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|. INTRODUCTION

1. Généralités

a) Définitions et historique

e Les entérocoques

Les entérocoques sont des cocci a gram positif, anaérobie facultatifs, saprophytes du
tube digestif rencontrés chez de nombreuses espéces animales. En pathologie humaine, les
principales espéces retrouvées sont d’abord Enterococcus faecalis, puis Enterococcus
faecium, les autres espéeces survenant de maniére plus rare. Ce sont des pathogénes
opportunistes infectant surtout les patients immunodéprimés ou nécessitant des soins
invasifs. lls possédent des propriétés innées de résistance a l'environnement et aux
antibiotiques, mais se montrent aussi capables d’en acquérir facilement. Leur capacité a
acquérir des propriétés de survie dans I'environnement et de résistance aux antibiotiques en
a fait des especes trés adaptées a I'environnement hospitalier (1,2). Le premier entérocoque
a été isolé par Thiercelin en 1899 d’un patient décédé d’une endocardite. Il décrit cette
espéce comme montrant un certain acharnement a survivre (3). Plus d’'une quarantaine

d’espéces ont depuis été isolées dans une grande variété d’environnement.

Les Enterococcus faecium ont la particularité de présenter plus de résistances aux
antibiotiques, ainsi que plus de génes de virulence. La combinaison des deux pouvant
entrainer un retard a la mise en place d’une antibiothérapie efficace, dans le cas d’infections
graves et chez des patients vulnérables. Les entérocoques sont principalement retrouvés
dans les infections du tractus digestif, des voies urinaires, les bactériémies, les endocardites

et les Infections de Site Opératoire (ISO) (2,4).
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En Europe, I'European Centre for Disease Control and prevention (ECDC) a conduit une
enquéte de prévalence en 2011-2012 montrant une part relative des entérocoques dans les
Infections Associées aux Soins (IAS) de 9,6 % (5). Cette part relative était de 14,5 % pour les
ISO, 12,5 % pour les infections urinaires, 8,2 % pour les bactériémies et 7,5 % pour les
infections du tractus digestif. La part relative dans les IAS montre quelques variations entre

pays allant de moins de 5 % a plus de 20 % (Figure 1).

Figure 1: Fréquence relative des entérocoques en pourcentage de tous les micro-
organismes isolés des IAS, par pays (n=969), ECDC PPS 2011-2012(5)
(7
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*Mauvaise représentativité des données en Autriche, Croatie, Estonie, Norvége, République
tchéque et Roumanie, et tres mauvaise au Danemark et en Suéde.

En France, 'enquéte nationale de prévalence 2017 estime la part relative dans les IAS
des Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium et autres entérocoques ou espéce non
spécifiée respectivement a 6,50 %, 1,51 % et 1,16 % (6). Par rapport a 2012, cela représente
pour les deux premiers une augmentation respective de + 56 % et + 61 % de leur prévalence.
Les entérocoques sont retrouvés dans 6,80 % des ISO, 7,24 % des bactériémies et 9,91 % des

infections des voies urinaires.
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e Les glycopeptides

Les glycopeptides sont une classe d’antibiotiques principalement représentée par la
vancomycine et la teicoplanine. lls inhibent la polymérisation du peptidoglycane, essentiel a
la synthéese de la paroi bactérienne, en se fixant a I'extrémité C-terminale D-alanyl-D-alanine
des précurseurs avec une forte affinité (7). D’abord utilisée par voie intraveineuse, la
vancomycine a ensuite été utilisée par voie orale a haute concentration, sans passage
systémique, pour le traitement des infections a Clostridium difficile, d’abord aux Etats-Unis
(USA) puis en Europe. Apres la découverte de la vancomycine dans les années 1950, son
usage restait tres limité a cause de ses effets secondaires qui nécessitent une surveillance
étroite des concentrations sériques. Mais dans les années 1980 avec la propagation des
Staphylococcus aureus Résistants a la Meéthicilline (SARM), la vancomycine prit de
I'importance dans le traitement des infections a cocci a Gram positif, y compris
probabiliste (8). Elle était aussi prescrite en premiére ligne pour les infections a Clostridium
difficile aux USA. Un usage dérivé en a été fait avec I'avoparcine, utilisée en Europe comme
facteur de croissance dans I'élevage de porcs et de poulets, avant son interdiction en avril

1997 par la commission européenne (9).

e les Entérocoques Résistants aux Glycopeptides (ERG)

Certaines espéces comme Enterococcus galinarum ou Enterococcus cassiflavus ont une
résistance innée aux glycopeptides de phénotype VanC. Pour les ERG, il s’agit d’une
résistance acquise chez des E. faecium en France, incluant des E. faecalis dans d’autres pays.
Huit mécanismes de résistance acquise ont été décrits : VanA, VanB, VanC, VanD, VanE,
VanF, VanG, VanL, VanM et VanN. Ces résistances fonctionnent par modification des

extrémités D-alanyl-D-alanine des précurseurs du peptidoglycane par des extrémités D-
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alanyl-D-lactate ou D-alanyl-D-sérine, empéchant la liaison des glycopeptides en réduisant
son affinité d’un facteur mille. VanA et VanB sont les plus souvent retrouvés. Ces résistances
sont codées par des ensembles de génes appelés opérons, comportant des génes codant des
enzymes (vanH, vanA ou vanX), ainsi que des génes régulateurs permettant d’en réguler
I'activité (vanS ou vanR) (7,10). Ces opérons peuvent étre présents dans I'ADN
chromosomique ou dans des plasmides, lesquels peuvent étre transmis par conjugaison
bactérienne. Leur intégration dans des transposons facilite la mobilité de ces éléments
génétiques. C’est cette intégration des opérons vanA et vanB dans les transposons
respectifs Tn1546 et Tn1547 qui rend ces résistances particulierement problématiques (11).
Le phénotype VanB se distingue du phénotype VanA par |'absence de résistance a la

teicoplanine.

Les premiers ERG ont été isolés a Londres en 1986 (12). Il y est décrit un phénoméne
épidémique avec 55 souches isolées (87 % d’E. faecium) pour 22 patients infectés en un peu
plus d’'un an. Les patients présentent tous des insuffisances rénales terminales ou des
défaillances multiviscérales. La méme année, deux souches sont isolés d’infections a Paris,
pour lesquelles la résistance repose sur un plasmide (13). En 1989, Uttley prouve la
transférabilité de la résistance entre entérocoques (14). Puis c’est la transférabilité de E.
faecalis a Staphylococcus aureus qui est prouvée en 1992 (15). Des cas sporadiques de
Staphylococcus aureus résistants a la vancomycine ont été isolés dans différents pays depuis
1996, et la transmission de ces génes de résistance constitue un risque majeur (16). Il s’agit
en effet d’'une bactérie bien plus fréquente et plus pathogéne que les entérocoques avec

13,83 % de part relative des IAS (6).

Seuls les Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (EfRG) ont été classés parmi
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les Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) en France par le Haut Conseil de la
Santé Publique (HCSP) en 2013, car ils sont plus souvent porteurs de ces résistances (trois
fois plus dans I'enquéte de prévalence de I'ECDC), et plus souvent retrouvés dans des
contextes  épidémiques (5,17). Avec les Entérobactéries Productrices de
Carbapénémases (EPC), les BHRe désignent des bactéries présentant des résistances aux
antibiotiques préoccupantes, et ayant une capacité importante de transmission. Leur nature
émergente ainsi que la possibilité de mettre en place des moyens pour lutter contre,
justifient des stratégies de surveillance et de lutte renforcées, mises a jour par le HCSP en
2019 (18). D’une part par les précautions standards et complémentaires contact pour en
prévenir la transmission, qui se fait essentiellement par les mains des soignants et par
I’environnement. Et d’autre part par un systeme de surveillance pour suivre les patients

porteurs et dépister ceux a risque de I'étre.

b) Epidémiologie

e Emergence aux Etats-Unis

Apres leur isolement en Europe, les ERG sont rapidement devenus problématiques aux
USA. Les laboratoires commencent a rechercher la résistance sur les entérocoques, et la
trouvent de plus en plus fréquemment. A New-York, le pourcentage d’hdpitaux concernés
par au moins un cas d’infection a ERG passe de 0 % en 1989 a plus de 40 % en 1991 (Figure
2) (19). Sur 23 souches d’ERG isolées de 5 hopitaux, toutes portent le gene vanA, 22 sont des
faecium et on distingue 14 clones. Des souches reliées sont trouvées dans plusieurs
hopitaux, et un des patients présente un E. faecium et un E. faecalis portant le méme

plasmide.
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Une étude du systéme de surveillance des IAS américain montre une augmentation de la
résistance aux glycopeptides chez les entérocoques de 0,3 % a 7,9 % de 1989 a 1993 (20).
L’augmentation est de 0,4 % a 13,6 % en se limitant aux Unités de Soins Intensifs (USI). Les
états du Nord-Est sont les plus touchés. Les hdpitaux universitaires sont plus touchés avec
3,0 % contre 0,6 % pour les autres. Les auteurs retrouvent une stratification en fonction de la
taille de I'hopital également avec 0,0 % pour ceux de moins de 200 lits, 1,8 % pour ceux de

200 a 500 lits, et 3,6 % au-dela de 500 lits.

Figure 2 : Nombre de patients et pourcentage d'hépitaux positifs ad ERG, New-York (19)
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Dans ce contexte, les premiéres recommandations américaines sont publiées en 1994,
Elles portent non seulement sur les précautions d’hygiene et de surveillance, mais
définissent aussi des regles de bonne prescription de la vancomycine (21). L'augmentation
de prévalence se poursuit néanmoins dans les années 1990 aux USA. En 1999, la prévalence
de la résistance aux glycopeptides chez les entérocoques est de 24,7 %, représentant une
augmentation de 40% par rapport a la moyenne de la période 1994-1998. Cette

augmentation est aussi de 40 % pour les SARM, qui atteignent 53,5 % en 1999 (22). Le
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phénotype VanA (résistance a la vancomycine et a la teicoplanine) est majoritaire (23).

La part relative d’ERG aux USA se situe toujours autour de 30 % en 2019 sur les
entérocoques isolés d’lAS, bien que les mesures prises aient pu la diminuer. De plus, une
majorité de ces infections se sont déclarées en communautaire, montrant une fois de plus
que la problématique ne se limite pas aux hopitaux (Figure 3) (24). Enfin, la part relative d’E.
faecium parmi les entérocoques résistants a la vancomycine isolés d’IAS était de 77 % en

2013 pour 10 000 infections et 650 déces attribuables (25).

Figure 3: Nombre de cas estimés d'infections a ERG a I'hépital et en communautaire*

aux USA (24)
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e Emergence en Europe

Dans les années 1990, les ERG se transmettent aussi en Europe et sont de plus en plus
souvent isolés (Figure 4) (26). De janvier 1997 a juin 1999, ce sont 858 patients hospitalisés

au Royaume-Uni ayant un ERG isolé sur un prélévement clinique qui ont été rapportés par
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135 hopitaux (27). Les especes étaient a 76 % E. faecium et a 21 % E. faecalis. Des épidémies
sont décrites dans différents pays, majoritairement de phénotype VanA aussi. Des
colonisations sont aussi retrouvées en communautaire, chez des animaux d’élevage ou sur
des produits de consommation. Mais le probleme de la dissémination des ERG ne semble

pas prendre la méme dimension qu’aux USA en termes de conséquences cliniques (23).

Figure 4: Nombre d'hépitaux au Royaume-Uni ayant reporté au moins un ERG de 1987 a

1996 (26)
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Dans les années 2000, les réseaux de surveillance se mettent en place, avec notamment
I’European Centre for Disease Control and prevention (ECDC) en 2005. La situation
européenne apparait en réalité trés contrastée entre les pays (Figure 5) (28). Le Royaume-
Uni, I'lrlande, le Portugal et la Grece présentent entre 25 a 50 % de résistance chez les E.
faecium isolés de prélevements cliniques. Ces pourcentages vont de 10 a 25 % pour la
Belgique, I'Allemagne et [l'ltalie. Et les autres pays pour lesquels des données sont
disponibles sont toujours dans une situation d’émergence avec des pourcentages inférieurs
a 5%. En 2019, I’évolution constatée de ces données montre plusieurs éléments importants.
D’abord, on constate une situation endémique dans les pays d’Europe de I'Est. Ensuite on

peut voir que des pays comme la France, le Portugal, la Belgique ou le Royaume-Uni ont pu
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mettre en place des mesures pour réduire la fréquence relative des ERG. Si nous voyons bien
qu’il y a des phénomeénes de dissémination entre pays en Europe de I'Est, on voit aussi que
ces phénomenes ont pu étre controlés, comme dans le cas des voisins de I’Allemagne. Enfin
les cas de I'lrlande, de la Gréce et de I’Allemagne montrent la difficulté qu’il y a a lutter

contre les transmissions en situation d’endémie.

