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Executive summary : Ce qu’il faut savoir a propos des CPE

Les premiers cas de colonisation ou d’infections par des souches de Klebsiella pneumoniae
multi-résistantes et productrices de carbapénémases (de type VIM-1) ont été signalés dans
les hdpitaux Belges en septembre 2008. Tous les cas recensés étaient liés a une importation
a partir de la Gréce. En Juin 2010, les premiers cas d’Entérobactéries multirésistantes pro-
ductrices d’'une autre carbapénémase plasmidique (New Delhi Metallo- 3-Lactamase, NDM-
1) ont été détectés en chez de patients qui avaient séjourné au Pakistan et dans plusieurs
pays des Balkans. Au cours des 10 premiers mois de 2011, le nombre de souches
d’entérobactéries résistantes ou de sensibilité diminuée aux carbapénémes envoyées au
Centre National de Référence a augmenté et la proportion des isolats producteurs de carba-
pénémases (Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae; CPE) a également fortement
augmenté. Au cours de cette période des épidémies ont été signalées dans trois hopi-
taux et une douzaine d’établissement ont par ailleurs rapporté la présence de cas spora-
diques de. La majorité des patients affectés n’avaient effectué aucun séjour a I'étranger dans
un des pays décrits comme a risque élevé pour I'acquisition de CPE.

Pourquoi I’émergence des CPE est-elle préoccupante ?

Les carbapénémes (imipénéme, méropénéme, doripénéme) constituent la seule classe
d’antibiotiques a large spectre encore active sur les bactéries a gram-négatif multirésis-
tantes..

L’émergence d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes est inquiétante car les alter-
natives thérapeutiques sont trés limitées, peu d’antibiotiques étant encore actifs sur les
souches de CPE.

1. Le probléme n’est plus seulement limité aux cas de rapatriements sanitaires de pa-
tients ayant été hospitalisés dans des pays en situation endémique pour les CPE. Les
souches de CPE récemment isolées circulent dans les hépitaux belges parfois sous
forme d’épidémie et la menace d’une dissémination plus large et de caractére endé-
mique est maintenant bien réelle.

2. Un nombre croissant de patients détectés semble avoir contracté une CPE dans la
communauté.

3. Par conséquent, il devient beaucoup plus difficile de définir le profil des patients a
risque chez lesquels un dépistage doit étre effectué dés I'admission. Il est cependant




trés important de dépister précocemment le portage de CPE chez les patients a
risque et d’appliquer des précautions complémentaires pour prévenir la transmission
croisée vers d’autres patients.

Les infections causées par les CPE sont souvent grevées d’'un mauvais pronostic et
s’accompagnent d’'un taux de mortalité élevé. Ceci semble résulter d’avantage de la
présence de comorbidités multiples chez les patients affectés et de traitements anti-
biotiques inappropriés plutdt qu’'a la présence des caractéristiques de virulence parti-
culiéres chez les souches CPE. Les possibilités thérapeutiques sont trés limitées et
les seules molécules encore actives sont la colistine, et parfois la tigecycline et
'aztréonam.

La production de carbapénémases est souvent associée a la présence d’éléments
génétiques mobiles variés (transposons, plasmides) qui constituent des vecteurs de
dissémination efficace a la fois dans une méme espéce et au sein d’espéces bacté-
riennes différentes.

Plusieurs types de carbapénémases sont maintenant rapportées chez Escherichia
coli, principale espéce commensale de lintestin mais aussi le premier pathogéne
humain dans la population générale (infections urinaires, gastro-entérites,...). En
outre, des cas d’infections communautaires occasionnées par des souches de E. coli
ST-131 productrices de carbapénémases KPC et NDM ont été rapportées récem-
ment. Ce type de E. coli a été bien reconnu dans le passé comme le clone pandé-
mique le plus important et responsable de la dissémination rapide des BLSE CTX-M-
15 dans le monde entier. Il est dés lors fort a craindre que la problématique des CPE
qui initialement affectait principalement les hdpitaux soit maintenant exportée vers la
communauté et constitue une menace encore plus importante pour la Santé Pu-
blique.

Mesures de prise en charge

Mesures générales

Il est important d’agir précocement et d’appliquer des mesures de controle efficaces afin
d’éviter que la problématique des CPE n’atteigne une ampleur comparable a celle que nous
avons connu dans le passé pour les MRSA dans les hopitaux Belges, et que la situation ne
devienne insurmontable. Un groupe d’experts élabore actuellement sous I'égide du Conseil
Supérieur de la Santé des recommandations nationales pour la maitrise de I'ensemble des
bactéries multi résistantes (Multi-Drug Resistant Organisms, MDRO). Dans l'attente de la
mise a disposition de ces recommandations, le Conseil Supérieur de la Santé préconise la
mise en place en urgence des initiatives suivantes:

1.

la mise sur pied rapide et la coordination par le laboratoire national de référence des
bactéries a gram-négatif multirésistantes (Pr. Y. Glupczynski, UCL Mont-Godinne)
d’études scientifiques qualitatives et quantitatives permettant de mieux comprendre la
biologie et I'épidémiologie des entérobactéries productrices de carbapénémases
(CPE).

I'élaboration rapide d’'un nouveau systeme centralisé de surveillance des CPE coor-
donné conjointement par I'ISP et par le centre national de référence.

la diffusion de recommandations visant a prévenir la dissémination des CPE dans les
hdpitaux a tous les établissements de soins aigus afin que ceux-ci puissent appliquer
rapidement 'ensemble des mesures préconisées.



Mesures a prendre par tous les hdpitaux, méme si aucun patient colonisé ou infecté par une CPE n’a
(encore) été répertorié

Dépistage des patients a risque pour le portage de CPE

1. Groupe cible

a. Tout patient transféré a partir d’un hopital situé dans un des pays en si-
tuation épidémique/endémique pour les CPE (liste: cf. texte détaillé), indé-
pendamment du type de service hospitalier dans lequel le patient sera pris en
charge (donc pas seulement les admissions dans les services de soins inten-
sifs).

2. Site de prélevement

a. Frottis rectal (éventuellement selles). Le frottis inguinal, perinéal et les urines
ne conviennent pas pour le dépistage de CPE.

b. Echantillons cliniques: tout site clinique (plaies, liquide de drainage, expectora-
tions ou aspirations bronchiques, urines,..).

3. Milieu

a. Milieux chromogeénes sélectifs (Brillance CRE agar, oxoid ; CHROMagar KPC;
CHROMagar, Paris; France, ChromID BLSE agar, bioMérieux, France).

b. Milieu de Mac Conkey avec ajoute de un ou plusieurs disques de carbapé-
nemes (imipenem, meropenem, ertapenem) dans la zone d’ensemencement.

Faux-négatifs : les CPE OXA-48 présentent souvent une résistance de bas niveau aux car-
bapénémes et sont parfois BLSE-négatives (donc céphalosporines-S) et peuvent dés lors ne
pas étre détectés par culture sur les différents milieux sélectifs.

Le bénéfice d’'une étape préalable de culture en bouillon d’enrichissement en terme de gain
de sensibilité de détection des CPE n’est pas démontré.

4. Souches suspectes

Envoyer LA SOUCHE SUSPECTE répondant strictement aux critéres repris ci-
dessous au centre de référence nationale, pour confirmation du mécanisme de
résistance et typage moléculaire.



