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1 Introduction

11

La résistance croissante des entérobactéries aux antibio-
tiques, principalement celle des entérobactéries produc-
trices de carbapénémases (CPE), est devenue une préoc-
cupation importante pour laquelle une prise en charge
préventive immédiate et organisée est nécessaire." La
plupart des CPE portent des génes de résistance aux
autres classes d’antibiotiques qui leur conferent une mul-
tirésistance aux antibiotiques (et non seulement aux car-
bapénémes), et qui sont facilement transmises entre les
entérobactéries (en raison de leur localisation plasmi-
dique).? Le traitement optimal des infections causées par
des CPE n’est pas encore bien défini, et tant la morbidi-
té que la mortalité associées a ces infections restent éle-
vées.? D'ou I'importance d’un dépistage agressif et d'une
stratégie efficace pour mieux contrdler la propagation de
CPE en milieu hospitalier.

Les carbapénémases les plus importantes du point
de vue clinique et épidémiologique sont les KPC (Kleb-
siella pneumoniae carbapenemase), NDM-1 (New Delhi
metallo-bétalactamase) et OXA-48 (Oxacillinase). La pre-
miére KPC a été identifiée en 1996 aux Etats-Unis. Ce pays
connait désormais une endémicité de KPC, tout comme
Israél, I'ltalie, la Gréce, la Roumanie, la Colombie, le Bré-
sil, I'Argentine, la Chine et Taiwan. Néanmoins, les KPC
se sont propagées aussi dans d’autres pays (figure 1a).
Concernant les CPE de type NDM-1, elles ont été isolées
la premiére fois en 2009 en Suede chez une patiente en
provenance d’Inde, pays ensuite reconnu comme endé-
mique (de méme que le Pakistan et le Bangladesh). Une
forte prévalence de NDM-1 est maintenant retrouvée éga-
lement dans la région des Balkans, le nord de I'Afrique et
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la Péninsule Arabique (figure 1b). Quant aux CPE de type
OXA-48, elles ont été découvertes en Turquie en 2003.
Elles ne causent qu’une légére diminution de la sensibi-
lité aux carbapénémes, a moins qu’elles soient associées
a d’autres mécanismes de résistance (BLSE, AmpC, perte
de porines ou de pompes a efflux); pour cette raison, la
détection d’OXA-48 au niveau microbiologique peut étre
difficile. Actuellement, les pays endémiques pour les OXA-
48 sont la Turquie, les pays du Nord de I'Afrique et I'In-
de (figure 1c).*

Bien qu’il y ait des pays identifiés comme endémiques
pour les carbapénémases (comme mentionné ci-dessus),
I'épidémiologie peut changer rapidement vu I'important
flux de personnes lié a la migration, au tourisme médical
et au commerce mondial. Par ailleurs, plusieurs pays qui
ne sont pas considérés comme endémiques ont connu des
épidémies récurrentes de CPE, qui peuvent étre exportés
dans les pays voisins.®

1.2 La situation en Suisse

En Suisse, Poirel et al. ont décrit en 2009 le premier cas
de carbapénémase de type NDMS et, un an plus tard, le
premier cas de KPC.” Le premier cas d’'OXA-48 a été iden-
tifié également en 2010.2 Tous les cas étaient importés
par des patients en provenance d’un pays avec CPE en-
démique. En 2014, nous avons observé en Suisse la pre-
miére éclosion documentée de KPC, concernant trois
patients hospitalisés a St.Gall.° Depuis 2 ans, le centre
de surveillance de I'antibiorésistance en Suisse (www.
anresis.ch) a rapporté une augmentation inquiétante de
souches d’E.coli et K. pneumoniae résistantes aux car-
bapénémes (151 souches d’E.coli en 2015 contre 61 en
2012, et 216 souches de K. pneumoniae en 2014 contre
110 en 2012). Pour environ un tiers de ces bactéries mul-
tirésistantes la présence d’'une carbapénémase a été
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confirmée par test moléculaire.