Figure 5 : Fréquence relative de résistance aux glycopeptides parmi les Enterococcus
faecium, par pays, 2005-2019, ECDC (28)
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e Emergence en France

En France, le signalement externe des ERG est obligatoire pour les hopitaux depuis 2001
(29). Ceci a permis de constater une situation d’émergence a partir de 2004, avec les
premieres épidémies difficiles a controler touchant principalement les Centre Hospitaliers
Universitaires (CHU). Le CHU de Nancy connait par exemple un premier pic épidémique en
2005 et un second en 2007 (Figure 6) (30). Ce graphique montre bien comment les souches
d’ERG se disséminent, comme elles |'ont fait aux USA. Les CHU concentrent les populations
de patients nécessitant les soins les plus lourds et sont au cceur d’un réseau de soins. De
plus, ils sont également plus connectés entre eux et avec I'étranger. L'épidémie a pu étre
contrélée par le partage d’information entre établissements permettant d’identifier les
patients porteurs et ceux a risque de I'étre (31). Des épidémies similaires se sont produites
aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) en 2012 et 2019. Le fait que le Nord-Est soit

particulierement touché pourrait étre en lien avec la proximité avec I’Allemagne.

Figure 6 : Nombre de nouveaux cas par mois de colonisations/infections d ERG en
Lorraine entre septembre 2004 et juillet 2008 au CHU de Nancy et dans 36 autres
établissements concernés par I'épidémie (30)
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Les phénotypes VanA restent majoritaires avec 74,9 % sur la période 2006-2020 bien que
des épidémies a E. faecium VanB (résistance uniquement a la vancomycine) se soient
déclarées aussi, notamment en région Grand Est qui est touchée par les deux phénotypes
(32). Aprés un premier pic épidémique en 2008 ou ils représenterent 18,6 % des
signalements, les signalements d’ERG augmentent graduellement d’année en année, avec un
nouveau pic en 2019 (Figure 7) (32,33). Le nombre de souches envoyées au Centre National
de Référence (CNR) sur les ERG était de pres de 800 en 2008, pour prés de 250 signalements
externes, et de plus de 1000 signalements externes en 2019.

Figure 7 : Signalements d’ERG (N=1 440) et proportion de signalements rapportés

a I'ensemble des signalements pour infection associée aux soins recus via le dispositif
e-SIN, France, 2001-2015 (33)
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e Sijtuation dans le monde

A partir de 1995, lorsque le premier ERG est isolé en Australie, les épidémies s’y
multiplient et la prévalence augmente. En 2010, ce sont 36,5 % des E. faecium isolés d’IAS
qui sont résistants a la vancomycine, dont 98 % portent 'opéron vanB (34). En Asie, la

fréquence relative des EfRG était de 22,4 % de 2000 a 2020 avec une hétérogénéité
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importante entre les pays. Les pays les plus touchés étant au Proche-Orient ou en Asie du

Sud (35). Au Japon aussi des épidémies se déclarent a ERG VanA ou VanB dans des hopitaux

et se disséminent (36).

En Amérique latine, la fréquence relative d’EfRG atteint 34 % sur la période de 2003 a

2008, avec une augmentation marquée au Brésil notamment, qui a la particularité de

présenter plus d’E. faecalis résistants aux glycopeptides (37). Au Canada aussi les ERG

circulent dés les années 1990 et plus nettement a partir de 2005 (38).

Les chiffres concernant I"’Amérique du Sud et I’Asie sont toutefois a prendre avec

précautions selon les pays. Concernant I’Afrique nous manquons de chiffres fiables. La

constitution de réseaux de surveillance demandant un investissement important, dont la

Figure 8 : Evolution des fréquences relatives des ERG dans les IAS a entérocoques par

continent et par période de 1997 a 2016 (39)
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qualité et la quantité des laboratoires biomédicaux sont un des éléments préalables. Le
programme SENTRY estime la part relative des ERG dans les IAS a entérocoques, par

continent, sur la période 1997-2016 (Figure 8) (39).

e Le complexe clonal 17

Plusieurs techniques de biologie moléculaire permettent d’analyser la proximité de
souches isolées et donc aussi de retracer I'évolution des E. faecium. Le Multilocus Sequence
Typing (MLST) permet d’analyser les variations de certains génes clés du génome pour
classer les souches en Sequence Types (ST). Le Single Nucleotide Polymorphism (SNP) permet
de dater les ancétres communs a différents clades a partir de I'estimation de la vitesse de
mutation sur des régions non codantes du génome, donc en faisant I'"hypothése que les
pressions de sélection ne peuvent en modifier la vitesse. Enfin a I’échelle d’une épidémie,
c’est le plus souvent la Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) qui est utilisée, consistant en
une extraction de I’ADN suivie d’'une digestion par une enzyme de macro-restriction avant
I’électrophorese. Elle permet d’évaluer le caractere monoclonal ou polyclonal d’une
épidémie, sans toutefois pouvoir fournir de quantification sur I’éloignement de souches

distinctes (40).

Ces analyses ont permis d’évaluer la dissémination mondiale d’une population d’E.
faecium baptisée Complexe Clonal 17 (CC17), dérivant d’une méme souche appelée
Sequence Type 17 (ST17), et qui est responsable de la majorité des épidémies d’EfRG. Deux
éléments caractérisent ce clade. Premierement, des fréquences élevées de résistances a
I’'ampicilline, aux fluoroquinolones et a la vancomycine. Et deuxiemement, la présence d’un
ilot de pathogénicité pouvant contenir plusieurs génes codant des facteurs de virulence

comme esp, codant une protéine de surface, ou hyl, codant une hyaluronidase (41). D’autres
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analyses ont montré que cette distinction entre un clade hospitalier et un clade

communautaire était pertinente (42).

Toutefois ces analyses ont apporté des nouveaux éléments de compréhension. D’abord,
I’'ancétre commun a ces deux clades est daté selon les techniques d’estimation de 300 000 a
3 millions d’années, correspondant respectivement aux premiers Homo sapiens et a
I"apparition du genre Homo. Ceci signifierait que le clade hospitalier n’est pas apparu avec
I'utilisation des antibiotiques mais a pu s’appuyer sur l'apparition de ce nouvel
environnement pour se développer. Ceci étant entre autres corroboré par le fait que les
différences entre ces deux clades ne se limitent en réalité pas a I'acquisition de génes

accessoires (42).

Une théorie différente a émergé sur de nouvelles analyses et en ne faisant plus
I’hypothése de taux de mutation constants. Celle-ci distingue toujours un clade hospitalier
(A1) et un clade commensal (B), mais nous y retrouvons en plus un clade mixte pour les
animaux domestiques et des infections isolées (A2), plus proche de Al que de B (Figure 9)
(43). Dans I'hypothése d’une modification des taux de mutation par les pressions de
sélection, ce taux serait élevé pour Al, intermédiaire pour B et bas pour A2. Le principal
avantage de cette théorie étant ses dates de bifurcation. La bifurcation entre A et B, il y a
2 776 ans, pourrait correspondre a une période d’intensification de I'urbanisation et de Ila
domestication d’animaux. Et la bifurcation entre Al et A2, il y a 74 ans, correspond
relativement précisément a l'introduction des antibiotiques. Les auteurs analysent ensuite la
prévalence de nombreux génes de résistance aux antibiotiques entre ces clades. La plupart
des génes de résistance aux aminoglycosides et aux glycopeptides sont plus fréquents dans

Al que dans A2 et sont absents de B. Il faut toutefois distinguer la date estimée de
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bifurcation entre Al et A2, de celle du premier E. faecium appartenant au clade Al qui ne fut
isolé qu’en 1982. Enfin pour ce qui est du moteur de ces changements génétiques rapides, le
génome de Al comporte plus de séquences provenant de plasmides, de phages et d’ilots
génomiques, ayant pu lui apporter des gains de fonctions utiles, notamment de résistances,
ou d’inactiver I'expression de certains genes. Certains génes servant de protection contre

I'acquisition de matériel génétique sont en revanche moins retrouvés dans Al (Figure 10).

Figure 9 : Phylogénie des Enterococcus faecium (43)
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Figure 10: Présence des génes de résistance aux antibiotiques, des séquences
d’insertion et de génes divers par souches d’E. faecium regroupées par clade (43)
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Une autre étude a montré que les recombinaisons génétiques du clade A proviennent a
71 % du clade B, 20 % d’une autre espéce et seulement 8 % du clade A, mais que le clade A
ne transmet que peu de genes au clade B (44). De plus, si le taux de recombinaison dans les
régions importantes du génomes était de 4,4 % en moyenne, il atteignait 26,9 % sur une des

souches.

Ces deux études montrent donc bien qu’il semble y avoir un phénoméne de mutations
accélérées, et elles soulignent de plus que les transferts semblent porter préférentiellement
sur des genes codant pour des enzymes associées au métabolisme. Le clade A récupérerait
ainsi les génes ayant permis au clade B de coloniser durablement le tractus digestif de I'étre
humain. Ces taux de recombinaisons élevés doivent néanmoins conduire a une prudence sur
ces conclusions. Au final la plupart des auteurs s’accordent pour rattacher I'ensemble de ces
observations a un phénomeéne de spéciation. La dissémination du clade Al illustrerait alors
simplement I'adaptation d’E. faecium a I'apparition du nouvel environnement que constitue

les microbiotes de certains patients.
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c) Stratégies de lutte et de surveillance

e Méthodes de détection

La détection d’'un ERG peut se faire a partir d’'un prélévement clinique ou par un
dépistage. La méthode de référence d’identification d’'un ERG en France a été définie par le
Comité de I'antibiogramme de la Société francaise de microbiologie et rappelée dans les
recommandations du HCSP en 2013 (17). Elle repose d’abord sur la culture d’E. faecium sur
milieux sélectifs, avant de rechercher la présence des genes vanA ou vanB par Polymerase
Chain Reaction (PCR). Ceci suppose aussi de tester la résistance aux glycopeptides des E.
faecium isolés de prélevement cliniques. Les méthodes d’identification des ERG ont
considérablement évolué avec leur épidémiologie, et doivent ainsi répondre a un compromis
entre les question de colts, de rapidité et de fiabilité du diagnostic. Une identification
standard prend de 1 a 5 jours (45). Une PCR réalisée directement sur I’échantillon peut faire
gagner un temps précieux dans un contexte épidémique pour identifier le portage d’un
patient, mais s’"accompagne d’un risque de faux positif, particulierement important pour le
génotype vanB qui peut étre porté par d’autres bactéries. Un certain nombre de
phénomeénes ont été décrits pouvant compliquer I'identification comme la présence d’une
résistance hétérogene, la présence d’'une dépendance a la vancomycine des souches, une
discordance entre le phénotype et le génotype, une résistance inductible, ou encore une
sensibilité variable aux glycopeptides (46-50). Les souches présentant des résistances
atypiques peuvent étre envoyés au CNR des ERG. Le CNR peut aussi comparer différentes

souches pour aider a I'investigation d’une épidémie par exemple.

Le dépistage d’un portage digestif se fait maintenant essentiellement par frottis périanal

qui a montré des propriétés métrologiques équivalentes avec le frottis rectal, a condition
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que I'écouvillon soit bien taché de selles (51). Il est important de rappeler que le dépistage
ne permet de détecter que des concentrations substantielles d’ERG dans les selles. Ainsi en-
dessous de 10* UFC (Unités Formant Colonies) par gramme de selle, la probabilité de
détection est presque nulle, puis elle augmente linéairement jusqu’a 107 UFC/g ou elle
atteint presque 100 % (Figure 11) (52). Le probléme du risque de faux-négatifs est limité
dans la gestion d’épidémie puisque le risque de transmission est lui aussi logiquement
supposé augmenter avec la concentration d’ERG dans les selles. Il est ainsi plus important de
rechercher les patients qui excrétent des ERG dans I’environnement, que ceux qui en
porteraient a des concentrations sous le seuil de détection. Cependant en termes
d’épidémiologie, nous ne savons que trés peu de choses sur ces portages a basse
concentration. Leur fréquence, la persistance de ces portages par rapport a ceux de haute
concentration, ainsi que leur impact sur les transmissions hospitalieres et communautaires
nous sont inconnus. Le risque de faux négatif est en partie maitrisé par la répétition de trois

dépistages, espacés d’une semaine entre chaque dépistage.

Figure 11 : Probabilité de détection d'un ERG par frottis rectal en fonction de la densité
d'ERG dans les selles (52)
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e Méthodes de surveillance

La surveillance des patients porteurs est assurée en France par les Equipes
Opérationnelles d’Hygiene (EOH). Elle se fait dans le cadre de la stratégie nationale définie
par le HCSP, mais repose aussi sur une stratégie locale d’évaluation et de gestion des
risques. Quand un patient est découvert porteur d’ERG, I'information doit étre enregistrée
dans un systéeme de signalisation informatique afin de pouvoir rapidement informer les
équipes soignantes du statut du patient. Son statut est également déclaré au Centre de
Prévention des Infections Associées aux Soins (CPIAS) régional afin de partager I'information
avec les établissements alentours susceptibles de prendre en charge ce patient.
L'information du portage est également notifiée par un signalement externe via la
plateforme e-sin de signalement des IAS, de maniére anonyme. Le but de ce signalement
externe étant de fournir des données de suivi national de I'épidémiologie des ERG, comme
nous l'avons vu précédemment. Enfin, le CPIAS établit aussi avec |'aide des EOH la liste

hebdomadaire de tous les services ayant accueilli des patients porteurs de BHRe.

