pour un adulte de 70Kg dans l'indication
principale d’un principe actif

Variation DDJ — poso réelles
o Mineures pour la quasi-totalité des molécules

o Majeure pour les produits les plus employés
Amoxicilline: 1 g vs 3g
Co-amoxiclav po: 1g vs 3¢
Majore artificiellement les conso Francgaises



Consommation totale d’AB
Dépend du nombre de lits en SSR/SLD ou psychiatrie

T
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L'Heriteau et al. CCLIN Paris Nord. JNI 2007



Attention aux interprétations simplistes

Ce n'est pas "MAL" de prescrire beaucoup
d'ATB si on a beaucoup de patients ayant
une infection bactérienne

Ce n'est pas "BIEN" de ne pas prescrire
d'antibiotiques si on a beaucoup d'infections
bactériennes



Méthodes d’amélioration du bon usage

o Education
Campagnes ciblées
Guide de prescription local

Visites systematiques dans les services sur selection d'indication
(bactériémies), pathogene (SARM ou plutét SASM), ou antibiotique

o Ordonnances nominatives
A durée limitée
Limitée aux médecins seniors
Prescription informatisée

o Envoi aux prescripteurs de données de consommation et de
résistances

o Limitation des antibiotiques autorisés

o Accord obligatoire d’'un infectiologue
Incertitudes sur

o Meilleure méthode (ou association de méthodes)
o Choix des molécules a controler



Impact d'un programme de maitrise de l'usage des antibiotiques en
réanimation sur les resistances bactériennes aux antibiotiques

B Nb de jours d’antibiotiques @~ Nb BGN résistants
20 000 140 160
15 000 | 120

79
10 000 | - 80
5 000 | - 40
0 0

Avant Apres

Gruson et al. AJRCCM 2000



Perspectives

A I'échelle d’'un établissement
o Unité mobile d’infectiologie/antibiotherapie
o Mise a niveau des systemes d’information
informatisation des pharmacies,
interconnections microbiologie-DIM-ULIN
aide a la prescription
o mise en place d’'un systeme d'alerte
o listes d’antibiotiques a niveaux de prescription différents
Suivi strict des consommations d’antibiotiques
Audits des prescriptions
o larges ou cibles
o applicabilité des recommandations et protocoles écrits
o observance
Suivi individuel de la prescription

IDSA/SHEA, CID 2007



Prévention des BMR

Hygiene

o Mesures d’isolement
o Hygiene des mains
o Dépistage
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Précautions standard

Déposer les objets piquants ou tranchants dans des containers
adéquats

Ne pas recapuchonner les aiguilles et ne pas désadapter les
aiguilles a la main

Se laver les mains avant et apres chaque soins

Mettre des gants si contacts avec sang, liquides biologiques ou
matériel souillé ou en cas de lésions cutanées

Porter surblouse/masque/lunettes si risque de projection de sang
ou de liquide biologique

Transporter les prélevements biologiques dans des sacs a usage
unigue ou des récipients désinfectables hermeétiques

Décontaminer les surfaces et objet souillés avec du Javel



Isolement (1)

e

- Accés limite -

voir Uinfirmiere

C = transmission par contact qui comprend
les risques cutanes, entériques et urinaires

G = transmission par gouttelettes provenant
des voies aériennes

(> 5u)

A = transmission par gouttelettes provenant

des voies aériennes
(< 5u)




Lavage des mains

f
y

6

Nombre d’infirmieres / poste
Durée du poste

Nombre de patients / infirmiere
Nombre de contacts / h / infirmiere
Durée du lavage des mains

Durée du lavage / infirmiere / h

Durée du lavage des mains / 24h
Temps consacré au lavage /24h

Nombre d’infirmieres occupées a
temps plein par le lavage des mains

Widmer et al Int Care Med 1994

12
3
8 heures
4
5
2 min
40 min
2880 min
48 heures

6/9



Compliance with handwashing (%)