Identification des CPE a partir de prélevements de dépistage ou cliniques au laboratoire

Criteres a appliquer par le laboratoire de microbiologie afin d’optimiser la détection des CPE

a. Enterobacteriaceae: Actuellement, les principales espéces concernées sont
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae. Bien que en
théorie toutes les espéces d’Entérobactéries puissent étre CPE compte tenu
du caractéere transférable de ces résistances, il est demandé aux laboratoires
de n’envoyer au Centre de Référence que les isolats appartenant a I'une
des trois espéces citée ci-dessus. En fonction de [Iévolution de
I'épidemiologie, cette recommandation limitative pourra étre modifiée ultérieu-
rement.

b. Parmi les différentes especes rencontrées en clinique, Enterobacter aero-
genes n’est qu’exceptionnellement associé a la présence d’'une carbapéné-
mase.

c. Proteus spp. et Morganella spp. sont naturellement moins sensible aux carba-
pénémes (en particulier a I'imipenem): la présence de carbapénémases est
trés rare dans ce groupe de bactéries.

2. Resistance vis-a-vis des carbapénemes

Une CMI 21 mg/L au méropéneéme (ou une zone de < 23 mm au meropénéme;
disques de 10 ug) par test de diffusion en gélose. La détection de CPE par des tests
phénotypiques n’est pas aisée car selon les types de carbapénémases, le niveau de
résistance aux carbapénémes est variable et peut parfois étre a la limite (voire en
dessous) du seuil de sensibilité (CMI= 0.5-1 mg/L). Il est des lors important de faire
appel au centre national de référence pour confirmation du caractere CPE d’une
souche suspecte.

La sensibilité de détection de la production de carbapénémase peut étre améliorée
par l'utilisation d’au moins 2 carbapénémes différents (p.ex : meropénéme ET erta-
péneme)

Il faut donc considérer comme SUSPECTE de CPE toute souche de SENSIBILITE
DIMINUEE (I/R) a au moins un carbapénéme.

3. Multi résistance aux antibiotiques classiques

a. Pénicillines avec ou sans inhibiteurs de B-lactamases, céphalosporines (toutes
générations).

b. Certaines CPE (OXA-48) présentent typiquement une résistance de haut ni-
veau a la témocilline (pas de zone d’inhibition par diffusion en disque, CMI >
256 mg/L).

c. Aminoglycosides (sauf parfois gentamicine).
d. Quinolones.

e. Sulfamidés/Trimethoprim (cotrimoxazole).



4. Confirmation des carbapénémases

Plusieurs tests phénotypiques peuvent étre utilisés au laboratoire pour la confirmation
de la présence d’'une carbapénémase (Test de Hodge modifi€, synergie en présence
d’inhibiteurs de carbapénémases).

5. Confirmation d’une souche suspecte par le laboratoire de référence

a. Télécharger et compléter le document de demande de prise en charge
(www.nsih.be sous l'onglet ‘CPE’) et I'envoyer par e-mail a I'adresse sui-
vante : CPE@wiv-isp.be

b. Envoyer la souche suspecte au centre national de référence

Prof. Y. Glupczynski, Laboratoire de Microbiologie
Cliniques Universitaires de Mont-Godinne — UCL
1 avenue Dr. G. Therasse, B-5530 — Yvoir

Mesures a prendre face a un patient colonisé ou infecté par une CPE

Les mesures décrites ci-aprés doivent immédiatement étre mises en place, dés que le labo-
ratoire hospitalier a repéré une souche suspecte de CPE, sans attendre la confirmation de
CPE par le laboratoire de référence nationale !

1.

2.

Alerter I'équipe d’hygiéne hospitaliére.

Mise en place des canaux de communication nécessaires au niveau des différents
acteurs concernés (laboratoire, unités de soins, partenaires/collaborateurs externes,
patients et famille, ...) suivant les modalités décrites dans le texte détaillé.

Renforcement des précautions standard vis-a-vis de tous les patients dans les unités
affectées:

a. hygiene des mains par friction avec une solution hydro-alcoolique,

b. en cas de risque de contact avec des liquides biologiques : port de
I'équipement de protection individuel (gants, surblouse, si nécessaire lunettes
de protection),

c. désinfection des surfaces fréquemment touchées dans I'environnement du pa-
tient.

Précautions additionnelles vis-a-vis du patient colonisé/infecté avec la souche sus-
pecte ou confirmeée:

a. Isolement du patient en chambre individuelle,

b. précautions de contact: blouse a manches longues et gants pour tout contact
avec le patient et son environnement.

Etablir une liste de tous les patients qui ont été en contact étroit. Réaliser un dépis-
tage de tous les patients qui pendant leur séjour a I'hopital ont été en contact proche
avec un patient porteur de CPE en cours d’hospitalisation.

Optimiser la communication avec les responsables des institutions d’accueil en cas
de transfert de patients colonisés/infectés par des CPE.


www.nsih.be
mailto:CPE@wiv-isp.be

Mesures a prendre si une dissémination de CPE est soupconnée dans une unité ou dans l'institution

(Cluster : au moins un cas secondaire dans une unité)

Lorsque le laboratoire ou I'équipe d’hygiéne hospitaliére suspecte la présence d’'un nouveau
cas de patient colonisé ou infecté et présentant un lien épidemiologique avec un cas de CPE
prélablement détecté, les mesures complémentaires suivantes doivent immédiatement étre

instaurées (en plus des mesures reprises ci-dessus):

Mesures organisationnelles

1.

Constitution au niveau de l'institution d’'une cellule de gestion de I'épidémie (microbio-
logiste, I'équipe d’hygieéne hospitaliere, chef de service des unités concernées, phar-
macien, représentant du Groupe de Gestion de I'Antibiothérapie, Médecin-chef, direc-
tion du département des soins Infirmier, Directeur de I'hépital, ...). Cette cellule as-
sure la coordination et les prises de décisions nécessaires a la gestion de I'épidémie.
Idéalement, un responsable de la communication en interne et vis-a-vis de I'extérieur
doit étre désigné.

La cellule de gestion de I'épidémie dresse un registre de tous les patients coloni-
sés/infectés par un CPE et recueille toutes les informations nécessaires dans le
cadre d’une enquéte épidemiologique: date d’admission, date de prélevements des
échantillons positifs pour CPE, service, origine du patient, etc...

Le laboratoire

1.

Conserve toute nouvelle souche suspecte de CPE et I'envoie au laboratoire de réfé-
rence pour confirmation du mécanisme de résistance par méthode moléculaire. Afin
de ne pas submerger le laboratoire de référence d’envois inutiles, n’envoyer que les
souches répondant strictement aux critéres renseignés a la page 14: Détection
de souches suspectes de CPE). Lorsque le caractére épidémique est bien démontré
ou en situation d’endémie, il est inutile d’envoyer systématiquement toutes les
souches au laboratoire de référence.

Controle de la transmission

1.

La cellule de gestion de I'épidémie veille a ce que les mesures de précautions géné-
rales et additionnelles soient bien mises en ceuvre dans les unités et secteurs de
soins concerneés.

La cellule multi-disciplinaire veille a la stricte application des précautions de contact
chez tous les patients porteurs (colonisés ou infectés) et a leur admission en
chambre individuelle.

Il est conseillé de limiter les déplacements de patients porteurs de CPE au sein de
'hépital ainsi que leur transfert vers d’autres établissements de soins, afin de limiter
au maximum le nombre de patients exposés.