Quand un patient connu porteur présente un dépistage positif récent, il est qualifié
d’excréteur. Les patients hospitalisés en méme temps (partageant la méme équipe
soignante) qu’un patient excréteur sont appelés patients contacts. A I"admission d’un
patient porteur, un frottis est réalisé afin de connaitre son statut. Si le frottis est négatif, un
nouveau frottis hebdomadaire doit étre réalisé pendant toute la durée de I’"hospitalisation. Si
le frottis de dépistage est positif, ou qu’un patient est nouvellement découvert porteur, le

HCSP distingue trois niveaux de risque :

- Risque faible: le patient a été pris en charge d’emblée en Précautions

Complémentaires Contact (PCC). Il n’est alors pas recommandé d’enregistrer les
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patients contacts dans le systeme informatique, mais simplement de réaliser un
dépistage hebdomadaire de tout le service tant que le patient excréteur est présent,
puis une fois a sa sortie.

- Risque moyen : le patient a été pris en charge en précautions standards (PS).
L’évaluation du niveau de risque en fonction du service, de la souche circulante et de
la durée sans PCC, détermine I'enregistrement ou non des patients comme contacts.

- Risque élevé : le patient nouvellement contaminé était connu contact d’un autre
patient. Il s’agit d’une situation a potentiel épidémique avec au moins une
transmission croisée. Le service de soins est considéré comme épidémique et les

patients y sont enregistrés comme contact jusqu’a la levée de I'alerte.

Les patients contacts doivent ensuite avoir trois dépistages négatifs, avec au moins une
semaine d’intervalle entre chaque dépistage pour lever le statut. En attendant, ils doivent
étre pris en charge en PCC. Pour des raisons de faisabilité ces PCC ne sont appliquées qu’en

cas de transfert du patient ou de réadmission.

Enfin, les patients transférés depuis un hopital de I’étranger sont considérés comme a
risque indépendamment du pays d’ou ils proviennent et doivent bénéficier d’un dépistage.
C’est aussi le cas pour les patients ayant des antécédents d’hospitalisations a I’étranger ou y
ayant séjourné longtemps (17,18). Le dépistage a I'admission est également recommandé en

réanimation.

e [utte contre la transmission

La transmission des ERG se fait essentiellement par les mains des soignants. Aussi la
premiere mesure de lutte, commune a toutes les Bactéries Multi-Résistantes (BMR), est le

respect des PS et le renforcement de I'hygiene des mains. Les PCC permettent de protéger la
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tenue des soignants par l'utilisation de surblouses. Les gants ne sont en revanche pas
recommandés en France en I'absence de contacts avec les muqueuses, la peau lésée ou les
fluides biologiques du patient, comme pour tous les micro-organismes pour lesquels la
solution hydro-alcoolique reste efficace. Une étude de 2001 a montré que sur 17 soignants
ayants des gants positifs a ERG, 5 avaient également les mains contaminées aprés retrait des
gants (53). La méme étude montrait aussi que sur 50 soignants, 16 avaient les mains
positives a ERG avant contact avec le patient. Plusieurs études de modélisation ont montré
que le renforcement de I'hygiene des mains est une des clés de la lutte contre la
transmission (54). La gestion des excretas est probablement une autre clé de cette lutte et
les gants restent indiqués dans ce cas (port de gants pour manipuler les excretas).
Cependant la colonisation de la peau est également fréquente bien que variable selon les
localisations étudiées (55). La colonisation des soignants et des membres de leurs foyers a

aussi pu étre mise en évidence chez 3,9 % des personnes prélevées (56).

La contamination de I'environnement est souvent observée et peut se produire via les
mains des soignants ou du patient lui-méme. Une étude de 2005 a montré que dans 10,6 %
des cas ou un soignant touche une surface contaminée a ERG puis une surface propre, 'ERG
est retrouvé sur cette derniére (57). En réanimation, ol beaucoup d’épidémies sont
survenues, cette contamination se fait presque exclusivement par les mains des soignants.
Plusieurs des épidémies décrites mettent en évidence le rble probable de dispositifs
médicaux dans la transmission (58). Le renforcement du bionettoyage fait aussi partie des
premiéres mesures a mettre en place et a montré son efficacité (59). La présence de
diarrhées chez des patients porteurs augmente aussi le risque de contamination de

I’environnement (60).
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A I'échelle de I’établissement, le regroupement des patients porteurs d’ERG au sein
d’'une méme unité permet de réduire la pression de transmission moyenne. De méme que le

« cohorting », ou les patients porteurs d’ERG sont pris en charge par du personnel dédié.

Enfin 'ensemble des stratégies visant a une utilisation appropriée des antibiotiques est
évidemment centrale dans la réduction des résistances aux antibiotiques et a pu montrer

son efficacité dans la réduction de plusieurs évenements indésirables associés aux soins (61).

e [evée des mesures

Les critéres pour la levée des mesures ont fait I'objet de nombreuses actualisations en
France et a I’étranger. Initialement aux USA, I'obtention de trois dépistages consécutifs a
une semaine d’intervalle permettait de lever les mesures. Néanmoins, plusieurs études ont
mis en évidence le risque de portage prolongé ainsi que le risque élevé de faux négatifs (52).
Une étude retrouvait ainsi 24 % de patients qui étaient en réalité toujours porteurs aprés
trois dépistages négatifs (62). Les patients redevenant positifs étant plus souvent sous
antibiotiques. En France, les mesures nationales proposées par le HCSP ne prévoient
initialement pas de levée des mesures. La multiplication des épidémies dans I'Est ont conduit
le Centre de Coordination de Lutte contre les Infections Nosocomiales de I'Est (CCLIN-Est) a
proposer une levée des mesures dans le cadre d’'une antibiothérapie sélectionnante avec
prélevement négatif entre J2 et J7 apres la fin du traitement, et apres validation par le
CCLIN-Est. Les antibiothérapies considérées comme sélectionnantes sont les
céphalosporines de troisieme génération, les carbapénémes, les fluoroquinolones, les nitro-
imidazolés et les glycopeptides (63). A partir de 2019, une procédure nationale de levée des
mesures est mise en place avec I'appui des CCLIN permettant la levée par I'obtention d’au

moins cing dépistages négatifs sur une période d’au moins un an entre le premier et le



44

dernier dépistage (18).

d) Conséquences du portage d'ERG

e Mortalité associée et attribuable

La question des conséquences des infections a ERG pour les patients est complexe, car
comme nous I'avons vu, ce ne sont d’une part pas les mémes patients qui font des infections
a ERG ou a Entérocoques Sensibles aux Glycopeptides (ESG) ; et d’autre part, la résistance
aux glycopeptides n’est pas non plus la seule différence entre ces souches d’entérocoques.
L’acquisition de cette résistance est a la fois une cause en soi de retard a la mise en place
d’une antibiothérapie efficace, ainsi que le marqueur de patients qui y ont été exposés et
donc, présentant une certaine gravité dans leur état de santé. Celle-ci étant elle-méme liée a
la complexité de la prise en charge. L’évaluation de la mortalité attribuable a la résistance
aux glycopeptides suppose toujours la comparabilité des groupes en termes d’espéces

bactériennes et de causes d’infection afin de limiter I'impact de ces facteurs de confusion.

Nous savons également que la dangerosité d’une infection dépend en partie de
I’expression de certains facteurs de virulence et de certaines résistances, dont la fréquence
évolue dans le temps et dans I'espace. De plus, I'apparition de nouveaux antibiotiques peut
changer le pronostic de ces infections. Ainsi aux USA, la Food and Drug Administration (FDA)
approuve la quinupristin-dalfopristin en 1999, le linézolide en 2000 et la daptomycine en
2003 (64). Enfin, il faut souligner que ces nouveaux antibiotiques ont un colt important qui
ne les rend pas accessibles partout dans le monde. La question des conséquences sanitaires

des ERG doit s’envisager différemment selon le contexte.

Une méta-analyse publiée en 2015 retrouvait un exces de mortalité hospitaliere, toutes
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causes confondues, des bactériémies a ERG vs ESG parmi 11 études de cohortes, sans
hétérogénéité constatée (OR =1,80 [1,38 — 2,35]; 1?=0%). La méme étude retrouvait un
exces de durée de séjour moyen de 5,01 j [0,58 — 9,44] chez les patients infectés a ERG. En
revanche cette étude ne tenait pas compte des especes d’entérocoques, bien que la
limitation aux bactériémies puisse diminuer ce biais. La mortalité attribuable n’était pas
évaluable dans les articles sélectionnés. L’étude se limite par contre aux bactériémies a ERG
traitées par une antibiothérapie efficace, excluant les études d’avant 2000 dont la mortalité
n’est plus comparable (64). Une autre étude publiée en 2022 estime les prévalences, la
mortalité associée et la mortalité attribuable pour de nombreuses bactéries et résistances.
La résistance a la vancomycine des E. faecium serait ainsi responsable de 14 300 déces

annuels dans le monde (65).

Le lien entre colonisation et mortalité est supposé étre médié par le risque d’infection,
qui survient prioritairement chez des patients vulnérables. Une étude de 2021 ne retrouvait
pas de lien significatif entre colonisation chez des patients greffés non-hépatiques en
période péri-transplantation et la mortalité a 90 jours, méme si les effectifs étaient faibles
(81 colonisés et 14 infectés sur 1767 patients) (66). Une autre étude de 2015 chez des
patients greffés hépatiques retrouvait les risques d’infection et de mortalité les plus
importants chez les patients se colonisant aprés la transplantation (67). Enfin, une étude de
2007 chez des patients greffés de cellules souches retrouve un pourcentage élevé
d’infections chez les patients colonisés (34,2 % vs 1,8 %), et sur les 14 patients infectés, 7
sont décédés, dont 2 directement en lien avec l'infection et 3 pour lesquels I'infection a

contribué au déces (68).

Au final, la question de la quantification précise du poids des ERG sur la survie des
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patients est complexe, et certainement hétérogene entre les groupes de patients.
Cependant nous disposons d’'un modele théorique expliquant cette contribution a la
mortalité par un retard thérapeutique, ainsi que des séries de cas ou les praticiens estiment
que c’est I'infection a ERG qui a mené au déces. La plupart du temps, celle-ci est précédée

d’une colonisation, qui peut parfois ne pas étre détectée.

e (Conséquences sur l'organisation des soins

Au-dela des conséquences sanitaires directes pour le patient, il est important d’évoquer
la maniere dont la prise en charge d’un patient peut changer en fonction de la connaissance
gue nous avons de son statut de porteur. Ces conséquences étant médiées par nos

stratégies de lutte et de surveillance, elles sont aussi sujettes a beaucoup de variations.

Une revue de la littérature publiée en 2009 s’est intéressée aux conséquences des PCC et
de nombreux effets y sont retrouvés. D’abord, une diminution de la fréquence des contacts
des soignants avec ces patients. La nécessité de s’habiller (port d’équipements de protection
individuelle) puis de se déshabiller incite a regrouper les soins et a éviter les passages courts.
Ensuite, il est trouvé une augmentation des délais jusqu’au transfert dans un autre
établissement, de 10,9 jours vs 4,3. En France un patient ne peut pas étre refusé dans un
établissement a cause de son statut, en revanche, son admission peut étre retardée.
Notamment car la nécessité de dépister tous les patients suppose la mise en place d’une
organisation qui peut étre complexe et trop coliteuse pour des petits hopitaux. Les auteurs
retrouvent également une augmentation des évenements indésirables évitables comme les
chutes, les ulcéres ou les erreurs de prescription. Ces évenements sont précisément ceux qui
exigent des vérifications régulieres pour étre évités, pour lesquelles les PCC représentent un

frein. Enfin les patients en PCC présentent plus de symptdmes anxieux et dépressifs, et
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d’insatisfaction par rapport aux soins. Ceci peut reposer d’une part sur cette réduction des
contacts, mais aussi sur la modification de la perception des risques liés aux soins, pour un
patient qui se sait porteur d’un germe nosocomial. Les PCC peuvent donc modifier

substantiellement la relation soignant-soigné (69).

Parmi les conséquences non citées dans cette revue nous pouvons aussi retrouver des
délais prolongés dans la réalisation de certains examens et la réalisation de frottis rectaux de
dépistage hebdomadaires chez les patients porteurs et les patients contacts. Il est également
important de souligner que toutes ces contraintes s’exercent aussi sur les soignants et les
EOH, et tout particulierement a I’hdpital public. Dans le contexte de crise hospitaliere
actuelle, lintensification de [I'activité et le manque de personnel, combinés aux
problématiques internes qu’un service peut rencontrer dans ce contexte, créent un climat
particulierement favorable aux infections nosocomiales. L’investigation de certaines
épidémies difficiles a résoudre ouvre toujours la question de causes structurelles et le
comportement individuel des soignants ne peut en étre tenu pour entierement responsable.
En regard des faibles conséquences cliniques pour la population francaise a ce jour par
exemple, cela peut conduire a une incompréhension quant a I'énergie déployée. Malgré la
stratégie aggressive de la France contre les BHRe, 'augmentation du nombre de cas d’ERG et

d’EPC se poursuit.

Enfin, il faut évoquer la question des co(ts liés aux ERG. L'implémentation des stratégies
évoquées précédemment s’accompagne d’'un colt important. Celui-ci se répartit en codts
humains et matériels sur les laboratoires de biologie, sur le personnel soignant, sur les EOH
et sur I'ensemble des acteurs de la stratégie nationale. De plus, chaque phénomene

épidémique se traduit par une augmentation rapide des co(ts. Ainsi, chaque fois qu’un
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patient est découvert porteur d’une souche épidémique dans un service, ce sont plusieurs
dizaines de dépistage qui doivent étre réalisés. La Figure 12 présente I'évolution du nombre
de dépistages réalisés aux HUS, lors d’un phénomene épidémique en 2019. Les années 2020
et 2021 ont été marquées par des interruptions des dépistages réalisés en lien avec la
pandémie de SARS-Cov2. Dans le cas d’une épidémie impossible a contréler, cela peut
aboutir a I'arrét temporaire des admissions qui représente une perte de chances pour les
patients, ainsi qu’un colt important. Une analyse des colts liés a la gestion des BMR dans
trois CHU parisiens a ainsi montré que l'arrét temporaire des admissions représente plus des
trois quarts des co(ts associés a I'implémentation de la stratégie nationale (70). Ainsi, bien
gue chaque étape vers la progression épidémique s’accompagne d’'une augmentation des

colits, ces colts restent efficients dans le cadre de la stratégie nationale.