L'augmentation de cas sporadiques de CPE semble re-
présenter une évolution inévitable vu que la Suisse est
une destination d’affaires, de migration et de tourisme
médical, qui attire des personnes originaires de pays avec
forte prévalence de CPE. De plus, la Suisse est un voi-
sin direct de I'ltalie qui est en situation de transmission
non-contrdlée de KPC. D’ou la nécessité de rester atten-
tif, d’émettre des recommandations nationales de prise
en charge préventive, et d’appliquer en commun des me-
sures de contréle rigoureuses, comme c’est déja le cas
en France et aux Pays-Bas.’®" Une identification des por-
teurs de CPE dés leur admission a I’hépital et la prise en
charge adéquate des patients identifiés sont les princi-
pales mesures a notre disposition pour éviter des épidé-
mies de CPE en Suisse.

2 Recommandations préventive

Les recommandations préventives dans ce document
sont basées sur la littérature et sur d’autres guidelines in-
ternationales,"®'>'® mais il reste encore quelques ques-
tions ouvertes."” Par conséquent, cette revue sur la pré-
vention et le contrdle de la transmission de CPE et des
infections qu’elles causent se voit comme un guide qui
doit étre adapté aux conditions locales par les hygié-
nistes, infectiologues et professionnels de la santé. Pré-
cisons par ailleurs que le traitement antibiotique et les
méthodes microbiologiques d’identification de CPE ou
d’autres bactéries productrices de carbapénémase (par
ex. Pseudomonas aeruginosa) ne font pas l'objet de cet
article. De plus, les bactéries Gram-négatives résistantes
aux carbapénemes par d’autres mécanismes de résis-
tance (par ex. modification de porines) seront traitées ul-
térieurement.

2.1
Une définition univoque des patients a risque d’étre
porteurs de CPE est nécessaire pour permettre un dé-
pistage systématique afin d’identifier précocement des
porteurs inconnus et finalement les prendre en charge
adéquatement sans délai. Face a la situation actuelle en
Suisse, pays sans transmission nosocomiale de CPE (hor-
mis quelques mini-éclosions rarissimes), le plus grand
risque de propagation de CPE est associé a I'importa-
tion de cas venant d’autres pays. Ainsi devraient étre ci-
blés et dépistés tous les patients rapatriés d’un établisse-
ment de santé localisé dans un pays autre que la Suisse et
les patients avec des antécédents d’hospitalisation (>12
heures) a I'étranger dans les 12 mois précédents.”™ Pour
des raisons de faisabilité, des institutions pourraient choi-
sir des délais plus courts (au minimum dans les trois mois
précédents). Chaque hépital doit mettre en place un sys-
teme d’alerte efficace pour identifier le plus précocement

Détection des porteurs de CPE
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possible ces patients a risque. Il s’agit d’'une mesure es-
sentielle pour éviter les découvertes tardives des patients
a risque pendant I'hospitalisation sans que les mesures
adéquates aient été mises en place.

De plus, un systeme simple et efficace de signalisation
informatique des dossiers de patients ré-hospitalisés et
ayant été précédemment identifiés comme porteurs de
CPE doit étre mis en place. Tout patient a tres haut risque
de portage CPE doit idéalement étre placé en mesures ad-
ditionnelles de contact préemptives jusqu’a I'obtention
des résultats de dépistage CPE. Ce profil a trés haut risque
peut différer d’'une région a I'autre en Suisse et dépend
aussi de la proximité de I'ltalie, pays touché par une trans-
mission hyper-endémique de CPE. D’autres profils de pa-
tients a considérer comme a trés haut risque sont par ex.
un patient transféré directement d’une unité de soins in-
tensifs en Israél ou Gréce ; un patient ayant séjourné pen-
dant une semaine a c6té d’un patient avec découverte for-
tuite de CPE par culture clinique ; et les patients ayant été
précédemment identifiés comme porteurs de CPE. Claire-
ment, la politique d’isolement préemptif doit étre adaptée
aux conditions et exigences locales, selon les contraintes
architecturales et une évaluation des risques.