Il est recommandé que les soins infirmiers et médicaux des patients porteurs de CPE
ne soient pas réalisés par du personnel infirmier intérimaire ni par des assistants mé-
decins en formation.

Limitation de 'usage des antibiotiques

1.

La cellule multi-disciplinaire et le groupe de gestion de Il'antibiothérapie évaluent
'usage des antibiotiques dans le contexte de I'épidémie. Ces deux instances veillent
a la mise en application et au suivi des recommandations visant a limiter 'usage ex-
cessif d’antibiotiques ainsi que I'adaptation correcte des choix de prescription antibio-
tiques (particulierement dans les services affectés).



2,

Le groupe de gestion de 'antibiothérapie, I'infectiologue, le microbiologiste et le mé-
decin hygiéniste définissent en concertation étroite les modalités de suivi des patients
colonisés/infectés par CPE sous traitement

Dépistage du portage de CPE

1.

2.

Un dépistage du portage de CPE est réalisé chez tout patient qui a été en contact di-
rect avec un patient porteur de CPE.

Un dépistage de CPE est réalisé régulierement (au moins une 1x/semaine) chez tous
les patients qui séjournent au méme moment et dans le méme service/département
gu’un patient connu comme porteur de CPE.

Il est recommandé de dépister le portage de CPE chez tous les patients qui pendant
la phase épidémique sont admis dans des services/unité a haut risque (méme si au-
cun cas de portage de CPE n’a encore été signalé dans ces unités). Les services a
risques sont définis comme ceux ou les risques de dissémination de bactéries Gram-
négatif multi-résistants sont les plus élevés.

Dans la majorité des hopitaux, ceci concerne les unités de soins intensifs, les ser-
vices d’hémato/oncologie et les services des patients grands brilés, mais la définition
de services a haut risque n’est pas limitative et peut varier d’'une institution a l'autre
(je souhaite maintenir cette phrase).

Epidémie en situation non contrélée
Si un ou plusieurs nouveaux cas de CPE sont identifiés malgré I'application correcte de
I'ensemble des recommandations reprises ci-dessus:

1.

Il peut étre utile de proposer le cohortage des équipes soignantes (¢ad : constitution
d’'une équipe de soins fixe strictement dédicacée pour les soins de patients coloni-
sés/infectés (et ne prodiguant pas de soins a d’autres patients dans l'unité)

Fermeture temporaire du service a de nouvelles admissions de patients

Eviter a tout prix les transferts de patients de l'unité affectée vers d’autres ser-
vices/département ainsi que leur transfert vers une autre institution
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ABBREVIATIONS ET SYMBOLES

ABP Aminophenylboronaat

BLSE Beta-Lactamases a Spectre Etendu

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

CMI Concentration minimale inhibitrice

CPE Carbapenemase producing Enterobaceriaceae

DPA Acide Dipicolinique

EDTA Acide éthyléne diamine tétracétique

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
ISP Institut de Santé Public

KPC K. pneumoniae carbapenemase ou Classe A carbapenemase
MDRO Multi-Drug Resistant Organism

MRSA Meticilline Resistent Staphylococcus Aureus

NDM-1 New Delhi Metallo-B-Lactamase

PB Phenylboronate

PCR Polymerase Chain Reaction

VIM Verona integron-encoded metallo-B-lactamase

1. INTRODUCTION

Les premiéres descriptions d’Entérobactéries multi-résistantes productrices de carbapéné-

Fig. 1. Evolution du nombre (et de la proportion) d’entérobactéries de sensibilité dimi-
nuée ou résistantes aux carbapénémes (incluant les souches productrices et non pro-
ductrices de carbapénémases), Centre national de référence, (souches référées par les

laboratoires sur une base volontaire pour la période janvier 2007—- octobre 2011).
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mases en Belgique ont
été signalés en septembre
2008 : il s’agissait d’abord
de souches de Kilebsiella
pneumoniae (type VIM-1)
importées de Gréce, puis a
partir de juin 2010 de
souches d’Escherichia coli
(de type New Delhi Metallo-
B-Lactamase, ou NDM-1)
importées du Pakistan et de
pays des Balkans. Au
cours des 10 premiers mois
de 2011 le Centre National
de Référence a constaté
une augmentation du
nombre de souches présen-
tant une sensibilité dimi-

nuée aux carbapénémes associées ou non a la présence de carbapénémases (Figure 1).



2. RESISTANCE AUX CARBAPENEMES

Probléeme lié a la résistance aux carbapénémes

Les carbapénémes (imipénéme, méropéneme, doripénéme) constituent actuellement la
seule classe d’antibiotiques a large spectre de dernier recours pour le traitement d’infections
causées par des bactéries a gram négatif multi-résistantes, en particulier celles qui produi-
sent des Beta-Lactamases a Spectre Etendu (BLSE) et des céphalosporinases (AmpC). Ces
antibiotiques occupent donc une place essentielle dans le traitement des infections a gram-
négatif multi-résistants associées aux soins.

La cause de la dissémination rapide des entérobactéries résistantes aux carbapénémes
dans le monde entier, est multifactorielle : grande diversité des types de carbapénémases,
résistances croisées ou associées fréquentes des carbapénémases avec des résistances a
d’autres classes d’antibiotiques (beta-lactamines, aminoglycosides, quinolones, cotrimoxa-
zole...), grande mobilité des supports génétiques (intégrons, transposons, plasmides) qui
véhiculent les génes codant pour les carbapénémases et assurent leur dissémination rapide
et efficace dans un grand nombre d’espéces bactériennes.

Les Entérobactéries multi-résistantes productrices de carbapénémases (CPE, Carbapéné-
mase Producing Enterobacteriaceae) constituent une menace trés sérieuse pour la Santé
Publique car I'arsenal thérapeutique disponible pour le traitement d’infections causées par de
telles bactéries est trés limité (p.ex. : tigécycline et colistine), voir parfois totalement absent.

Transmission et facteurs de risque

La transmission des CPE est essentiellement manuportée et concerne surtout les patients
admis dans des services a haut risque (soins intensifs, de transplantation d’organes, ...). Les
facteurs de risque d’acquisition de CPE restent encore assez mal connus mais incluent la
présence de comorbidités importantes et multiples, la transplantation d’'organes, les traite-
ments multiples et/ou prolongés par des antibiotiques a large spectre (pas exclusivement les
carbapénémes) ainsi que des hospitalisations de longue durée (en particulier dans les servi-
ces de soins intensifs).

Especes bactériennes concernées et types de carbapénémases

La production de carbapénémases est associée a diverses especes appartenant a la famille
des entérobactéries: K. pneumoniae, Escherichia coli (plus rarement Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, Salmonella enterica et Morganella morganii) mais également a
d’autres familles (Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii).

Les carbapénémases, ainsi que les autres mécanismes de résistance souvent associés, ont
un haut potentiel de dissémination car elles sont codées par des génes vehiculés via des
éléments génétiques mobiles trés diversifiés aboutissant a leur transfert et leur expression
chez des bactéries d'une méme espéce ou appartenant a des especes différentes.