Figure 12 : Nombre de recherches d'ERG réalisées aux HUS par année, 2015-2021
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Les années 2020 et 2021 ont été marquées par des interruptions des dépistages en lien avec la
pandémie de SARS-CoV/2
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e) Les familles d’antibiotiques

Avant d’aborder le lien entre ERG et antibiotiques, nous devons exposer quelques
généralités sur les antibiotiques que nous étudierons dans ce travail. Tout d’abord en termes
d’utilisation globale chez I’humain, les antibiotiques sont le plus prescrits dans un contexte
de vieillissement de la population, d’amélioration des soins et de I’acces aux soins qui
caractérisent les pays a haut niveau de revenus (Figure 13) (71). Peu de données sont
malheureusement disponibles pour la consommation globale par famille d’antibiotiques. Les
considérations épidémiologiques et économiques propres a chaque pays modifiant les
pratiques.

Figure 13 : Evolution des taux d’utilisation des antibiotiques par super-région du Global
Burden of Disease et par niveau de revenus de la Banque Mondiale de 2000 a 2015 (65)

GBD super-region World Bank income group
30 Central europe, eastern Europe, =--- High-income countries
and central Asia - == Low-income and middle-income countries
— High-income

Latin America and Caribbean

— North Africa and Middle East

—— South Asia

—— Southeast Asia, east Asia, and Oceania
Sub-Saharan Africa

DDD per 1000 population per day
N
o
L

ey
(=}
1

) ) \J
2000 2005 2010 2015

Year



50
e Glycopeptides

Nous avons déja évoqué précédemment une partie de leur historique et de leur mode
d’action. lls possédent une activité principalement bactériostatique, et en partie bactéricide
dépendante du temps (45). La teicoplanine a été introduite en 1984 et a pu étre préférée a
la vancomycine par une moindre toxicité en cas de surdosage (72). La vancomycine reste
néanmoins majoritaire. Les glycopeptides sont indiqués par voie parentérale dans le cas
d’infections a bactéries a Gram positif cutanées, pulmonaires, ostéo-articulaires,
d’endocardites, de bactériémies ou de méningites, pour des durées de 7 jours a 6 semaines
(73). Leur clairance est alors essentiellement rénale bien qu’une excrétion biliaire soit
présente avec des concentrations détectables. Elles sont nettement inférieures dans les
selles, et possiblement liées a la durée de traitement (74). La vancomycine par voie orale est
indiquée dans le traitement des infections a Clostridium difficile car sans passage

systémique. L'utilisation des glycopeptides reste particulierement hospitaliere.

e Béta-lactamines

Les béta-lactamines représentent la classe d’antibiotiques la plus ancienne, la plus
utilisée et la plus diverse. Elles ont un pouvoir bactéricide par inhibition de la synthese du
peptidoglycane nécessaire a la paroi bactérienne (75). Ceci se fait par la liaison aux
transpeptidases, responsables de la synthése du peptidoglycanes et aussi appelées Protéines
de Liaison a la Penicilline (PLP). Elles peuvent étre dégradées par la production de béta-
lactamases, au spectre d’action pouvant étre restreint, comme les pénicillinases, les
céphalosporinases ou les carbapénémases, ou élargi comme les Béta-Lactamases a Spectre
Etendu (BLSE). La progression épidémique de ces résistances est préoccupante chez les

entérobactéries (76). Ces enzymes peuvent elle-mémes étre inhibées par des inhibiteurs de
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béta-lactamase prescrits en association. Les bactéries peuvent également devenir
résistantes par des modifications de leurs PLP. Les entérocoques sont naturellement plus
résistants que les streptocoques aux béta-lactamines, et particulierement les E. faecium (77).
Les béta-lactamines sont principalement métabolisées par les reins mais peuvent étre

excrétées dans la bile également.

e Pénicillines

Premiers antibiotiques découverts par Alexander Fleming en 1928, leur production
industrielle commence a la fin des années 1940 avec les pénicillines G et V efficaces contre
les coccis a Gram positif. Puis les pénicillines M, avec la méthycilline, et A avec I'ampicilline
sont découvertes dans les années 1960. La premiére comme traitement de Staphylococcus
aureus et la deuxieme élargissant le spectre aux Gram négatif n’exprimant pas de béta-
lactamases. Dans les années 1970 sont découvertes les uréidopénicillines avec la
pipéracilline (75). Les entérocoques y sont naturellement plus résistants, mais cette
résistance pouvait étre contournée par un effet synergique avec les aminosides (78). Des
résistances acquises de haut niveau par béta-lactamases ou surtout par modification des PLP
se sont ensuite propagées (2). De 1997 a 1999 le pourcentage d’E. faecium sensibles a
I"ampicilline variait ainsi de 40 a 80 % selon les régions (79). Les pénicillines peuvent étre

utilisées par voie orale ou parentérale, a I’hdpital ou en communautaire.

e (éphalosporines

Les céphalosporines ont été découvertes en 1948 et sont classées par génération.
Chaque génération comporte de nombreuses molécules aux propriétés différentes. Les
céphalosporines s’utilisent par voie orale et parentérale. Les Céphalosporines de 1°®

Génération (C1G) ont un spectre d’action pour les coccis a Gram positif aérobies tandis que
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celui des C2G est plus orienté vers les Gram négatif, et les anaérobies pour certaines
molécules (80). Les C3G et les C4G sont essentiellement utilisées a I'h6pital. Elles ont un
spectre d’action large, principalement envers les Gram négatif. Les entérocoques y sont

naturellement résistants.

e Carbapénémes

L'imipenem a été la premiére carbapéneme commercialisée en 1985 (75). Cette
catégorie de béta-lactamines est particulierement résistante aux béta-lactamases et a un
spectre d’action tres large des Gram positif aux Gram négatif. Ceci les a rapidement imposé
comme une arme de derniere ligne dans le traitement des infections les plus graves ou des
bactéries les plus résistantes. Elles sont principalement excrétée par les reins (81). La
prévalence des EPC ne faisant qu’augmenter, ces BHRe représentent un risque majeur (82).
Les E. faecium sont naturellement résistants a I'imipenem et certaines bactéries ont pu le
devenir par la modification des PLP (83). lls n’existent que par voie parentérale et sont

particulierement utilisés en réanimation.

e Aminoglycosides

Les aminoglycosides sont connus depuis la fin des années 1940. Les principales
molécules sont la gentamicine découverte en 1963 et I'amikacine découverte en 1972 (84).
lIs agissent par inhibition de la synthése protéique en se fixant a 'ARN ribosomal 16S sur la
sous-unité 30S. lls ne s’administrent que par voie parentérale et ont un spectre d’action
large contre les Gram positif et tout particulierement contre les entérobactéries. Les
entérocoques y ont une résistance naturelle de bas niveau, déjouable par I'effet synergique
avec les pénicillines. Cependant une résistance de haut niveau s’est largement diffusée chez

les E. faecium par la production d’enzymes modifiant les aminoglycosides (85). Découverte
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en 1979, elle s’est rapidement propagée (86). De 1997 a 1999, seulement 21 % des
entérocoques étaient sensibles a la gentamicine en Europe (87). lls sont utilisés dans le cas
d’infections sévéres et en associations, en lien avec leur rapidité d’action et la toxicité de

leur usage prolongé. La clairance est principalement rénale et I’excrétion biliaire faible (73).

e Nijtro-imidazolés

Le métronidazole a été découvert en 1962 et représente I'essentiel de cette famille. Il est
activé dans la bactérie et interagit avec ’ADN avec un effet bactéricide (88). Il est tres
efficace contre les anaérobies. Il s’Tadministre par voie parentérale ou orale avec une trés
bonne biodisponibilité et est essentiellement éliminé par les reins. Son spectre en fait un
traitement de choix pour les infections a Clostridium difficile d’une part et pour toutes les
infections nécessitant de couvrir les anaérobies, comme les pneumopathies d’inhalation par

exemple.

e Fluroquinolones

Les fluoroquinolones ont été introduites dans la pratique clinique au cours des années
1980 (89). Elles agissent en inhibant I’ADN gyrase impliquée dans la synthese d’ADN avec un
effet bactéricide. Elles s’administrent par voie parentérale ou orale avec une excellente
biodisponibilité. Elles sont tres efficaces contre les entérobactéries mais peu efficaces contre
les anaérobies. Leur administration s’accompagne de hautes concentrations dans les urines
et dans les selles, expliquant leur utilisation dans les infections urinaires ou comme
antibioprophylaxie. Des mécanismes de résistance par mutation des cibles se sont

rapidement propagés pour beaucoup de bactéries incluant E. faecium (90).
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e [incosamides

Nous nous intéresserons uniquement a la clindamycine ici. Introduite dans les années
1960, elle inhibe la synthése protéique en se fixant a la sous-unité 50S du ribosome (91). Son
spectre d’action couvre essentiellement les anaérobies. Elle est métabolisée par le foie et est
éliminée en majorité par les reins et en partie par le foie. Elle entraine des colites pseudo-

membraneuses de maniere fréquente (73).
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2. Etat des lieux des connaissances sur le lien avec les
antibiotiques

a) Facteurs de risque d’acquisition

e Ftudes cas-témoins

Différentes familles d’antibiotiques ont été identifiées comme associées a |'acquisition
d’ERG dans les études cas-témoins. Ce sont principalement les antibiotiques jugés
sélectionnants dans la procédure de négativation proposée par le CCLIN-Grand Est : les C3G,
les carbapénemes, les nitro-imidazolés, les fluoroquinolones et les glycopeptides (63). Les
associations sur ces familles se sont révélées relativement constantes. Néanmoins d’autres
familles tres utilisées comme les pénicillines ou les aminosides sont aussi suspectées. De
plus, de nombreuses molécules antibiotiques ont aussi été testées. Certaines familles
peuvent en effet avoir des différences substantielles en leur sein en termes de spectre
d’action. Nous ne détaillons pas plus cette partie étant donné qu’elle est I'objet de ce travail.
Parmi les autres médicaments, seuls ceux ayant un effet anti-acide ont également été

identifiés comme associés a I'acquisition d’ERG (92,93).

La deuxieme grande catégorie de facteurs de risque sont les variables associées a
I’exposition aux ERG. La pression de colonisation (94-96) tout d’abord, qui représente la
mesure la plus directe de la modification du risque d’acquisition au sein d’un service
épidémique. Celle-ci doit évidemment tenir compte de la mise en place de PCC pour rester
précise. De méme, la durée de séjour peut aussi contenir une partie de I'information sur
I'exposition a un service épidémique (97,98). Une autre mesure directe de I'exposition
significativement associée a |'acquisition est la positivité du patient ayant occupé la chambre

avant (59,99,100). Un certain nombre de mesures indirectes de I’exposition sont aussi
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retrouvées comme facteurs de risque. Nous pouvons retrouver les antécédents
d’hospitalisation, d’'un séjour en réanimation, ou la durée de séjour de I'hospitalisation

précédente (101).

Enfin la troisieme grande catégorie de facteurs de risque est représentée par toutes les
variables fortement associées a I'état clinique du patient. Ces variables impliquent souvent
un mauvais état général chez le patient. Pour les dispositifs invasifs par exemple, ils
signifient aussi que le patient a besoin de soins plus fréquents, pouvant étre en soi un
facteur de risque. Enfin ils sont aussi associés a un risque d’IAS plus important, elles-mémes
associées a I'utilisation d’antibiotiques. Les sondes naso-gastriques (93), la nutrition entérale
(94), la ventilation mécanique (99), les cathéters centraux (102), les sondes urinaires (103)
sont par exemple souvent retrouvés parmi les dispositifs invasifs. Les autres variables
associées a I'état général sont par exemple un age plus élevé (103), une insuffisance rénale
(103), une albumine basse (103,104), I’'hémodialyse (105), une chirurgie récente (105), des
scores cliniques de gravité comme APACHE (99), McCabe (102) ou le score de comorbidité

de Charlson (106).

Nous aborderons plus en détails cette dimension quand nous aborderons les limites des

études observationnelles.

e Ftudes écologiques

A coté des études sur données individuelles, de nombreuses études écologiques se sont
intéressées a la corrélation entre I'évolution du taux d’incidence d’ERG au sein d’une
population, et I'’évolution des consommations d’antibiotiques. Nous ne discuterons pas ici en
détails ces résultats car beaucoup d’études comportent des biais importants et une synthese

des résultats dans ce contexte s’avererait complexe. Néanmoins, la question du réle des
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pressions de sélection sur 'émergence des ERG ne peut évidemment pas étre détachée de

notre sujet. Nous nous limiterons donc a discuter les principaux biais rencontrés.