2.2 Prise en charge d’une découverte « for-

tuite » d’un patient porteur de CPE a son
admission ou en cours d’hospitalisation ou
d’un patient déja identifié comme porteur

de CPE lors d’hospitalisations antérieures

Les recommandations pour le contrble et la prévention
de la transmission des CPE dans le cadre de ces scénarios
sont décrites dans le tableau | et la figure 2. La plupart
des guidelines européennes' recommandent en particu-
lier le respect rigoureux des mesures additionnelles de
contact, I'isolement du patient en chambre individuelle
avec une toilette dédiée, le renforcement de I’hygiéne
des mains et le signalement du patient comme porteur
de CPE. Le renforcement de I'entretien environnemental
de la chambre est aussi fortement recommandé. Selon
la charge en soins du patient porteur de CPE, une équipe
soignante dédiée au patient peut étre envisagée (« staff
cohorting »). Le contrdle de I'entourage via un dépistage
des voisins de chambre (au minimum 1 frottis rectal de
bonne qualité par patient) et la limitation des admissions
et des transferts de patients du service concerné doivent
également étre considérés (Figure 2). Un dépistage du
personnel n’est pas recommandé.

Le scénario le plus typique est 'admission d’un patient
déja identifié comme porteur de CPE lors d’hospitalisa-
tions antérieures. Dans ce cas, le plus important est I'iden-
tification immédiate et la prise en charge adéquate dés le
début de I'hospitalisation. Un délai potentiel concernant
I'identification et la prise en charge adéquate détermi-
nera la nécessité de mesures préventives additionnelles.

Pour obtenir une gestion optimale de toutes les étapes
décrites dans le tableau I, une communication rapide et
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une coordination efficace entre les principaux interlocu-
teurs sont indispensables, en particulier entre les services
de prévention et controle de I'infection, des maladies in-
fectieuses et le laboratoire de bactériologie.

Le laboratoire de bactériologie assure la prise en
charge rapide des frottis de dépistage et la notification
immédiate de cas secondaires. A savoir que depuis jan-
vier 2016, une déclaration bactériologique et médicale de
chaque cas de porteur de CPE doit étre communiquée au
médecin cantonal et a l'office fédéral de la santé publique
(OFSP). Les deux déclarations sont demandées par I'OFSP :
la déclaration de laboratoire doit étre faite dans les 4 jours
depuis la détection ; pour la déclaration clinique complé-
mentaire le délai de déclaration n’a été pas défini (http://
www.bag.admin.ch/infreporting).

2.3
La définition et le profil clinique et épidémiologique des
patients a dépister ne sont pas consensuels dans la lit-
térature. Nous proposons que les patients « contacts »
soient ceux qui ont eu la méme équipe médico-soignante
ou ceux qui étaient des voisins de chambre d’un patient
CPE pendant I’hospitalisation. La stratégie de dépistage
pourra varier selon les circonstances avec un scénario mi-
nimaliste si le patient source a été isolé dés son admis-
sion ou un scénario maximaliste s’il y a eu un dépistage
tardif du cas index avec des mesures préventives appli-
quées trop tardivement.

Concernant la méthode de dépistage (Tableau Il), nous
conseillons de faire une culture de selles ou un frottis rec-
tal de bonne qualité (avec de la matiére fécale visible) a la
recherche de CPE, en considérant que le réservoir naturel
de CPE est le tractus digestif. Les prélevements d’autres
sites anatomiques (par ex. plaie, urine) seront effectués
en fonction de la situation clinique du moment.

Nous conseillons d’avoir au moins 2 frottis rectaux ou
cultures de selles négatives dans un espace de plusieurs
jours, avant de lever les mesures préemptives chez les
patients a haut risque (Tableau Ill). Par contre, le consen-
sus est faible quant aux critéres permettant de considérer
gu’un patient qui a déja été identifié comme CPE-positif
au préalable n’est plus porteur ; nous conseillons d’obte-
nir au moins 5 frottis de dépistage négatifs (préférable-
ment par culture de selles), sur une période prolongée
(minimum 1 mois). Cette recommandation est basée sur
un consensus de Swissnoso et pourra étre adaptée loca-
lement. En tous les cas, le service d’hygiene hospitaliére
doit donner son accord pour lever les mesures de contact.

Dans certains cas, une suppression temporaire de la
colonisation intestinale peut se faire par antibiothérapie
orale (colistine & néomycine)."® Ceci reste une mesure ex-
ceptionnelle qui doit étre discutée avec le référent mé-
dical du service de prévention et contréle de I'infection
de I'hopital.