La Figure 2 illustre 'augmentation du nombre de souches productrices de carbapénémases
envoyées au centre nationale de référence par les laboratoires des hopitaux Belges au cours



des 5 derniéres années (NB : envoi de souches sur une base volontaire en 'absence de tout
programme de surveillance systématique organisé). Pendant la période 2007-2009, il
s’agissait presque exclusivement de Klebsiella pneumoniae, mais depuis 2010, on assiste a
une diversification des espéces incriminées (cas sporadiques ou épidémiques) de CPE (En-
terobacter cloacae, Morganella morganii, Serratia marcescens, Escherichia coli,..).

Fig. 2. distribution des espéces d’entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE),
Données issues du Centre national de référence, janvier 2007- octobre 2011.
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Les carbapénémases appartiennent a trois classes de (- Lactamases: les classes A, B, D de
la classification moléculaire Ambler (basée sur les homologies de séquence des acides ami-
nés):

e les carbapénémases de classe A sont sensibles ou partiellement sensibles aux inibi-
teurs de B-lactamase (p.ex.: acide clavulanique).

e les enzymes de la classe B (Métallo-B-Lactamases) utilisent le zinc comme cofacteur
et sont inhibées par 'EDTA et par I'acide dipicolinique (DPA), mais elles sont insen-
sibles aux inhibiteurs de B-lactamase.

e les carbapénémases de classe D (oxacillinases) ne sont inhibées ni par 'TEDTA ni par
I'acide clavulanique ni par le tazobactam.

La distribution géographique des carbapénémases et les régions du globe ou elles sont re-
trouvées a I'état endémique ou épidemiques est indiquée dans le Tableau 1.



Tableau 1. Distribution géographique des différentes carbapénémases et des espéces bactériennes les plus

souvent incriminées (tableau a titre indicatif, et non exhaustif)

Classification AM- Enzyme Bactéries les plus Principaux pays concernés
BLER souvent incriminées
CLASSE A: KPC, GES, IMI-2 K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae Etats-unis (1996),
Carbapenemases NmcA, SME, IMI-1, SFC-1 Israél, Grece, Italie
(partiellement) -Cas surtout associés aux soins (endémique | Colombie, Brésil, Argentine
sensibles a [acide en Israél et en Gréce), rares cas commu- | Europe: Pologne, Allemagne, France, UK, pays
clavulanique nautaires. nordiques...
Chine
CLASSE B: VIM, IMP, NDM E. coli, K. pneumoniae et autres entérobac- | VIM/IMP ; Gréce, Italie, Espagne, France,
Meétallo-6- téries, ... Turquie, Moyen orient, Afrique Nord, SE Asie
Lactamases (souvent associées a d’autres mécanismes | (Japon, Corée, Chine), Amérique Sud, Austra-
de résistance.) lie

NDM (New Delhi), sous-continent Indien
(Inde/Pakistan/Bengladesh), pays Balkans,
Moyen Orient, autres...

CLASSE D: OXA-48, OXA-181 K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae, autres... | Turquie, Afrique du Nord, Moyen-Orient,
Oxacillinases -Epidémies associées aux soins: cas impor- | Espagne, UK, France, Pays-Bas, Allemagne,
tés (transfert) a partir de pays a endémici- | Belgique,...
té élevée.

-Fréquence croissante de cas isolés et
épidémiques sans source d’importation
reconnue.

Jusque fin 2010, les carbapénémases observées en Belgique appartenaient presque tou-
jours au type VIM-1 (Métallo-B-Lactamase de classe B), KPC-2 (carbapénémase de classe
A) ou a NDM-1 (Métallo-B-Lactamase de classe B).

Dans leur quasi-totalité, ces souches étaient détectées sous forme de cas isolés a partir de
prélévements cliniques ou a partir de dépistages effectués chez des patients préalablement
hospitalisés dans des pays a taux d’endémicité élevé de CPE comme la Gréce (Gréce conti-
nentale, Créte, Rhodes, Chypre), I'ltalie, le Pakistan ou des pays de la région des Balkans
(Serbie, Kosovo, Monténégro, Bosnie). Quelques petites épidémies a caractére locale ou
loco-régional ont été documentées en 2008 et en 2009 pour des souches de K. pneumoniae
de type VIM et KPC dont les cas index étaient tous importés de Gréce continentale, de Créte
et de Rhodes.

On assiste maintenant a une éclosion spectaculaire du nombre de souches de CPE de type
OXA-48 (Figure 3). Au cours des 10 premiers mois de 2011, des épidémies de plus grande
ampleur ont été recensées dans quelques hépitaux et des cas sporadiques ont été rapportés
dans au moins une quinzaine d’établissements de soins. Le plus souvent, les patients affec-
tés n’avaient effectué aucun séjour a I'étranger dans un des pays décrits comme a risque
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Importance de la résistance aux carbapénémes pour la Santé Publique

1.

Le probleme n’est donc plus seulement lié a des cas de rapatriements sanitaires de
patients a partir de pays en situation endémique pour les CPE. Les souches de CPE
récemment isolées (en particulier celles qui produisent une carbapénémase de type
OXA-48) circulent maintenant dans nos hépitaux en Belgique parfois sous forme
d’épidémie, et la menace d’une dissémination plus large et de caractére endémique
est bien réelle.

De plus en plus fréquemment, les patients colonisés ou infectés semblent avoir con-
tracté la bactérie CPE dans la communauté (en I'absence de tout séjour préalable a
I'hopital).

Il devient des lors extrémement difficile d’établir un profil type des patients a risque et
chez qui un dépistage devrait étre effectué dés 'admission. Il est cependant trés im-
portant de dépister précocement le portage de CPE et d’appliquer les précautions
additionnelles afin la transmission de ces germes vers d’autres patients.

Les CPE peuvent occasionner des épidémies en milieu hospitalier, trés difficiles a
maitriser. On peut citer en exemple I'épidémie a Klebsiella pneumoniae (type OXA-
48) décrite dans un hopital aux Pays-Bas pendant I'été 2011 qui a causé 70 cas de
colonisation/infection (avec 3 causes de décés directement attribuables a cette infec-
tion) et qui a nécessité un dépistage chez environ 2000 patients ayant eu un contact
potentiel avec des cas.

Selon les types de carbapénémases et les espéces bactériennes, le niveau de résis-
tance aux carbapénemes peut étre variable et il est parfois de trés bas niveau (p.ex. :
les carbapénémases de classe D OXA-48 présentent souvent une sensibilité aux
carbapénémes a peine diminuée et sont parfois encore catégorisées comme sen-
sibles tant par les seuils de TEUCAST (sensible: < 2 mg/L) que par ceux du CLSI
(sensible: < 1 mg/L). En conséquence, la détection de CPE au laboratoire par des
tests phénotypiques s’avére difficile et il est important de faire appel au centre natio-
nal de référence pour confirmation de la résistance et de son mécanisme en cas de
doute (cf. infra ; détection moléculaire par PCR ou par micropuces a ADN).

Les infections causées par les CPE s’accompagnent d’'un taux de mortalité élevé
(plus de 50% de mortalité pour les souches productrices de KPC; de 20-60% pour les
souches productrices de VIM). Ces taux élevés de mortalité refletent d’avantage les
comorbidités lourdes présentes chez les patients affectés et le choix de traitement
antibiotique inappropriés plutét que des caractéristiques de virulence propres aux
souches CPE.