Opportunities to handwash and

R compliance with
Emmmmam = 'endhygene
75 4 el - ' .y
E ) .. When the number of opp > 10 per h,
50 | b . compliance decreases on average
: . . by5% (+ 2 % ) per 10 opprh of care
ce., o Pittet o1 al, Ann intern Med 1999, 130:126-130
0 4 wme :Q . - .. )
0 25 50 75 100

Opportunities to handwash per hour of care



Temps économisé par [utilisation

de la Friction Hydro-Alcoolique

Lavage simple des mains :

quitter le lit du patient

aller au lavabo, se mouiller les mains
se laver les mains (= 30 secondes)
se secher les mains

retourner au lit du patient

Total 1 min 30 s

e Friction avec une SHA :

au lit du malade
durée de friction pour séchage

Total 30 s



Mise en culture d’une alliance, avant hygiene
des mains, apres lavage au savon doux ou apres

friction par SHA.

Alliance: avant hygiene des mains Alliance: savon doux Alliance aprés SHA



Contamination des mains des soignants au
cours des soins habituels

Pittet et al, Arch Inter Med 1999



Réduction de flore cutanée et SHA

Girou et al, BMJ 2002

% réduction apres la lere
friction évaluée: 88% (74-97%)

% réduction apres la 5eme
friction evaluée: 95% (76-99%)
10 (6-14) frictions

La friction HA reste efficace
apres plusieurs applications
successives.



Complinace with handwashing (%0)

Ettet de 'augmentation de la compliance a
’hygiene des mains sur les IN et les BMR

Attack rates of MRSA [

Number of study Year

Pittet et al. Lancet 2000

[l uoI1934Ul [RILUIOJ0SOU JO 9%



TABLE 1,
Workers (HCW3s) at 4 Hospitals

Adherence to Hand Hygiene Recommendations Among Healtheare

No, of
ppportunities Overzll Rate ratio
Variable [# = 6,248) adherence, % (o504 CI)
Hospital®
Control, hospital D 1,742 L 1.0
Intervention
Hospital A 1,365 42 1.4 (1.3-1.6)
Hospital C 2,263 42 1.4 (1.3-1.5)
Hospital B 1,578 49 1.6 (1.5-1.8)
HCW
Murse 5,221 42 1.0
Physician 1,380 39 0.9 (0.9-1.0)
Other 347 20 0.5 (0.4-0.6)
Patient contact during encounter
No, environment only 2,201 26 1.0
Unknown 1,492 £l L6 (1.4-1.7)
Yes H255 50 1.9 (1.8-2.1)
Time of day
7100 AM to 11:00 AM 1,900 37 1.0
11:01 AM to 3:00 PM 3111 4l 1.1 (1.0-1.2)
301 PM to 7:00 PM 1,820 42 .1 (1.0-1.2)
701 PM to 6:59 AM 1) 38 1.0 (0.B-1.3)
Glove use
Mo 3442 2B 1.0
Yes 3,506 52 1.9 (1.7-2.0)
Contact isolation precautions
Mo 6,354 40 1.0
Yes 504 45 .1 (1.0-1.2)
Observation sequence
First or second 2,370 38 1.0
Third or fourth 2,265 42 1.1 (1.0-1.2)
Rfth or later 2,13 41 1.1 (1.0-1.2)

Trick, ICHE 07



TABLE 1. Rates of Compliance With Recommended Technique for Use of Alcohol-Based
Hand Rub Among Healthcare Workers Before and After Training

Percentage of
healthcare workers

Before After Odds ratio
HCW variable training  training (CI, 95%) P
Used proper amount (3 mL) 54 90 7.5 (3.4-16.5) <.001
Applied for 30 s 61 85 3.7 (1.8-7.5) <.001
Used recommended application technique 31 74 6.1 (2.1-11.8) <.001
Wore no ring 47 39 0.7 (0.39-1.3) 28
Reported skin diseases or allergies 13 16 0.8 (0.33-1.92) .80

NOTE. (I, confidence interval.

Widmer et al CID 2007



Conclusion

Préevention et Prise en charge des BMR

o Bon usage des antibiotiques
Limitation des sélections

o Procédures d’hygiene
Limitation de la transmission

En cas d’epidémie
o Prise de mesures le plus rapidement possible
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