Dépistage (Tableau 1)
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24 Mesures spécifiques, visites et dé-

placements du patient CPE

Nous recommandons les mesures additionnelles de
contact en chambre individuelle pour tous les patients
porteur de CPE. En plus, il faudra installer le patient en
mesures additionnelles « gouttelettes » lorsque le germe
est identifié dans les expectorations. Les visiteurs sont in-
formés des mesures de précautions a prendre. Les dépla-
cements du patient CPE hors de sa chambre doivent ab-
solument étre limités au strict nécessaire et accompagnés
d’un professionnel de I'institution. Les transferts internes
ou externes du patient CPE se font toujours de maniere
concertée entre les services émetteurs et récepteurs. Une
information appropriée est donnée aux professionnels soi-
gnants et transporteurs. Le tableau IV résumé des points
importants afin d’améliorer la surveillance interne et ex-
terne des patients porteurs de CPE.

3 Contrdle d’une éclosion / épidémie
de CPE

Quand une transmission nosocomiale croisée de CPE
a eu lieu, les stratégies de controle de linfection de-
viennent plus exigeantes, pas seulement a I’égard du
patient source mais aussi envers tout I'entourage (voir
partie basse du tableau I). Les services de maladies in-
fectieuses et de prévention et contréle de l'infection de-
vront envisager, avec I'équipe médico-soignante de I'uni-
té touchée, une limitation des mouvements de patients
(admissions et transferts). La coordination du dépistage
régulier de I'unité sera également indispensable jusqu’a
la fin de I’éclosion. Au fur et a mesure que des nouveaux
cas sont détectés, il est fortement recommandé de re-
grouper géographiquement les patients dans une unité,
soit un secteur de patients colonisés/infectés par CPE,
avec du personnel dédié (méthode de « cohorting »).
La création d’une équipe de coordination de I'épidémie
qui répond et signale réguliéerement les décisions prises,
établit un plan d’actions ou met en pratique un plan préé-
tabli, avec des réunions réguliéres de tous les interve-
nants et un plan des démarches a suivre seront des ou-
tils indispensables. Un systeme d’alerte informatique qui
ne signale pas seulement les patients confirmés comme
porteurs CPE mais aussi les contacts, pourra aider a opti-
miser la surveillance.

Nous signalons de plus qu’un laboratoire Suisse de
référence pour les bactéries Gram-négatives multirésis-
tantes a été mis sur pied. Depuis début 2017, I'Université
de Fribourg héberge ainsi le « Laboratoire national de réfé-
rence pour l'identification précoce des résistances et mé-
canismes de résistance nouveaux » (NARA). Il contribue-
ra a une meilleure identification microbiologique des CPE
ainsi qu’a une typisation moléculaire en cas d’éclosion.
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4 Conclusions

Nous avons résumé dans cette revue les recommanda-
tions principales sur la prévention de la transmission et
des infections a CPE isolées ou dans le contexte d’une
éclosion. Nous conseillons de respecter en général les
principes suivants :

e connaissance des criteres pour définir les cas suspects
a haut risque de portage CPE

e dépistage rapide des cas suspects des I'admission sans
aucun délai avec adoption des mesures préventives
adéquates

e connaissance des mesures de prévention nécessaires
dans les cas de CPE isolés ou dans le contexte d’une
éclosion, avec enseignement adéquat au personnel
des différentes unités avant que le probleme se pro-
page.

e communication et coordination parmi les différents
interlocuteurs avec comme leader I'équipe de préven-
tion et de contrdle de I'infection.
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Annexe

Figure 1:

Distribution mondiale des entérobactéries productrices de carbapénémase de type KPC, NDM et OXA-48. Reproduit avec permission de Lee et al.?
(Blanc: Pays ou la distribution des bactéries productrices de la carbapénémase en question n’est pas connue ; Lilas : Pays ou des bactéries productrices
de la carbapénémase ont été reportées ; Bleu : Pays avec dissémination sporadique des bactéries productrices de la carbapénémase ; Rouge : Pays
avec endémicité de bactéries productrices de la carbapénémase).