Les infections a CPE conduisent a des impasses thérapeutiques et les seules molé-
cules encore actives sont la colistine, la tigecycline (mais dont I'activité est inconstan-
te) et parfois I'aztréonam (actif vis-a-vis des germes producteurs de carbapénémases
de classe B (VIM/IMP, NDM) et uniquement lorsque aucun autre mécanisme de ré-
sistance associée n’est présent).

Les genes codant pour des carbapénémases sont souvent associés a des éléments
génétiques mobiles variés (transposons, plasmides) a la base de leur dissémination
efficace et rapide dans une méme espéce et au sein de genres et d’especes diffé-
rentes.

La prévalence des CPE dans la communauté (i.e. : en dehors de I'hépital) est actuel-
lement inconnue. Il est cependant inquiétant de constater que la plupart des carba-
pénémases (NDM, KPC, OXA-48) sont maintenant plus fréquemment rapportées
chez Escherichia coli, qui est a la fois le principal représentant de la flore commen-
sale de l'intestin mais aussi le premier pathogéne dans la population générale (infec-
tions urinaires, gastro-entérites,...). En outre, des cas d’infections communautaires



causées par des souches de E. coli (ST-131) productrices de carbapénémases KPC
et NDM ont été rapportés récemment. Ce clone particulier d’E. coli a été reconnu
dans le passé pour sa propension a disséminer les BLSE (CTX-M-15) dans le monde
entier et Il est dés lors fort a craindre que la problématique des CPE ne soit mainte-
nant aussi exportée vers la communauté et qu’elle constitue ainsi une menace en-
core plus importante pour la Santé Publique.

Tous les éléments précités constituent une source d’inquiétude et Il est dés lors trés impor-
tant d’agir rapidement et d’appliquer strictement des mesures de contrble efficaces afin
d’éviter que I'ampleur des CPE n’atteigne un niveau comparable ou encore plus élevé que
celui que nous avons connu dans le passé pour le MRSA (Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline) dans les hopitaux Belges.

Un groupe d’experts sous I'égide du Conseil Supérieur de la Santé élabore actuellement des
recommandations nationales pour la maitrise des bactéries multi résistantes (Multi-Drug Re-
sistant Organisms, MDRO). Dans l'attente de la cloture et de la mise a disposition de ces
recommandations, le Conseil Supérieur de la Santé préconise que les initiatives sui-
vantes soient instaurées rapidement:

1. l'organisation et la coordination par le laboratoire national de références des bactéries
a gram-négatif multirésistantes (Pr. Y. Glupczynski, UCL Mont-Godinne) d’études
scientifiques qualitatitives et quantitatives permettant de mieux comprendre la biolo-
gie et I'épidemiologie des entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE)

2. le développement d’'un nouveau systeme de surveillance centralisée des CPE coor-
donné par 'SP et par le centre national de référence

3. la diffusion de recommandations visant a prévenir la dissémination des CPE dans les
hopitaux a tous les hépitaux afin que ceux-ci puissent instaurer rapidement les me-
sures préconisées

Il est également primordial d’optimiser la communication avec les équipes médicales et les
équipes de soins responsables dans les institutions d’accueil en cas de transfert de patients
porteurs de CPE, et d‘appliquer méthodiquement toutes les mesures nécessaires pour pro-
téger les autres patients des conséquences potentiellement graves d’une telle transmission.
Il n’est par ailleurs pas exclu que en cas de litige résultant de la non application des recom-
mandations, I'institution concernée puisse voir sa responsabilité civile engagée.



3. DETECTION DES SOUCHES PRODUCTRICES DE CARBAPENEMASES

Profil de résistance de souches suspectes d’étre productrice de carbapéné-
mase

Profil de résistance des bactéries productrices de carbapénémase

Sont suspectes: toutes les entérobactéries avec résistance ou sensibilité diminuée in-vitro a au
moins un carbapénéme et présentant souvent un caractére multirésistant; ¢ad :

e Non sensible (I/R): carbapénémes (imipenem, meropenem, ertapenem,...)

e Sensibilité variable: colistine, tigecycline, aztreonam, gentamicine, fosfomycine

Les souches productrices de carbapénémases, présentent habituellement (mais pas tou-
jours) un haut niveau de résistance a tous les antibiotiques classiques, incluant:

o Les béta-lactamines: les pénicillines avec ou sans inhibiteurs, les céphalosporines
(toutes les générations).
A noter que la résistance a l'aztreonam est variable selon le type de carbapéné-
mase ; L’aztreonam conserve une activité vis-a-vis des souches productrices de mé-
tallo-p-Lactamases de classe B; une résistance a cet antibiotique est cependant ob-
servée en cas d’association avec d’un autre type de pB-Lactamase (p.ex.: une BLSE,
une céphalosporinase AmpC). Des mécanismes de résistance associés multiples
sont souvent présents. Les souches productrices de carbapénémase de type OXA-48
présentent typiquement une résistance de haut niveau a la témocilline (pas de zone
d’inhibition par diffusion en disque, CMI > 256 mg/L)

e Les aminoglycosides, quinolones, sulfamides (co-trimoxazole):
NB: les souches de type KPC importées de Grece (ST 258) restent souvent sensibles
a la gentamicine.

o Carbapénémes

Les concentrations minimales inhibitrices (CMIs) aux carbapénémes sont souvent
augmentées, mais peuvent encore étre catégorisées comme sensibles méme en uti-
lisant les nouvelles valeurs de breakpoints abaissées de TEUCAST (S < 2 mg/L pour
méropénéme et imipéneme) ou du CLSI (S < 1 mg/L pour méropéneme et imipé-
néme). Cette particularité peut rendre leur détection difficile tant par les méthodes au-
tomatisées (VITEK, Phoenix,...) que par les techniques traditionnelles.

Les tests phénotypiques permettant la détection de la présence d'une carbapénéma-
se sont délicats a réaliser et/ou a interpréter (car non standardisés); ils péchent par-
fois par manque de spécificité (cf. infra) et la présence d'un résultat négatif ne permet
certainement pas d'exclure formellement la présence d'une carbapénémase (faible
sensibilité des tests en cas de résistance de bas niveau aux carbapénémes). Certai-
nes CPE ne sont détectées que lorsque plusieurs carbapénémes sont testés. Il est
dés lors recommandé de tester au moins deux carbapénémes. L’ertapenem a



été montré comme étant plus sensible que les autres carbapénémes pour la dé-
tection des carbapénémases de type KPC et de type OXA-48.

Pour ces raisons il est préférable de considérer comme suspect de CPE toute
souche de sensibilité diminuée ou NON-SENSIBLE (I/R) aux carbapénémes.

e Les polymyxines: généralement les polymyxines (polymyxine B, colistine) restent
souvent actives in vitro sur les CPE, mais leur efficacité clinique est mal documentée
en particulier dans le cadre d’infections sévéeres. (Attention: les souches VIM et KPC
importées de Gréce présentent fréquemment une résistance a la colistine)

e Les tétracyclines: la tigecycline conserve souvent une activité in vitro sur les souches
de E. coli et de K. pneumoniae (plus rarement sur E. cloacae), mais la posologie utili-
sée ne permet pas toujours 'obtention de concentrations sériques et tissulaires suffi-
santes pour le traitement d’infections systémiques sévéres. Par ailleurs, la tigécycline
n’est enregistrée que pour les infections de tissus mous ou digestives et son efficacité
n’est par ailleurs pas démontrée dans les cas d’infections sévéres causées par des
CPE.