D’abord en ce qui concerne les études expérimentales de type avant-apres, mettant en
place un ensemble de mesures, dont des modifications des stratégies d’utilisation des
antibiotiques. Les changements d’utilisation d’antibiotiques survenant dans ce contexte sont
associés a beaucoup d’autres mesures mises en place. De la méme maniere, pour les études
observationnelles examinant des données récoltées dans le contexte d’'une épidémie ceci
implique forcément un protocole de gestion de I'épidémie dans lequel I'effet mesuré ne
peut pas étre attribué a l'utilisation d’antibiotiques. Quand les études élargissent la période
temporelle considérée, le principal probléme vient de [’évolution de I'épidémiologie
attendue en I'absence d’interventions. Il est ainsi probable que la situation épidémiologique
des hopitaux environnants a différentes échelles, ainsi que les mesures de lutte et de
surveillance mises en place, contribuent plus fortement a I’évolution d’une prévalence
gu’une rotation antibiotique. La question du lien entre pressions de sélections et émergence
d’une résistance doit ainsi tenir compte de beaucoup d’autres éléments. Elle doit
notamment s’insérer dans des modélisations spatio-temporelles de diffusion de Ia
résistance. Celles-ci se font a I'aide de modeles hiérarchiques pouvant considérer plusieurs
niveaux géographiques allant du service au pays, en passant par 'hopital et la région. Nous
devons d’ailleurs considérer le microbiote des patients comme le niveau le plus bas de ce
modeéle, étant donné qu’il s’y produit les phénomeénes de sélection sur lesquels tous les

niveaux supérieurs s’appuient.

e Ftudes de survie

Les études de survie présentent des résultats intéressants et moins sujets aux biais. Ces
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résultats nous intéressent particulierement quand ils s’intéressent a la question de la durée
de portage chez des patients positifs. Une étude s’appuyant sur un modele de Cox, a ainsi
trouvé sur 127 patients que la persistance de résultats positifs est associée a |'utilisation
d’antibiotiques avec un Hazard Ratio (HR) a 3,60 (IC95 = [1,68 — 7,74]) (107). Une analyse par
catégorie n’a montré un HR significatif que pour les fluoroquinolones a 2,15 (1C95 = [1,10 —
4,23]). Une autre étude s’est intéressée cette fois a I'acquisition d’ERG chez 200 patients
ayant eu un diagnostic récent de leucémie aiglie, montrant un effet des carbapénemes avec

un HR 3 2,3 (IC95 = [1,4 — 3,9]) (108).

b) Origine historique

e Emergence d’une résistance

La vancomycine a été extraite en 1952 d’une souche de Streptomyces orientalis (8). Par
rapport a d’autres résistances aux antibiotiques, les plus de trente ans qui séparent cette
date de celle de I'isolement de la premiere résistance acquise font figure d’exception. En
effet, pour la plupart des autres antibiotiques, le début de leur utilisation ne précéde en

général que de quelques années I'isolement d’une résistance (109).

Le premier élément a prendre en compte pour expliquer ce phénomene est que les
molécules antibiotiques utilisées en clinique sont isolées de micro-organismes. Méme si elles
sont ensuite modifiées chimiquement pour en changer certaines propriétés, la structure
générale de la molécule et son mode d’action existent déja depuis trés longtemps. Donc le
génome d’autres micro-organismes ayant évolué a son contact peut en porter la trace. Ainsi,
une étude publiée en 2011 a retrouvé dans des sédiments vieux d’environ 30 000 ans dans le

pergélisol, des genes de résistance aux antibiotiques dont les glycopeptides, les béta-
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lactamines et la tétracycline (110). La résistance aux glycopeptides était portée par un
opéron de type vanHAX comme les résistances modernes. Elle partageait avec les
résistances modernes la méme organisation génétique reposant sur trois enzymes, ainsi que

la méme structure tridimensionnelle en cristallographie.

Il s’agit ainsi, dans le cas de résistances complexes, plus souvent de I'émergence d’une
résistance et de sa découverte par la communauté scientifique que d’une apparition. De
plus, cette résistance émerge chez une souche qui présente déja d’autres résistances.
L’apparition des ERG serait donc I'adaptation du complexe clonal 17 dans un contexte
d’utilisation croissante de la vancomycine (Figure 14) (111,112). Il est alors parfaitement
logique de les retrouver prioritairement aux USA. L'utilisation croissante de vancomycine
n’étant elle-méme que le prolongement de I'utilisation croissante d’autres antibiotiques
ayant entrainé |'épidémiologie des SARM, des infections a Clostridium difficile et des

entérocoques résistants a I'ampicilline, a la gentamicine et aux fluoroquinolones.

De 1989 a 1991 en Belgique une expérience montre I'acquisition d’EfRG VanA chez 64 %
des 22 volontaires sains aprés avoir suivi un traitement de 3 semaines par glycopeptides par
voie orale, alors qu’ils étaient tous négatifs avant (113). Aucun n’avait été hospitalisé dans

I'année précédente, soulignant la complexité de la circulation communautaire.
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Figure 14 : Consommation de vancomycine par million d'habitants par année et par
pays (111,112)
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e Dissémination d’une résistance

Un deuxiéme élément important a prendre en compte, sont les réseaux de transmission
de ces résistances. Au Portugal par exemple, des ERG ont été isolés, des eaux usées des
hopitaux et de rivieres ou sont rejetées les eaux usées (114). Cette étude a été réalisée au
début des années 2000 ou le Portugal présentait un des taux de prévalence les plus élevés
d’Europe. De plus, ces ERG portent des traits de virulence, et I'analyse par PFGE montre des
similitudes avec des souches hospitalieres. Les entérocoques isolés en aval du rejet des eaux
usées présentent plus de résistances qu’en amont. La présence d’ERG et d’entérocoques
résistants a I’érythromycine dans les eaux usées a été attestée dans plusieurs pays d’Europe,

et ils sont aussi retrouvés dans les eaux traitées et les eaux de surface (115). En Iran en 2010,
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40 E. faecium ont été isolés des eaux usées de Téhéran. Tous portent 'opéron vanA et 5
portent également vanB (116). L'lran présentant également des taux de prévalence d’ERG
préoccupants. Une méta-analyse publiée en 2021 retrouvait en Iran des ERG dans 26,4 % des
prélevements d’environnement hospitalier et dans 13,1 % des prélevements d’eaux (117).
Les eaux usées constituent une des voies possibles de dissémination de I’hopital a
I’environnement. Elles pourraient de plus constituer une sorte d’incubateur ou les genes

s’échangent.

Evidemment, I’environnement n’est pas la seule voie de transmission. Pour les patients
porteurs d’ERG, il n’y a en général plus de PCC a la sortie de I'hdpital. Si certains patients
vont pouvoir se débarasser du portage en se reconstituant une flore digestive saine, ce sont
pour la plupart des patients vulnérables. Ce qui signifie qu’ils risquent de revenir a I’hopital ;
les secteurs les plus touchés par les ERG étant les soins répétés, programmés et invasifs,
comme les patients de dialyse ou d’oncohématologie. Le microbiote de ces patients
constitue alors la navette idéale entre les milieux hospitaliers et communautaires, dans un

sens comme dans 'autre.

e Place de I'élevage intensif dans 'émergence des ERG

Le probleme du réle de I'élevage intensif sur I'’émergence des ERG a d’abord fait débat
dans la communauté scientifique autour des questions de la spécificité d’héte des souches
et de leur émergence aux Etats-Unis qui n’utilisaient pas d’avoparcine. L'interdiction de
I"'union européenne en 1997 a déclenché une réaction vive des scientifiques de I'industrie
agro-alimentaire. Celle-ci avait pour buts a la fois d’empécher la propagation de
I'interdiction a d’autres régions du monde, et de suggérer de retirer l'interdiction car la

persistence du probléme chez I’étre humain serait en fait une preuve de I'absence de lien.
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Cet article par exemple, cité plus de mille fois, va jusqu’a avertir d’un danger pour la santé
animale et humaine lié a cette interdiction (118). L'arrét de l'utilisation de I'avoparcine
entrainerait une augmentation de certaines maladies, sans que cela questionne les auteurs
sur la viabilité écologique de leur modéle économique. L'argumentaire de ces auteurs étant
toujours axé sur la non-scientificité du principe de précaution (119). Néanmoins les analyses
génétiques évoquées précédemment, combinées a toutes les études communautaires,

alimentaires et vétérinaires, pointent une responsabilité évidente.

Peu de données sont disponibles sur les consommations d’antibiotiques, mais quelques
unes provenant du Danemark peuvent donner une idée de 'ordre de grandeur (Figure 15)
(120). La quantité d’antibiotiques utilisés en 1994 au Danemark comme facteurs de
croissance pour I'élevage représente plus du double de la consommation humaine en 2014.
Nous pouvons aussi voir que l'utilisation vétérinaire a presque doublé depuis 1999 et
représente au Danemark environ le double des prescriptions humaines. En s’intéressant
spécifiguement aux glycopeptides, le Danemark en a utilisé presque deux fois plus comme
facteur de croissance en 1994 (24 117 kg) que l'intégralité de 'usage humain en Europe et
aux USA cette méme année (13 716 kg), et 1000 fois plus que I'usage humain au Danemark
(24 kg) (121). Ces chiffres sont évidemment tres variables entre les pays selon la part de leur

économie consacrée a |'élevage, néanmoins les ordres de grandeur restent sidérants.
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Figure 15 : Consommation d’antibiotiques humaine et vétérinaire comparée au nhombre
de porcs (120

Figure 4.1. Prescribed antimicrobial agents for humans, and for animals compared with the number of pigs produced, Denmark
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Les conséquences de cette utilisation sur I'isolement d’ERG chez les animaux ont pu étre
facilement prouvées autant dans des études expérimentales que dans des études
écologiques. Les animaux traités avec l'avoparcine sont plus souvent porteurs d’ERG, et
cette corrélation est aussi visible a I’échelle de la ferme et du pays (122). L'interdiction de
I’avoparcine a entrainé une nette diminution de ce taux de prévalence chez les porcs mais
une persistence est observée chez les poulets (121,123-125). De méme, l'isolement d’ERG
dans la viande et dans certains produits laitiers, fréquent auparavant, et montrant bien
comment la dissémination peut se faire, est devenue plus rare aprés l'interdiction. C'est

enfin aussi le cas pour le portage communautaire d’ERG.

Le seul point scientifique du débat reposait au final sur la question de savoir comment ce

transfert a pu se produire. Nous pouvons voir d’abord que parmi les espéces d’entérocoques



64

identifiées, celles qui sont le plus impliquées en pathologie humaine ont aussi tendance a
étre les especes les plus ubiquitaires (Figure 16) (3). Certaines études ont montré que la
constitution de génogroupes classait les souches d’EfRG humaines communautaires et
porcines ensemble (126). Comme pour le clade Al, nous pouvons voir ici que ces
populations ne sont pas étanches entre elles. Plusieurs articles décrivent les mémes souches
chez des éleveurs et leur bétail. Par exemple cet article décrit une épidémie d’E. facium en
Chine ayant entrainé la mort de milliers de porcs ainsi que de douze éleveurs, quarante au
total ayant été touché par ce syndrome (127). De plus, si un E. faecium de porc est
potentiellement moins adapté pour coloniser le tube digestif d’'un humain, il peut
transmettre un gene de résistance a la population d’E. faecium résidente, et ceci a pu étre
observé (121,123). Et c’est également bien le transposon Tn1546 véhiculant I'opéron vanA
qui est retrouvé chez I'animal (128). La découverte des origines du clade Al a apporté la
preuve manquante pour pouvoir affirmer que I'industrie agro-alimentaire a une

responsabilité historique sur I'émergence de résistance aux antibiotiques.

Il est ainsi utile de rappeler que la famille des streptogramines, dont la quinupristin-
dalfopristin fait partie, et qui constitue une des rares solutions thérapeutiques aux infections
a ERG, a aussi été massivement utilisée comme facteur de croissance a travers la
virginiamycine. C'est aussi le cas de I'enrofloxacine qui appartient aux fluoroquinolones et
pour laquelle un lien a pu étre établi avec la résistance aux fluoroquinolones chez

Campylobacter chez 'homme et I'animal (129).
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Figure 16 : Arbre phylogénétique des espéces d'entérocoques et de leurs lieux
d'isolement (3)
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Il faut également souligner que les facteurs de croissance sont administrés a dose
infrathérapeutique, ce qui constitue un environnement de sélection des résistances idéal.
Enfin, beaucoup de pays continuent d’utiliser des facteurs de croissance. Il est probable,
étant donné la promotion aggressive de ces produits par l'industrie, ainsi que le niveau
d’utilisation vétérinaire, que d’autres scandales sanitaires soient associés a cette industrie.