1a : Distribution mondiale des entérobactéries productrices de carbapénémase de type KPC

Il Endemic spread of KPC producers
=] Sporadic spread of KPC producers
[ KPC recorded

[] Not recorded

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4904035/figure/F1/

1b : Distribution mondiale des entérobactéries productrices de carbapénémase de type NDM

% - Bl Endemic spread of NDM producers.
: Bl Sporadic spread of NDM producers
] NDM recorded

I:l Not recorded

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4904035/figure/F3/

1c : Distribution mondiale des entérobactéries productrices de carbapénémase de type OXA-48

k)
!

Il Endemic spread of OXA-48-like producers
B Sporadic spread of OXA-48-like producers
[] OxA-48-like recorded

[ Not recorded

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4904035/figure/F4/
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Tableau I: Prise en charge générale d’un patient colonisé ou infecté par CPE, et stratégies de contrdle et communication dans le cas d’une éclosion avec
plusieurs cas groupés de CPE.

Mesures de contréle de base (cas isolé de CPE)

¢ Précautions de contact strictes avec chambre individuelle et WC dédié

e Assurer une excellente observance de I'hygiéne des mains (solution hydro-alcoolique)
* Sipossible, dédier une infirmiere pour les soins du patient

¢ Nettoyage adéquat de I'environnement

¢ Limiter et organiser les mouvements et le transport du patient CPE
Information et communication

* Signaler le portage CPE dans le dossier du patient

* Informer le personnel et les cadres du service, ainsi que le patient et ses proches

« Coordonner avec le laboratoire de microbiologie le dépistage et la communication des résultats en temps réel
« Décider avec I'équipe de maladies infectieuses le traitement antibiotique de choix, en cas d’infection

* Notifier la situation aux autorités de santé publique (déclaration obligatoire)

Mesures additionnelles de contréle CPE en cas d’éclosion

* Réaliser une enquéte épidémiologique avec identification et dépistage de tous les patients en contact avec le cas index et |les cas secondaires.

« Restreindre les admissions et transferts de patients du service concerné jusqu’a ce que les dépistages de tous les patients « contacts » soient validés néga-
tifs et les cas regroupés en cohorte (ne pas limiter les retours a domicile)

* En cas d’épidémie étendue : cohorter le cas index et les cas secondaires dans un secteur ou unité spécifique avec du personnel dédié et restreindre les
admissions et les transferts d’autres patients dans cette unité jusqu’a au moins une semaine apres le départ du dernier patient CPE.

* Dépistage hebdomadaire de I'unité de cohortage, si des patients non-porteurs de CPE sont restés dans cette unité

* Mesures de précautions de contact préemptives pour les patients « contacts » a haut risque, jusqu’a la validation de 2 dépistages négatifs au minimum
Information et communication

¢ Communiquer et se coordonner régulierement avec la direction hospitaliére et les autorités de santé publique

* Créer un systeme d’alerte informatique de réadmission pour les contacts qui n‘ont pas été dépistés et qui ont déja quitté I'institution, de sorte qu’ils soient
dépistés lors d’une prochaine réadmission.

* Envisager de créer une stratégie pour contacter les médecins des patients a haut risque qui n‘ont pas été dépistés avant leur sortie, afin qu’ils le soient
rapidement en milieu ambulatoire

* Recenser quotidiennement les cas et les contacts et suivre quotidiennement I'enquéte épidémiologique (recensement des cas et des « contacts »)
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Figure 2 : Démarches a suivre pour le contréle d’entourage, des admissions et transferts de patients d’une unité en cas d’admission d’un patient CPE
connu ou de découverte fortuite (en dehors d’une situation épidémique).