Les principales espéces bactériennes productrices de carbapénémase (CP) sont:

e Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae

¢ En Belgique, les souches d‘Enterobacter aerogenes ne sont qu’exceptionnellement CP.
Une diminution de sensibilité aux carbapénémes chez E. aerogenes (souche intermé-
diaire ou résistante) traduit le plus souvent la présence d’une BLSE et/ou d’une cépha-
losporinase hyperproduite AmpC combinée avec une diminution de perméabilité de la
paroi (déficience en porine).

Les Proteae (Proteus mirabilis et Morganella morganii) sont naturellement moins sen-

sibles aux carbapénéemes (surtout a I'imipénéme) mais ils ne produisent que trés ra-
rement des carbapénémases.

La recherche de CARBAPENEMASES doit étre effectuée pour toute souche d’entérobactérie qui
présente a I’antibiogramme une sensibilité diminuée aux carbapénémes, cad : une CMI > 1 mg/L
au méropenem (zone < 23 mm de diamétre au meropenem (disque de 10-pg) par diffusion en
gélose).

Le méropéneme constitue un meilleur substrat que I'imipéneme pour la détection de CPE. Il est
recommandé de tester aux moins deux agents carbapébemes afin d’améliorer la détection des
CPE. L’ertapénéeme est plus sensible que les autres produits pour la détection de certaines carba-
pénémases (KPC, OXA-48) mais il est moins spécifique (résultats faussement positifs en cas de

BLSE et/ou céphalosporinase associés a une diminution de perméabilité de paroi bactérienne)




Exemples d’antibiogrammes de quelques souches de CPE avec différents
types de carbapénémases (méthode de diffusion des disques en gélose)
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Upper left (VIM-1 K. pneumoniae) is with Rosco Tablets; The three other isolates are tested
With filter paper disks from Bio-Rad

AMP: ampicillin; AMI: amikacin; AMOX/C: amox/clavulanate; AZT: Aztreonam; CZOL: cefazoline;
CIP: ciprofloxacin CFEP: cefepime; CTAX: cefotaxime; CFOX: cefoxitin; CAZ: ceftazidime; CFUR:
cefuroxime; GEN: gentamicin; MER: meropenem; NAL: Nalidixic acid; PTZ: pipera/tazobactam;
SXT: cotrimoxazole; TEMO: temocillin



Méthodes phénotypiques pour confirmer la présence de carbapénémases

Plusieurs tests phénotypiques peuvent étre utilisés au laboratoire pour la confirmation des
carbapénémases:

Le test de Hodge

Augmentation de la croissance d’une souche sensible (E. coli ATCC 25922) et distorsion de
la zone d'inhibition autour de la strie d’'une souche productrice de carbapénémase par inacti-
vation des carbapénémes (Il s’agit d’'un test complexe a réaliser en routine et dont la lecture
et l'interprétation sont souvent subjectives et difficiles).

Growth of E. coli ATCC 25922

Inhibition of E. cofi ATCC 25922

Test isolate (suspected
carbapenemase production)

Increased growth of E. coli ATCC 25922 (disturbed]
edge of inhibition zone) by inactivation

of the carbapenem from the disk by diffusion of the|
carbapenemase originating from the suspected
isolate in the streak

Des résultats faussement positifs peuvent étre observés en cas d’hyperproduction de cépha-
losporinase et/ou de BLSE associées a la présence d’une diminution de perméabilité de pa-
roi. Par ailleurs, un résultat positif ne permet pas d’identifier le type exact de carbapéné-
mase.

Ce test convient pour la détection des carbapénémases de type KPC et OXA-48 mais
manque de sensibilité pour la détection des métallo-p-lactamases de type VIM et NDM.

Tests de synergie en présence de différents inhibiteurs de carbapénémases

Le principe de ces tests est basé sur la restauration partielle ou compléte de l'activité des
carbapénemes en présence de différents inhbiteurs de carbapénémases. Selon la spécificité
des inhibiteurs pour différentes carbapénémases, ces tests permettent d’identifier phénotypi-
quement certaines carbapénémases (pas toutes !).

EDTA ou acide dipicolinique (DPA)
e Disques combinés (p.ex.. ROSCO): Imipénéme (IP) vs Imipéneéme/EDTA (IPI) ou
Meropénéme vs Meropénéme/DPA
e Etest MBL (Imipenem(IP) vs Imipenem/EDTA (IPl))

K. pneumoniae VIM-1

IP = 32 pg/ml - IP+EDTA < 1 pg/ml >
8 of > 3 log2




L’'EDTA et le DPA inhibent les MBL de classe B (VIM/IMP, NDM) ; ces tests manquent
de sensibilité lorsque les souches présentent un bas niveau de résistance aux carbapé-
néemes.

Derivés de I'acide boronique (phénylboronate (PB), aminophénylboronate (ABP)
e Disques combinés (méropéneme + ABP)
e L’APB inhibe les carbapénémases de classe A (KPC)

KLEBSIELLA PNEUMOMIAE KPC-2

Synergie méropénéme + acide aminophénylboronique (APB)

Attention: Les dérivés du boronate sont aussi des inhibiteurs puissants des céphalospori-
nases AmpC; dés lors, ces composés ne peuvent étre utilisés seuls pour la détection de
KPC chez les espéces qui (hyper)produisent naturellement une céphalosporinase (p.ex. En-
terobacter spp.). La présence d’une céphalosporinase peut aussi étre détectée par leur sen-
sibilité a I'inhibition par la cloxacilline (cloxacilline =inhibiteur spécifique d’AmpC, sans effet
inhibiteur sur KPC).

La confirmation et I'identification des carbapénémases reposent sur des techniques molécu-
laires (PCR/séquengage, hybridation sur micropuces a ADN (Check-Points). Ces tests de
confirmation sur culture ont une excellente sensibilité et spécificité et sont réalisés quotidien-
nement au laboratoire de référence (résultats disponibles dans les 24-48 h aprés réception
de la souche).



4. DEPISTAGE DES PORTEURS ASYMPTOMATIQUES DE CPE

La maitrise de la transmission et de la diffusion des carbapénémases repose sur
l'identification rapide des patients porteurs par un dépistage précoce.

Pour cette raison, il est recommandé de dépister de maniére systématique tous les patients
admis qui ont séjourné a hépital dans un pays a I'étranger et qui sont ensuite transférés
(quel que soit leur service d’admission). Il est également conseillé de dépister tous les pa-
tients a haut risque d’étre porteur asymptomatique de CPE (p.ex. : patients immunocompro-
mis, sous traitement chronique par agents immunosuppresseurs) ainsi que les patients ad-
mis dans des services reconnus comme a risques plus élevés (p.ex. : soins intensifs, unités
de transplantation, service d’'onco-hématologie, service des grands brilés) dans les institu-
tions ou de nouveaux cas secondaires de contamination de CPE sont constatés (cf. algo-
rithme, page suivante).

Quels sites prélever ?

e Dépistage: frottis rectal (éventuellement selles).
Attention: le frottis inguinal, périnéal et les urines ne constituent pas des préléve-
ments de choix pour le dépistage du portage de BLSE ou de CPE

e Echantillons clinigues: tout site clinique (plaies, liquide de drains, expectorations ou
aspirations bronchiques, urines, etc.) Des prélevements systématiques a visée de
screening peuvent étre effectués au niveau de ces différents sites en plus des sites
de dépistages mais leur contribution pour la détection des CPE/BLSE reste difficile a
établir.