Notamment autour de la question de I'exportation des productions et donc des risques
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sanitaires vers des pays ayant peu légiféré a ce sujet. De maniere plus générale, ce qui se
passe dans l'industrie agro-alimentaire concernera toujours au plus haut degré la santé
publique, et tout particulierement sur les questions infectieuses et environnementales.
L’histoire de la santé publique a toujours été marquée par celle de I'élevage qui présente des
risques sanitaires proportionnels au degré de concentration des animaux et de leurs
conditions d’hygiéne. Or les industriels représentant le plus grand risque sanitaire sont aussi

ceux dont la production est la plus importante et le bassin de distribution le plus large.

e les ERG dans la faune

Le dernier volet que nous pouvons aborder sur la dissémination des ERG concerne les
animaux chez lesquels des ERG ont pu étre isolés en dehors des élevages. lls sont
notamment retrouvés chez les animaux domestiques (chats, chiens...) (130). De manieére plus
étonnante, des ERG porteurs de l'opéron vanA ont été isolés de nombreux animaux
sauvages, et tout particulierement chez les oiseaux et les mammiféres. A titres d’exemple,
sur 33 Goélands bourgmestres prélevés en Alaska lors d’une expédition polaire loin des
zones habitées, 2 présentaient des EfRG VanA. Ces souches étaient de plus résistantes a
I'ampicilline, aux fluoroquinolones, et porteuses du gene de virulence esp. De la méme
maniére, sur 118 daurades royales péchées au Portugal prés de zones d’activités humaines,
7 contenaient des entérocoques porteurs de I'opéron vanA dont 2 E. faecium (131). Ce point
souligne que la complexité réelle du modele de diffusion d’une résistance excede de fagon
importante nos modeles de compréhension. Si I'émergence des ERG est dépendante des
pressions de sélection antibiotiques, ils conservent une capacité d’adaptation remarquable a

de nombreux environnements.
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Le fait qu’il existe un répertoire tres vaste de résistance aux antibiotiques qui peut étre
rapidement mobilisé précéde donc de loin l'usage humain des antibiotiques, et les
glycopeptides n’y font pas exception. Les phénomenes nouveaux sur lesquels reposent
I’émergence des ERG seraient donc d’une part la constitution de nouveaux environnements
exposés aux antibiotiques et donc soumis a une pression de sélection. Et d’autre part,
I'agrandissement considérable des réseaux de transmission possibles dans lesquels sont
enchassés ces milieux : le développement des systemes de soins avec de grands centres
hospitaliers ainsi que la grande production et distribution. La complexité de ces réseaux est
résumée sur la Figure 17 (132). Celle-ci demande de s’appuyer sur une approche One Health
pour pouvoir intégrer les risques en termes de santé humaine, animale et environnementale

(133).

Figure 17 : Epidémiologie de la résistance microbienne (132)
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c) Microbiote et antibiotiques

e (Généralités sur le microbiote

Le microbiote intestinal désigne tous les micro-organismes peuplant le tractus digestif,
incluant bactéries, virus, champignons, archées et protozoaires. Ce n’est qu’avec le
développement de techniques avancées comme la métagénomique que ce domaine
commenga a pouvoir étre étudié au-dela des bactéries cultivables en laboratoire, comme ce
fut le cas avec le « Human Microbiome Project » (134). 2172 espeéces bactériennes ont ainsi
pu étre identifiées chez 'homme, réparties en 12 phyla. Les principaux phylas sont
Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria et Bacteroidetes, représentant 93,5% des
espéces. L'identification de 9 879 896 genes donne la mesure du niveau de complexité et de
la quantité d’incompréhensions restantes dans ce domaine d’étude. Le régime alimentaire
est le principal élément déterminant du microbiote d’un individu. De la naissance jusqu’a
environ 2 ans celui-ci se diversifie avec I'alimentation. Puis il se modifie substantiellement
lors du sevrage. Le microbiote reste assez stable pour un adulte sain conservant le méme
régime, et peut étre grossierement classé dans un des trois entérotypes décrit selon les
habitudes alimentaires. Chez les personnes agées, certains changements peuvent a nouveau
étre observés (135-137). La génétique ainsi que I'état de santé en sont d’autres

déterminants importants.

Le microbiote n’est pas le méme le long du tube digestif, chaque micro-organisme
nécessitant certains parametres comme le pH, la présence d’oxygéne, d’éléments nutritifs
ou d’autres micro-organismes. Les Lactobacilles et les Proteobacteria sont généralement
majoritaires dans l'intestin gréle, tandis que dans le colon, ce sont plutét les anaérobies

stricts, comme Bacteroides et les Clostridiales. Le colon abrite aussi une plus grande densité
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de bactéries. De méme, de la lumiére intestinale a la muqueuse et ses replis, le microbiote
présente des différences. Certaines bactéries peuvent ainsi étre en liaison étroite avec les
cellules épithéliales, tandis que d’autres restent plus a distance. Ceci constitue l'intérét de la
génomique pour retrouver des traces de I’ADN de bactéries qui ne pourraient plus étre
cultivées. Enfin certaines bactéries ont la propriété de former des endospores afin de

survivre a certaines perturbations dans un état végétatif (135,138).

e Fonctions et physiologie du microbiote

La muqueuse intestinale représente la plus grande surface d’échange avec
I’environnement extérieur du corps humain, avec de 250 a 400 m? de surface. Le microbiote

constitue un élément indispensable des fonctions de cet organe.

Il assure d’abord un réle dans la digestion et I'absorption des nutriments. De nombreuses
enzymes ne pouvant étre produites par le corps humain, le microbiote vient compléter notre
arsenal métabolique pour réaliser certaines étapes indispensables. Toutefois il faut noter
qu’il semble y avoir une grande redondance entre ces enzymes. Nous retrouvons ainsi
plusieurs bactéries pour assurer la méme fonction, permettant de conserver chaque voie
métabolique en cas de pertes de quelques espéeces. Un microbiote sain sera ainsi d’abord
caractérisé par sa diversité, qui est pour l'instant I'aspect le plus facile a quantifier.
Cependant, certaines espéces ayant évolué avec I’h6te ont pu acquérir un intérét particulier
pour I'hote. C'est notamment le cas de Bacteroides thetaiotaomicron, qui a été
particulierement étudié chez 'homme et la souris. Cette bactérie a acquis un statut
privilégié puisqu’elle est capable a la fois d’induire la sécrétion de certains polysaccharides
par I'hGte, et de séquestrer les nutriments produits par sa dégradation afin de ne pas en

faire bénéficier d’autres bactéries environnantes (139). Si certaines espéces sont presque
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ubiquitaires, le caractére physiologique du microbiote sera mieux abordé par ses fonctions
que par les espéces le composant (136). Certaines voies métaboliques comme celles
produisant les Short Chain Fatty Acids (SCFA) ou les Branch Chain Fatty Acids (BCFA) jouent
de plus un réle complexe de voie de signalisation, pouvant moduler de nombreux
parametres, de la satiété aux populations de micro-organismes résidentes (140). L'analyse
des concentrations de certains de ces produits permet aussi d’analyser les voies
métaboliques actives au sein d’'un microbiote (135). Le métabolisme des acides biliaires joue
un role important dans la régulation de certaines populations. Ainsi, les acides biliaires
primaires peuvent étre transformés en acides biliaires secondaires par certaines bactéries
dans le colon, pouvant avoir différents effets tels que I'inhibition de la formation de spores
chez C. difficile (138). L'interconnexion de ces voies métaboliques peut ainsi former des

associations ou des compétitions entre especes pour occuper cette niche écologique.

Ensuite, le microbiote intestinal joue un réle important dans I'immunité. D’abord en
occupant autant que possible la niche écologique que notre systeme digestif constitue, par
sa diversité. Notre microbiote est ainsi le plus adapté a cet environnement, ce qui constitue
une premiere forme de résistance a la colonisation par de nouveaux micro-organismes.
Comme nous l'avons vu précédemment avec Bacteroides thetaiotaomicron, une population
résidente peut entrainer la déplétion de nutriments aux autres bactéries partageant ces
besoins métaboliques. A Iinverse, le métabolisme (ainsi que d’autres mécanismes) peut
aussi entrainer des phénomenes de coopération entre espéces complémentaires, qui ont
parfois pu co-évoluer pour les renforcer. Le microbiote est aussi capable de résistance a la
colonisation directe par la sécrétion de peptides antimicrobiens, comme les bactériocines,
inhibant certaines bactéries. De plus, un dialogue immunitaire existe entre I'hote et les

bactéries résidentes, pouvant moduler le climat inflammatoire et I'activité des cellules
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immunitaires. Ceci constitue une résistance a la colonisation indirecte. Ces bactéries
résidentes participent, avec le mucus et I'épithélium, a constituer une barriere permettant
de contenir ces micro-organismes dans la lumiére intestinale. La translocation bactérienne
correspond au passage d’'une bactérie a travers la muqueuse, pouvant générer des
complications infectieuses. Le réle du microbiote intestinal est devenu central dans les
pathologies digestives inflammatoires, mais des différences ont aussi pu étre notées dans
d’autres maladies inflammatoires, montrant que son réle dans I'immunité ne se limite pas a
cet organe. En tant que plus grande interface avec I'extérieur, I'intestin est un lieu privilégié

d’éducation de notre systeme immunitaire (135,141-143).

e Physiopathologie et dysbiose

Le caractére globalement stable du microbiote intestinal au cours d’une vie est toutefois
ponctué d’une certaine variabilité ainsi que d’évenements pouvant le déstabiliser en
profondeur. Ainsi, si un microbiote sain comporte environ 200 souches bactériennes pour
environ 100 espéces, 60 % de ces souches sont retrouvées 5 ans plus tard (137). La majorité
des souches fait donc partie d’'une population résidente. Parmi celles qui ne seront plus
retrouvées, les trois quarts ont disparu au bout d’un an, caractérisant une population
provisoire. Le microbiote semble donc posséder un cceur fonctionnel, représentant environ

40 % des génes qui peuvent étre retrouvés chez toute la population (142).

Les oscillations autour de ce cceur fonctionnel se produisent a des fins d’adaptation aux
changements légers qui peuvent survenir sur I'alimentation, les traitements médicamenteux
ou certaines pathologies. Elles sont caractérisées par une élasticité qui permet un retour a
un état proche de I'état initial. En revanche, en cas de perturbations majeures, les

changements deviennent plastiques et un état durablement pathologique peut s’installer,



72

appelé dysbiose. S’il est complexe de définir un état sain du microbiote, c’est aussi
logiquement le cas pour un état pathologique. La description de différences de microbiote
entre personnes obéses ou non ne pose pas formellement le microbiote comme cause
premiere de la pathologie. La transplantation de microbiote peut modifier la maladie, tout
comme le changement de régime alimentaire peut modifier le microbiote. Ceci suffit
néanmoins pour dire que les différences de microbiote ne sont pas simplement une
conséquence, mais jouent un role dans la physiopathologie, comme I'identification de

différents mécanismes moléculaires le laissaient suspecter (142).

Les états pathologiques du microbiote regroupés sous le terme de dysbiose, sont le plus
souvent caractérisés par la présence de certaines espéces indésirables en grande quantité
ou le défaut d’autres espéces, de maniére durable et participant a une pathologie (144).
L’étude du lien entre microbiote intestinal et diverses maladies a pu considérer de nombreux
microbiotes comme pathologiques (142). Nous allons nous intéresser plus spécifiquement

aux perturbations provoquées par les traitements antibiotiques.

e [Effets des traitements antibiotiques

L'effet des antibiotiques a permis de mettre en évidence le concept de résistance a la
colonisation dans les années 1960 (145). Ainsi la dose minimale infectante de Salmonella
enterica était 10 000 fois inférieure chez la souris qui recevait d’abord un traitement par
streptomycine. Les dégats collatéraux des antibiotiques sur le microbiote peuvent ainsi
provoquer une chute drastique des mécanismes de résistance a la colonisation par tous les
mécanismes évoqués précédemment. C’'est ceci qui expliquent les infections a Clostridium
difficile (ICD) aprés des traitements antibiotiques. La résistance a la colonisation de C.

difficile a été étudiée sur un modeéle murin en testant plusieurs traitements antibiotiques.
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Par exemple, une des combinaisons de traitements entrainait une division par 20 de la
densité bactérienne, mais cet aspect quantitatif n’était pas bien corrélé avec la gravité de la
maladie développée. Par contre, I’évolution des especes dominant le microbiote est a la fois
corrélée au traitement recu et a la gravité de la maladie. Les souris non traitées présentent
un microbiote dominé par Firmicutes. L’administration d’'une combinaison d’antibiotiques
(kanamycine, gentamicine, colistine, métronidazole, vancomycine) est associée a une
dominance de Lactobacillacea, et I'administration de clindamycine est associée a une

dominance de Proteobacteria (146).

Une autre étude a examiné I'effet d’une combinaison de meropenem, de gentamicine et
de vancomycine sur le microbiote de sujets jeunes et sains, montrant bien que la richesse
(nombre d’espéces) et la diversité (refletée par I'indice de Shannon) s’effondrent a J4 apres
le traitement, puis remontent (Figure 18) (147). Nous pouvons citer une autre étude, ayant
analysé les modifications du microbiote aprés sept jours de traitement par amoxicilline,
vancomycine ou placebo, chez des patients obéses en pré-diabéte (148). Les résultats
montrent que par rapport a I'amoxicilline, la vancomycine induit de profonds changements
dans la composition du microbiote, toujours visibles a 8 semaines (Figure 19). Ces
changements se traduisent par des modifications de I'activité des voies métaboliques des

SCFA, bien que celles-ci n’induisent pas de modifications mesurables du pré-diabéte.

Enfin, il faut évoquer la notion de résistome pour illustrer que les résistances ne peuvent
pas formellement étre réduites a I'espéce qui les porte. D’'une part les pressions de sélection
exercées par les traitements antibiotiques sélectionnent des souches porteuses de génes de
résistance qui peuvent étre échangés y compris avec d’autres especes bactériennes. Et

d’autre part, il a été démontré, par exemple dans le cas de béta-lactamases, des mécanismes
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de coopération entre especes rendant certaines résistantes en présence d’autres, alors

qu’elles restent sensibles si elles sont isolées (149).