Patient identifié au cours de I’hospitalisation

Patient identifié a I'admission
(Détection fortuite)

Précautions de contact stricts adoptés O e R R —
immédiatement ? ﬁ éaliser une enquéte épidémiologique : identification
et dépistage de tous les patients en contact avec le
cas index*

° Identifier les contacts a haut risquet : les placer en
mesures de contact préemptives et éviter leur trans-
fert jusqu’a validation du résultat négatif de dépistage

oul ®  (Création d’un systéeme d’alerte informatique de réad-

mission pour les contacts qui n‘ont pas été dépistés

pour qu’ils soient dépistés lors d’une réadmission

ultérieure
Personnel dédié et
chambre et WC individuels sont disponibles ?
7
(e)
v
oul

Ne pas restreindre les admissions Restreindre les admissions
et/ou les transferts du service concerné dans la chambre concernée

et précautions de contact préemptives pour
les voisins de chambre du patient

Dépistage hebdomadaire
ou au moment du départ des patients de I'unité concernée

* Patients contacts : ceux qui ont eu la méme équipe médico-soignante ou ceux qui étaient des voisins de chambre d’un patient CPE pendant
I"hospitalisation.

+ Contacts a haut risque : patient ayant, par exemple, séjourné pendant > 7 jours a c6té d’un patient avec découverte fortuite de CPE par culture clinique.

Swissnoso Bulletin, 2017 / 05
Contréle CPE en Suisse 7/9



swissnosct

Tableau Il : Qui dépister et comment ?

Qui dépister ?

Dépistage a I'admission Tout patient transféré de, ou hospitalisé au cours des derniers 12 mois (pour > 12 heures) dans un hopital
hors de la Suisse ou dans un hépital en Suisse qui a eu une éclosion récente de CPE.

Tout patient connu pour étre porteur de CPE ou en contact avec un porteur de CPE pendant la précédente
hospitalisation.

Dépistage pendant I’hospitalisation Tout patient qui a eu la méme équipe médico-soignante ou qui était voisin de chambre d’un patient porteur
de CPE sans mesures de contact strictes dans une chambre individuelle ou d’un nouveau cas CPE de décou-
verte fortuite.

Pour tout patient a trés haut risque de portage CPE des mesures de précaution de contact préemptives devraient étre appliquées jusqu’a la validation négative
du dépistage.

(par ex. patient transféré directement d’une unité de soins intensifs en Italie ; patient ayant séjourné pendant 7 jours a c6té d’un patient avec découverte
fortuite de CPE par culture clinique ; patients ayant été précédemment identifiés comme porteurs de CPE).

Comment dépister ?

Situation standard 1 frottis rectal de bonne qualité (avec de la matiére fécale visible) ou un prélévement de selles.
Patients a trés haut risque de portage 2 frottis rectaux de bonne qualité (avec de la matiére fécale visible) ou 2 cultures de selles (pendant 2 jours
séparés).

ATTENTION : La qualité du prélevement est primordiale — Veillez a ce que les frottis soient de bonne qualité et contiennent de la matiére fécale visible pour
augmenter le rendement microbiologique.

Tableau Ill : Régles proposées pour suspendre les précautions de contact

Quand suspendre les précautions de contact ?

Pour un patient contact CPE Si 1 frottis rectal de bonne qualité ou le prélevement de selles est
négatif.
Pour un patient contact CPE a haut risque de portage Au moins 2 frottis rectaux ou cultures de selles négatives dans un es-

pace de 2 jours, avant de lever les mesures préemptives.

Pour un patient connu CPE Les mesures de contact peuvent étre arrétées exceptionnellement si 5
frottis rectaux ou analyses de selles sont validé(e)s négatif(ve)s sur une
période de 1 mois (au minimum).

Tableau IV : Améliorer la surveillance interne et externe

Comment améliorer la surveillance et le dépistage des patients a risque d’étre porteur de CPE ?

D der, dés I'admission si le patient a été hospitalisé plus de 12 heures dans les derniers 12 mois dans un hopital étranger ou s’il est connu pour étre
porteur CPE précédemment.

hehd, A

Envisager des surveillances avec dépistag ire surtout dans les unités a risque (soins intensifs, dialyse, unité de transplantation), si un patient CPE
est hospitalisé dans une telle unité.

Si un patient est identifié comme porteur de CPE maintenir cette information dans le dossier médical et infirmier électronique avec un systeme d’alerte
informatique et informer le médecin traitant ou I'établissement médicalisé vers lequel le patient sera transféré (informer par téléphone et/ou dans la lettre de
sortie).
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