Quels milieux utiliser ?

e Plusieurs milieux chromogeénes sélectifs (Brillance CRE agar, oxoid ; CHROMagar KPC ;

CHROMagar, Paris; France) peuvent étre utilisés pour la détection de CPE.

Le milieu de culture chromogéne (ChromID ESBL ; bioMérieux, France) préconisé pour
la détection de BLSE peut également convenir. Bien que moins spécifique ce milieu
s’est avéré plus sensible que le milieu CHROMagar KPC pour la détection de certaines
CPE.

En cas de non disponibilité de ces milieux, la recherche de CPE peut étre réalisée sur
milieu de Mac Conkey avec ajoute de un ou de plusieurs disques de carbapénémes
(imipenem, meropenem, ertapenem) dans la zone d’ensemencement.

Une bonne communication entre le prescripteur et le laboratoire et les renseignements
sur le bon de demande sont indispensables pour une sélection correcte des échantillons
et des milieux de culture a ensemencer.

Le probléme majeur reste actuellement la détection des CPE de type OXA-48 qui présentent
fréquemment une résistance de bas niveau aux carbapénemes et qui restent sensibles aux
céphalosporines. Aucun des milieux sélectifs actuellement disponibles ne permet de détecter
de maniére optimale les CPE productrices de OXA-48.

Le bénéfice d’'une étape préalable de culture en bouillon d’enrichissement rallonge la durée
du screening et son bénéfice sur le rendement des cultures de CPE n’est pas démontré.



5. ARBRE DE DECISION EN CAS DE SUSPICION DE CPE

ARBRE DE DECISION: SOUCHE D’ENTEROBACTERIE MULTI RESISTANTE SUSPECTE DE PRODUCTION DE CARBAPENEMASE

(TOUT TYPE CONFONDU)

En attendant la publication de recommandations officielles par le Conseil Supérieur de la Santé pour la prise en charge
des bactéries/organismes multi-résistantes (MDRO) nous proposons les pratiques suivantes:

[ DEPISTAGE A L’ADMISSION (frottis rectal)

DANS TOUS LES SERVICES PATIENTS A RISQUE/SERVICES A RISQUE SI ECHANTILLONS CLINIQUES
. . o NOUVEAUX CAS SECONDAIRES DE CPE
Tout patient transféré d’un hopital (TOUT SITE, TOUT SERVICE)

X ’ SIGNALES DANS L’INSTITUTION
dans un pays ou les CPE sont endé-

minine lrr iinicaTiIARE TrvTe n 17)

UNE SOUCHE SUSPECTE = Entérobactérie multi-résistante, c.a.d.

v'non-sensible (I ou R) aux:
carbapénemes: imipéneme, méropéneme, ertapenem
ET (le plus souvent)

v'résistante aux:
béta-lactamines et aminoglycosides et quinolones et sulfamidés

[

SANS ATTENDRE LA CONFIRMATION DU LABO DE REFERENCE|
1. Prévenir I'équipe d’hygiéne de votre établissement

1. Envoyer TOUTE SOUCHE SUSPECTE (cf.
caractéristiques ci-dessus)
répondant strictement aux critéres cités ci-

pour la mise en place immédiate de mesures de con-
tréle adaptées.

2. Renforcement des précautions générales vis-a-vis
dessus, pour confirmation du mécanisme de tous les patients:

de résistance et typage moléculaire au:

e hygiéne des mains par friction a I’'aide d’une so-
lution hydro-alcoolique,

e en cas de risque de contact avec des liquides bio-
logiques: port de I’équipement de protection in-
dividuel (gants, surblouse, lunettes de protec-

Prof. Y. Glupczynski,
Centre national de référence:
Laboratoire de Microbiologie,
Cliniques Universitaires de
Mont-Godinne - UCL

1, avenue Dr. G. Therasse

tion) adapté a I’évaluation du risque,
e désinfection des surfaces fréguemment tou-
chées dans I'environnement du patient

3. Précautions additionnelles vis-a-vis du patient co-
5530 - Yvoir lonisé/infecté avec la souche suspecte/confirmée:

Tel: 081/42.32.06 e lIsoler le patient en chambre individuelle

e Application des précautions «de contact» :
Blouse a manches longues et gants pour tout
contact avec le patient et son environne-
ment. Favoriser les soins intégrés

2. Télécharger et compléter le document de
demande de prise en charge (www.nsih.be
sous I'onglet ‘CPE’) et I'envoyer a I'adresse



www.nsih.be
mailto:CPE@wiv-isp.be

6.

PRISE EN CHARGE D'UNE EPIDEMIE (PRESENCE DE CAS GROUPES :
AU MOINS UN CAS SECONDAIRE DANS UNE MEME UNITE)

Dans I'attente de la publication des recommandations définitives du Conseil Supérieur de la
Santé pour la prise en charge des infections liées aux soins causées par des organismes
multi-résistants (MDRO), il est recommandé (a titre provisoire) d’instaurer dés a présent les
recommandations reprises aprés dans ce document:

1. Mesures organisationnelles

1.1

1.2.

. Linstitution établit une cellule multi-disciplinaire responsable de la gestion de

I’épidémie (microbiologiste, I'équipe d’hygiéne hospitaliére, chef de service des uni-
tés concernées, pharmacien, représentant du Groupe de Gestion de
I’Antibiothérapie, Médecin-chef, direction du département des soins Infirmier, Direc-
teur de I'hépital, ..). Cette cellule assure la coordination et prend les décisions né-
cessaires a la gestion de I'épidémie. Idéalement, un responsable de la communica-
tion en interne et vis-a-vis de I'extérieur doit étre désigné.

la cellule responsable de la gestion de I'épidémie dresse un registre de tous les
patients colonisés/infectés par un CPE dans leur institution et recueille toutes les
informations nécessaires pour une enquéte épidemiologique: date d’admission, date
de prélévements des échantillons positifs pour CPE, service/unité, origine du patient,
etc...

2. Le laboratoire

2.1

. Envoie toute nouvelle souche suspecte de CPE au laboratoire de référence pour

confirmation du mécanisme de résistance par méthode moléculaire. Le typage molé-
culaire ne sera pas systématiquement effectué par le CNR mais uniquement lorsque
ceci est justifié et aprés concertation avec le laboratoire demandeur. Afin de ne pas
submerger le laboratoire de référence d’envois inutiles, n’envoyer que les souches
répondant strictement aux critéres repris p. 13: (Détection de souches suspectes de
CPE). Lorsque le caractere épidémique est bien démontré ou en situation
d’endémie, il est inutile d’envoyer systématiquement toutes les souches au labora-
toire de référence.

3. Maitrise de la transmission

3.1

3.2

3.3

3.4

. La cellule responsable de la gestion de I'épidémie veille a la mise en application

stricte des mesures de précautions générales et additionnelles dans les uni-
tés/secteurs de soins concernés.

. La cellule responsable de la gestion de I'épidémie veille a ce que les recommanda-

tions relatives aux précautions de contact et a 'admission de patients coloni-
sés/infectés par CPE en chambre individuelle seuls soient bien appliquées.

. Il est conseillé de limiter les déplacements et les transferts de patients porteurs de

CPE au sein de I'hépital et vers d’autres établissements de soins afin d éviter
I'exposition d’'un grand nombre de patients.