Figure 18 : Evolution de la richesse et de la diversité du microbiote intestinal humain
avant (JO) et apreés (J4) un traitement antibiotique de 3 jours par meropenem, gentamicine
et vancomycine (147)
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Fig. 1| Gut microbial diversity recovers after a broad-spectrum antibiotic intervention. a,b, Microbial richness (a) and Shannon diversity (b) based on
mOTU relative abundances. The boxplots represent the diversity measures for the 12 volunteers (centre line, median; box limits, first and third quartiles;
whiskers, 1.5 x interquartile range), which are also represented as points connected across time by grey lines. Samples are coloured according to time point
(n=57). The FDR-adjusted P values are shown between consecutive time points (two-sided Wilcoxon signed-rank test).

e |nterventions sur le microbiote

Il est intéressant de relever que I'imposition du microbiote comme sujet central a pu
conduire a des changements de paradigme en microbiologie médicale. Il s’y est produit le
méme élargissement vertigineux qu’en génétique médicale, ou l'identification d’un gene
responsable d’une maladie, a progressivement ouvert la voie a la question de l'interaction
de trés nombreux génes avec un environnement complexe. La différence avec la génétique
étant que I'on disposait de moyens d’action sur le microbiote avec les antibiotiques. Ainsi,
un des premiers moyens d’action explorés fut celui de la décolonisation par traitement
antibiotique. Celle-ci se pratiquait avec succés pour des décontaminations transitoires de
SARM, mais rencontrait plus de difficultés face a la question du portage a long-terme (150).

Les plus employés pour les ERG furent la bacitracine et la ramoplanine, mais d’autres
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antibiotiques comme la doxycycline, la gentamicine, voire méme la vancomycine a hautes

doses ont été utilisés (151-153).

Figure 19 : Effets de la vancomycine et de I’amoxicilline sur les concentrations de
différentes espéces dans les selles, aprés traitement et G 8 semaines (148)
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Figure 1. The Effect of Vancomycin and Amoxicillin Treatment on Microbiota Composition

Heatmap of bacterial groups (at genus and order like level with Gram staining between brackels) whose relative abundance was significantly different (q < 0.05)
post-treatment within the VANCO group. Color value shows logyo fold changes compared to baseline. Genus like groups containing known butyrate producing
and BA dehydroxylating species are depicted in green and red, respeclively. * Groups thal exhibited a significant difference between VANCO and PLA
treatments. See also Figure S1 and Tables S1 and S2.

Ces décontaminations ont montré une efficacité a court terme qui disparait au bout de
quelques semaines. Leur utilisation potentielle se résumerait a tenter de baisser la quantité
d’ERG pendant une période a risque, comme une greffe de moelle, pour diminuer le risque

de complications infectieuses, comme cela peut étre fait pour les SARM en période pré-
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opératoire. Cependant aucune étude bien menée n’a pour l'instant pu montrer d’intérét a
ces stratégies. Certains auteurs publient toujours a ce sujet, mais |'évolution de la
compréhension du microbiote a progressivement conduit a penser que le portage d’ERG,
ainsi que les infections a ERG, se produisent en général dans le contexte d’une dysbiose que

ces stratégies risqueraient plus d’aggraver que de traiter.

Le second moyen exploré a été I'administration de traitements visant justement a
restaurer un microbiote sain pour accélérer la clairance d’ERG. Ce fut notamment le cas des
probiotiques, bactéries commensales du tube digestif comme Lactobacillus rhamnosus GG
(bactérie modifiée par génie génétique), visant a restaurer ou augmenter la taille de ces
populations au sein du microbiote. La encore des effets a court-termes sur la concentration
d’ERG ont pu étre observés mais plus incertains a long-terme (154). Le portage de ces

bactéries pouvant étre transitoire.

Enfin la Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) a été utilisée chez quelques patients a
risque avec succes bien que cette technique demeure floue du point de vue de sa
reproductibilité (155). Nous avons en effet vu qu’il est compliqué de définir ce que serait un
microbiote sain hormis dans sa diversité. Cette technique comportant aussi des risques en
termes d’hygiéne et d’IAS. Les E. faecium ont eux-mémes été envisagés comme probiotiques
initialement avant que I'idée soit abandonnée. Les progres récents sur la compréhension de
la résistance a la colonisation dans des modeéles murins ouvre des perspectives intéressantes
entre ces deux approches. |l devient ainsi possible d’envisager |'administration de
combinaison d’espéces opérant en synergie pour une plus grande efficacité, et évitant
certaines des incertitudes liées a la TMF. De maniére plus générale, la prise en compte du

microbiote intestinal et des pressions qui s’y exercent de maniére préventive deviendra
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probablement un pilier de la lutte contre l'antibiorésistance avec la prévention des

transmissions.

d) Histoire naturelle de la colonisation a ERG

e Implantation

Les entérocoques ont évolué et se sont diversifiés en colonisant les microbiotes des
mammiféres, des reptiles, des oiseaux et des insectes. Cette implantation large fait remonter
leur origine a plus de 400 millions d’années, ce qui en fait des membres privilégiés des
microbiotes avec lesquels ils ont évolué (3). La colonisation du tractus digestif par des
entérocoques commence des I'accouchement et le premier jour de vie. Ainsi sur 274
nouveaux-nés admis en réanimation néonatale, 23 % étaient déja colonisés par des
entérocoques dans le méconium ou des prélevements de peaux, dont une majorité
d’E. faecium et d’entérocoques multirésistants (156). Le caractere multirésistant étant
associé a I'administration d’antibiotiques récente. Une étude a montré que certains acides
biliaires secondaires sont essentiels a la formation de chaine d’entérocoques, elle-méme

associée a la persistance de la colonisation (157).

Les entérocoques ont une capacité d’adhésion au mucus intestinal, que partagent
d’autres bactéries comme L. rhamnosus GG, expliguant en partie les mécanismes de
résistance a la colonisation que peuvent apporter certaines espéces (158). De plus, ils ne
disposent pas des enzymes permettant de dégrader certains polysaccharides présents dans
I’alimentation ou secrétés par I’'h6te, comme la mucine (159). Une étude s’intéressant a la
colonisation par ERG et EPC montre qu’il n'y a pas de phénomene de résistance a la

colonisation entre ces espéeces bien qu’elles occupent la méme niche écologique (160). Ceci



78

s’explique d’une part par des besoins métaboliques différents, et d’autre part par des
densités microbiennes qui restent bien inférieures a celles observées avant traitement
antibiotique pré-implantatoire. En analysant I'épaisseur du mucus, les auteurs montrent que
le traitement antibiotique est associé a une perte d’épaisseur du mucus. L’épaisseur normale
est restaurée en cas de colonisation a EPC mais pas a ERG. Enfin ils retrouvent aussi un
essaimage constant d’EPC dans les nceuds lymphatiques qui n’est pas retrouvé avec les ERG.
L’interaction avec I'épithélium et le mucus joue ainsi un role fondamental a la fois dans la

colonisation, et dans les mécanismes menant a une infection.

Une étude a comparé la colonisation a ERG dans le mucus ou le contenu caecal, chez des
souris ayant été traitées par clindamycine, avec des souris controles (Figure 20) (161). La
clindamycine est connue pour son spectre anti-anaérobie strict épargnant des anaérobies
facultatifs comme les ESG. Les résultats montrent que seule la colonisation du contenu
caecal est en réalité dépendante du traitement antibiotique mais que la colonisation du
mucus survient dans les deux groupes. Les auteurs mettent ce résultat en lien avec une
déplétion du contenu caecal en certains SCFA et BCFA qui joueraient un réle inhibiteur direct
et non avec une compétition pour les éléments nutritifs. Toutefois, en microscopie, les
auteurs montrent cette fois que I'association avec le mucus est plus importante dans le
groupe traité par clindamycine. Il pourrait donc y avoir aussi une question de compétition
pour l'acces a cette niche que constitue le mucus du colon. C’est ce que semble confirmer
une étude qui montre la corrélation entre des hautes densités d’ERG et de faibles densités

de Barnesiella (162).
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Enfin la question de la temporalité entre le colonisation et le traitement antibiotique a
peu été explorée. Une étude a par exemple montré que les anti-anaérobies n’entrainaient
une prolifération des ERG que dans les cas ou la colonisation survenait 2 ou 5 jours apres le

traitement, mais pas apres 10 jours (163).

Figure 20 : Concentration en ERG dans le mucus caecal et le contenu caecal (161)
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e Durée de portage

La durée de portage d’ERG observée peut atteindre plusieurs années et est trés variable
selon les populations étudiées (62,164). La persistence de traitements antibiotiques joue
probablement un réle central sur cette question, bien que d’autres facteurs susceptibles de

modifier en profondeur le microbiote, comme le mode de nutrition par exemple, participent
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sans doute a ce phénomeéne.

L'effet des traitements antibiotiques a été mis en évidence dans plusieurs études sur des
modeles murins qui concluent souvent a un role clé du spectre d’action des traitements sur
les anaérobies. Ainsi, dans une étude, apres avoir établi une colonisation a ERG par
I'administration concomitante d’ERG et de vancomycine orale, [|'évolution des
concentrations est variable selon les traitements antibiotiques (Figure 21) (165). De plus, les
résultats expérimentaux ne sont pas toujours concordants. Nous voyons ici que la
pipéracilline-tazobactam semble promouvoir une haute concentration d’ERG alors que le
méme auteur publiait des résultats montrant le contraire I'année d’avant sur la résistance a
la colonisation (166). Une des explications possibles de la variabilité des effets en étant le
caractere médié par le microbiote, qui peut aussi jouer un role différent sur la colonisation

ou sur la persistence.

Ces variations de concentrations ont aussi pu étre mises en évidence chez I’"humain, et
s’axent aussi prioritairement sur le caractére anti-anaérobie ou non du spectre d’activité
(167). Ces études restent néanmoins tres limitées sur le plan qualitatif et quantitatif, et la
transposition chez I'étre humain de ce qui a pu étre observé chez I'animal reste
problématique. L'absence d’expérimentations possibles laisse toutefois un champ trés large

d’études observationnelles possibles, encore peu exploré.

L'acquisition de résistance aux glycopeptides est associée a un colt d’adaptation
variable, représentant le désavantage des souches I'exprimant en I'absence de pression de
sélections (168,169). Certaines souches sont parvenues a éliminer ce co(it en rendant

I’expression de cette résistance inductible par la présence de glycopeptides (50).
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Figure 21 : Comparaison de I’évolution de la concentration en ERG dans les selles chez la
souris entre différents traitements antibiotiques sous-cutanés (165)
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e De la colonisation a I'infection

Les infections a ERG sont principalement survenues sur un mode épidémique chez les
patients atteints d’hémopathies malignes, et particulierement chez les greffés de moelle.
Elles peuvent survenir de maniére plus sporadique chez des patients présentant d’autres
comorbidités, comme les greffés, les grands brilés, et surtout chez les patients ayant des
dispositifs invasifs de type cathéters centraux ou sondes urinaires. Dans ce cas il est bien s{r

possible que I'ERG vienne directement infecter le dispositif sans colonisation digestive.

Mais la plupart du temps la source est endogene, et une colonisation digestive est
retrouvée dans un délai variable avant l'infection. L’analyse du microbiote de deux patients
ayant développé une infection a ERG dans les suites d’une greffe de moelle montre que leur
microbiote était dominé a plus de 97 % par des entérocoques, 3 jours avant pour I'un et 18
jours avant pour I'autre (170). Dans une autre étude, tous les patients sont colonisés avant
infection, en moyenne 14 jours avant (171). Une troisieme étude compare les souches
retrouvées lors d’une infection avec celles d’une colonisation isolées avant (172). Sur 19
patients, 13 ont des paires concordantes. Les discordances peuvent s’expliquer soit par une
source exogene de linfection, soit par une colonisation par plusieurs souches, dont la
probabilité varie considérablement entre les situations épidémiques et les situations

endémiques.

En ce qui concerne les facteurs de risque, il faut d’abord évoquer que les bactériémies
ont des taux d’incidence bien supérieurs chez les patients d’onco-hématologie, avec des taux
variables selon I’'hémopathie (173). Ceci s’explique d’une part par l'effet direct des
chimiothérapies sur la muqueuse intestinale entrainant des mucites dont la sévérité est

associée au développement d’une bactériémie (174). D’autre part, et en particulier chez les
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patients greffés de moelle, la neutropénie et la durée de neutropénie augmentent le risque
d’infection (175). Enfin, différents antibiotiques sont la aussi retrouvés comme facteurs de
risque comme les aminosides (171), les céphalosporines et les carbapénémes (176), ou la

vancomycine (147).



84

3. Limites des études observationnelles

Les chapitres précédents mettent en avant la grande complexité du sujet étudié.
Toutefois nous avons aussi vus certains points de consensus importants a rappeler avant

d’évoquer le contenu des études observationnelles.

Tout d’abord, I'émergence de novo de résistance aux glycopeptides est considérée
comme négligeable au niveau individuel. L’épidémiologie des ERG est celle d’'une bactérie
transmissible asymptomatique dans la grande majorité des cas. L'immense complexité de
ces réseaux de transmission fait que le niveau d’exposition d'un patient n’est
gu’imparfaitement connu. Nous pouvons donc parler d’'un modeéle de transmission pour
estimer, a partir des caractéristiques d’un patient, la probabilité qu’il ait été en contact avec

une dose suffisante d’ERG pour amorcer une colonisation.