. Il est recommandé que le personnel infirmier et médical responsable ait été bien in-

formé des mesures de précautions a prendre lors des soins et traitements de pa-
tients porteurs de CPE. Il est par ailleurs essentiel que le personnel infirmier inté-



rimaire et les médecins assistants en formation impliqués dans les soins de ces
patients soient aussi informés des mesures a appliquer.

3.5. Le recours a I'utilisation de matériel étranger (p.ex. : sondes vésicales, cathéters,...)
chez ces patients doit étre bien pesé/réfléchi car ceux-ci peuvent accroitre le risque
d’infection par des CPE.

Limitation de I'usage des antibiotiques

4.1.La cellule multidisciplinaire et le groupe de gestion de l'antibiothérapie évaluent
'usage des antibiotiques dans le contexte de I'épidémie. lls assurent la mise en ap-
plication et le suivi des recommandations visant a limiter l'usage excessif
d’antibiotiques ainsi que I'adaptation correcte des choix de prescription antibiotiques
(particulierement dans les services affectés).

4.2. Le groupe de gestion de I'antibiothérapie, 'infectiologue, le microbiologiste et le mé-
decin hygiéniste définissent en concertation étroite les modalités du suivi des patients
colonisés/infectés par CPE sous traitement antibiotique.

Dépistage des porteurs de CPE

5.1. Un dépistage du portage de CPE est réalisé chez tout patient qui a été en contact di-
rect avec un patient porteur de CPE.

5.2. Un dépistage de CPE est réalisé régulierement (au minimum 1x/semaine) chez tous
les patients qui séjournent dans le méme service/département qu’un patient connu
comme porteur de CPE.

5.3.11 est recommandé de dépister le portage de CPE chez tous les patients qui pendant
la phase épidemique sont admis dans des services a haut risque (soins intensifs,
hémato/oncologie, unité des grands brilés) méme si aucun cas de portage de CPE
n’a encore été signalé.

Epidémie en situation non contrdlée
Si un ou plusieurs nouveaux cas de CPE sont identifiés malgré I'application correcte de
I'ensemble des recommandations reprises ci-dessus:

6.1. Il peut étre utile de proposer le cohortage des équipes soignantes (¢ad: constitution
d'une équipe de soins fixe strictement dédicacée aux soins des patients coloni-
sés/infectés (et pas impliquée dans les soins a d’autres patients dans 'unité affectée)

6.2. Fermeture temporaire du service a de nouvelles admissions de patients.

6.3. Eviter au maximum les transferts de patients de l'unité affectée vers d’autres ser-
vices/ départements ainsi que leur transfert vers une autre institution.



7.

COMMUNICATION INTERNE ET EXTERNE LORSQUE LA PRESENCE DE
CPE EST CONFIRMEE CHEZ UN PATIENT

Communication interne au sein de l'institution: qui doit étre averti ?

1.

L’équipe d’hygiéne hospitaliére: en cas de transfert programmé d’'un patient connu
comme colonisé /infecté par CPE.

Les équipes de soins et les services médicaux: sont avertis par I'équipe d’hygiéne
hospitaliére et sont informés de I'ensemble des mesures a prendre dans le service
afin de prévenir la transmission de CPE a d’autres patients.

Les équipes des secteurs administratifs, incluant aussi le personnel d’entretien
meénager, le personnel intérimaire/stagiaires, les paramédicaux.

Le laboratoire de microbiologie: avertit ’équipe d’hygiéne hospitaliére dés que
le laboratoire a identifié une souche suspecte de production de carbapénémase
(avant confirmation par le laboratoire de référence).

Le personnel des services médico-techniques si le patient doit étre dirigé vers
ces services pour y subir un examen, un acte technique ou diagnostique. Limiter au
strict nécessaire ce type de déplacements

Le service d’informatique : élaboration d’'un systéme d’alerte permettant d’avertir
'ensemble des équipes en cas de réhospitalisation (cf. alertes informatiques MRSA).

Communication lors du transfert d’'un patient porteur de CPE vers un autre établissement de
soins (hépital, maison de repos,..)

Les transferts de patients porteurs de CPE entre établissements de soins doivent étre
limités au maximum. En cas de nécessité absolue de transfert, le statut de porteur de
CPE doit étre clairement indiqué dans le rapport d’hospitalisation ainsi que dans le
document de transfert.

Outre la mise a disposition de documents écrits, il est utile d’établir un contact télé-
phonique avec l'institution et le service d’accueil avant l'arrivée du patient, afin de
pouvoir planifier dans les meilleures conditions 'ensemble des mesures a prendre.

Le document de transfert et de sortie doit mentionner au minimum les informations sui-

vantes:

Le type de bactérie et de résistance concernées

La localisation des sites anatomiques (colonisation et/ou infection) ou une CPE a été
détectée

La derniére date de positivité des préleévements pour une CPE

Le statut du patient quant au portage de CPE au moment de sa sortie de I'hépital

Information du patient et de sa famille

L’équip

e d’hygiene hospitaliere informe le patient et sa famille qu’il est porteur d’une bactérie

multi-résistante (CPE) et leur explique les mesures qui doivent étre appliquées dans
linstitution d’accueil afin d'éviter la dissémination de ce germe vers dautres pa-
tients/résidents.

Communication apres le retour a domicile

Informer la maison de repos (médecin traitant, infirmiére a domicile, kinésithérapeute, ...) du
statut porteur de CPE du patient et leur expliquer les précautions a prendre lors des soins a
domicile.
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un service fédéral relevant du SPF Santé publique,
Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. Il a été fondé en 1849 et rend des avis
scientifiques relatifs a la santé publique aux ministres de la santé publique et de
'environnement, a leurs administrations et a quelques agences. Ces avis sont émis sur de-
mande ou d'’initiative. Le CSS ne prend pas de décisions en matiere de politique a mener, |l
ne les exécute pas mais il tente d’indiquer aux décideurs politiques la voie a suivre en matié-
re de santé publique sur base des connaissances scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un
large réseau de plus de 500 experts (professeurs d’université, collaborateurs d’institutions
scientifiques), parmi lesquels 200 sont nommés a titre d’expert du Conseil. Les experts se
réunissent au sein de groupes de travail pluridisciplinaires afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et l'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une
structure, de régles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et
ce, a chaque étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiere sont I'ana-
lyse préalable de la demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail,
I'application d'un systéme de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des dé-
clarations d'intérét, un examen des conflits possibles, et un comité référent) et la validation
finale des avis par le Collége (ultime organe décisionnel). Cet ensemble cohérent doit per-
mettre la délivrance d'avis basés sur I'expertise scientifique la plus pointue disponible et ce,
dans la plus grande impartialité possible.

Les avis des groupes de travail sont présentés au College. Apres validation, ils sont transmis
au requérant et au ministre de la santé publique et sont rendus publics sur le site internet
(www.css-hgr.be), sauf en ce qui concerne les avis confidentiels. Un certain nombre d’entre
eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles parmi les professionnels
du secteur des soins de santé.

Le CSS est également un partenaire actif dans le cadre de la construction du réseau Eu-
SANH (European Science Advisory Network for Health), dont le but est d’élaborer des avis
au niveau européen.

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez écrire un
e-mail a info.hgr-css@health.belgium.be .
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