Ce modele de transmission pose deux problémes principaux. Premiérement, il n’est
estimable que par la réalisation de dépistages qui sont tres imparfaits pour estimer
I’exposition aux ERG. Nous avons vu en effet que la sensibilité des dépistages par frottis
périanal dépend de la concentration d’ERG dans les selles. Cette concentration est variable,
et dépend notamment des traitements antibiotiques regus. Appelons modele de promotion
I’estimation que nous pouvons produire, a partir des caractéristiques d’'un patient, et en
particulier de I’historique de ses traitements, de la probabilité qu’il ait développé une haute
concentration d’ERG, si il a effectivement été exposé. Deuxiémement, si certaines routes de
transmission se retrouvent a différents endroits du monde, comme la contamination en
hémodialyse par exemple, aucun des parametres du modéle de transmission ne peut étre
supposé avoir une vraie valeur commune a toutes ces études. Ce modele obéit a une logique

locale qui fait que si la souche épidémique a circulé via un certain dispositif médical non
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décontaminé dans une épidémie, le parametre associé peut y étre tres élevé. Les résultats
discordants d’autres études n’apporteront que des éléments pour se faire une idée des
mécanismes de transmission les plus fréquents, mais ne peuvent pas remettre en question
les résultats de la premiére étude. Pour le modele de promotion, nous ne pouvons pas nous
faire une idée précise de son hétérogénéité entre les études. Ceci est en lien avec la
complexité des questions de microbiote, de la répartition des pressions de sélection
antibiotiques et de la prévalence des résistances. Néanmoins, nous avons vu précédemment
qu’il n’est pas aberrant de considérer les EfRG comme une seule entité. Cette hétérogénéité

sera dans tous les cas supposée inférieure a celle du modéle de transmission.

La distinction en deux modeles correspond donc bien a une analyse de la situation et non
a une simple prédiction du statut des patients. Nous cherchons ici a savoir dans quelles
conditions le modéle de promotion peut étre isolé du modele de transmission pour I'étudier.
La situation idéale correspondrait a une saturation du modéle de transmission. Tous les
patients seraient exposés massivement aux ERG et le résultat du dépistage ne porterait que
sur le niveau de concentration atteint. De la méme maniére, une situation idéale pour
étudier le modeéle de transmission serait celle ou tous les patients seraient soumis a de
fortes pressions de sélection antibiotiques. Le résultat du dépistage ne porterait alors que
sur la circulation des souches. A défaut de situations idéales, nous souhaiterions a minima
qu’il y ait une stratification sur le niveau d’exposition pour étudier le modele de promotion.
Cependant dans la pratique, peu d’études font cette distinction puisque les deux modeles

n’aboutissent qu’a un seul évéenement.

Au-dela du modeéle de représentation de la situtation, nous devons aussi questionner les

modélisations statistiques. Des variables décrites dans plusieurs autres études et ayant des
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explications physiopathologiques solides ne sont pas inclues dans certains modeéles, et des
variables jamais décrites, sans explications physiopathologiques, sont en revanche souvent
inclues sur la base d’une significativité statistique. Si nous ajoutons a cela les faibles effectifs,
I’'hétérogénéité des échantillons d’étude et des démarches de modélisation, les résultats des
analyses multivariées sont sujets a des biais trés importants qui leur sont propres, et qui

nécessitent de clarifier plus souvent ce qui est entrepris dans une analyse multivariée.

Ces différentes considérations posent une succession de problémes pour notre sujet
d’étude. D’abord, les caractéristiques du patient doivent étre vu comme un ensemble de
variables qui sont rarement indépendantes. Ainsi, il y a de nombreuses variables qui
participent a la fois au modele de transmission et au modéle de promotion créant une
confusion importante. Et au sein de chaque modele certaines variables concentrent des
informations contenues dans beaucoup d’autres. C'est par exemple le cas de la durée de
séjour. Celle-ci fournit a la fois une information précieuse sur la durée d’exposition du
malade aux ERG, bien que pouvant avoir une certaine hétérogénéité en lien avec la
prévalence locale, notamment dans le cas de situations épidémiques. Mais elle fournit aussi
une information précieuse sur I'exposition aux antibiotiques, et plus généralement sur I'état
de santé du patient. La distinction entre modele de transmission et modéle de promotion
impose donc la méme distinction sur I'effet mesuré lié a la durée de séjour. Sa participation
au modele de transmission correspond en partie a un authentique effet lié a I'exposition,
tandis que sa participation au modéle de promotion est en partie liée a un biais de
confusion. Nous savons donc que c’est un facteur de confusion important sans savoir
précisément ce qui se passe si nous ajustons |'effet d’'un antibiotique sur cette variable,

étant donné ses corrélations importantes avec beaucoup d’autres.
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Nous choisissons pour ces raisons dans ce travail de nous intéresser aux résultats
univariés précisément puisque nous savons que les biais qu’ils contiennent sont uniquement
en lien avec la situation observée, tandis que les résultats multivariés contiennent
également des artéfacts d’origine statistique. Nous citerons néanmoins les résultats
multivariés sans trop nous y attarder. Ce choix n’insinue pas que les résultats univariés sont
peu biaisés. llIs le sont probablement beaucoup, en revanche ils sont méthodologiquement

comparables.
4. Objectifs
a) Objectif principal
L’objectif principal de cette étude est d’identifier les traitements antibiotiques associés a

un prélévement clinique ou de dépistage positif a EfRG.

b) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de ce travail sont :

- Evaluer la pertinence des critéres de sélection et de I'échelle d’évaluation de la
gualité

- Trouver des facteurs expliquant I’hétérogénéité des études
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1. MATERIEL ET METHODES

1. PICOT

Tableau 1 : PICOT

PATIENTS Tous patients hospitalisés
INTERVENTION Traitement antibiotique
CONTROLE Pas de traitement par cet antibiotique

Prélevement clinique ou préléevement de

surveillance (frottis rectal, frottis périanal, frottis

EVENEMENT
d'iléostomie ou coproculture) positif a Entérocoque
Résistant aux Glycopeptides (ERG)
Exposition recherchée jusqu’a 6 mois avant le
prélevement positif, ou le prélevement négatif
TEMPS

ayant servi a définir le patient comme indemne de la

maladie

2. Criteres de sélection des articles

Les études sélectionnées doivent porter sur des patients hospitalisés. Elles doivent

comparer des patients ayant une concentration élevée d’ERG a des patients n’étant pas



89

porteurs, ou I’étant, mais sous le seuil de détection. Une estimation de cette concentration
étant établie comme haute par un préléevement clinique ou de surveillance positif a ERG.
Elles doivent comprendre au moins 80 % d’E. faecium. Les articles doivent étre écrits en
anglais, en francais, en espagnol ou en allemand. Des données brutes doivent étre fournies
pour au moins une famille ou molécule antibiotique permettant le calcul d’'un OR. Les études
analysant les facteurs de risque de passage de la colonisation a 'infection ont été exclues.

Les posters ont été exclus.

3. Stratégie de recherche bibliographique

Les base de données bibliographiques Medline et Web of Science ont été utilisées pour
conduire la recherche d’articles. La période de recherche allait du 01/01/1988 au
01/12/2021. L’équation de recherche pour Pubmed est présentée sur la Figure 22.
L’équation de recherche pour Web of Science était plus large par I'absence de termes MeSH.
Elle portait sur la recherche d’éléments lexicaux a proximité les uns des autres sur le sujet
renseigné d’étude, et autorisant différentes orthographes. Puis ces résultats ont été filtrés
sur I'ensemble des disciplines médicales. Son écriture compléete est disponible en annexe
(Annexe 1) mais son principe reste le méme que la précédente en recherchant tous les

articles ayant pour sujet les ERG.

Les résultats de ces recherches, la fusion des résultats, le repérage et le retrait des
doublons, ainsi que les différentes étapes du tri et de la gestion bibliographique ont été

réalisés grace a Zotero.
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Figure 22 : Equation de recherche Pubmed par combinaison logique de termes MeSH
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4. Evaluation du risque de biais

L’évaluation du risque de biais des articles a été réalisée grace a I'échelle de Newcastle-
Ottawa pour études cas-témoins (178,179). Celle-ci propose de décomposer un score total
sur neuf en trois axes principaux. Chaque item a été adapté pour étre axé autant que

possible sur le risque de biais liés a notre sujet :

- Sélection des cas et des témoins (/4) :
o Définition des cas (/1): 1 point si définition des cas compatible avec

I’identification d’un ERG
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Définition des témoins (/1) : 1 point si présence d’un dépistage négatif dans le
cas de colonisations a ERG chez les cas ; 1 point si présence d’un prélevement
clinique positif a ESG dans le cas d’infections chez les cas

Sélection des cas (/1) : 1 point si sélection d’au moins 90 % des cas ; 1 point si
sélection aléatoire

Sélection des témoins (/1) : 1 point si issus de la méme population que les cas

ou si des efforts jugés suffisants ont été faits dans ce sens

- Comparabilité des deux groupes (/2): 1 point pour la présence d’'un tableau

comparatif des groupes et 1 point pour la réalisation d’une analyse multivariée et/ou

d’un appariement des cas et des témoins sur des variables pertinentes.

- Exposition (/3) :

O

O

Définition de I’exposition (/1) : 1 point si définition de la période considérée
pour I'exposition ; 1 point si quantification en termes de doses d’antibiotiques
Méme définition de I'exposition (/1) : 1 point si la définition de I'exposition
est la méme pour les cas et les témoins

Taux de non-réponse (/1): 1 point si les données manquantes sont

rapportées et n’excedent pas 10 %

5. Extraction des données

Les données extraites ont été enregistrées dans un tableau excel. Les généralités et les

scores de risque de biais ont été extraits sur tous les articles soumis a |’évaluation, tandis

gue les autres données n’ont été extraites que sur les articles inclus :

- Généralités : titre, premier auteur, journal de publication, année de publication, pays

d’éude, population d’étude, ville d’étude, dates de début et de fin de la période
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d’étude, effectifs, types de cas
- Scores de Newcastle-Ottawa : scores pour chaque item et commentaires
- Population (pour les cas et pour les témoins séparément pour chaque variable) :
parameétres de distribution de I'age, de la durée de séjour, du score APACHE II, du
score de Charlson ; fréquence des antécédents les plus souvent rapportés
- Effet des antibiotiques :
o Criteres binaires : Effectifs permettant le calcul de I'OR et de son intervalle de
confiance a 95 %
o Criteres continus: Parametres de distribution des variables quantitatives

d’exposition

6. Analyse statistique

Les OR ont été recalculés grace aux effectifs extraits, et leurs intervalles de confiance a
95 % ont été calculés par la méthode de Woolf (avec a,b,c,d les effectifs du tableau de

contingence) :

1 1 1 1
O'(ln(OR))Z E+B+E+E

Les graphiques ont été réalisés grace a R v.4.2.0 et au package « ggplot2 ». Lorsque la
moyenne et |'écart-type n’étaient pas fournis pour une variable, mais que les quartiles
avaient pu étre extraits, ils étaient estimés par I'utilisation de la méthode de Box-Cox

implémentée dans le package « estmeansd ».
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Il. RESULTATS

1. Sélection des articles

La recherche d’articles sur Pubmed a identifié 4 169 articles et celle sur Web of Science
6 969 articles (Figure 23). Sur un total de 11 138 articles, 2 870 étaient des doublons. Apres
retrait, le total d’articles identifiés était de 8 268 articles. Ils ont ensuite été soumis a un
premier tri sur titre et résumé pour exclure 7 923 articles. Les deux raisons principales a ce
stade étant des articles s’intéressant a d’autres BMR ou évaluant d’autres aspects
concernant les ERG. Ils étaient exclus si le résumé ne laissait aucun doute sur la nécessité de
les exclure. Dans le cas contraire ils étaient inclus pour étre évalués en intégralité a I'étape

suivante.

Le deuxieme tri a porté sur les 345 articles issus de ce premier tri. Il consistait a consulter
les articles en intégralité pour chercher des critéres d’exclusion. La premiéere raison
d’exclusion, pour 96 articles, était I'absence de données exploitables concernant les
antibiotiques. La deuxieme raison d’exclusion, pour 83 articles, était de ne pas présenter le
bon type de design de I'étude, ne pouvant conduire a des analyses de facteurs de risque.
Pour 63 articles, le pourcentage d’E. faecium n’était pas présenté, et pour 39 articles il était

inférieur a 80 %. Au final, 64 articles ont été inclus pour I’évaluation de la qualité.
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Figure 23 : Diagramme de flux
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2. Evaluation de la qualité

Au terme de I'évaluation de la qualité sur les 64 articles, 9 (14 %) présentaient un score
total de 9/9, et 16 (25 %) un score total de 8/9 (Figure 24). Un score total de 7/9 était le plus

fréquent avec 21 articles (33 %). Enfin, 18 articles (28 %) avaient un score total entre 3 et
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6/9. Les items les plus inconstamment reportés concernaient la définition de I’exposition et
les taux de non-réponse (Tableau 2). Ainsi seuls 55 % des articles définissent I’exposition et
42 % des articles appliquent la méme définition de I’'exposition pour les cas et les témoins.
Le plus souvent cette différence venait du fait que I'exposition était recherchée jusqu’a

positif chez les cas et durant tout le séjour chez les témoins.

Sur les 25 articles inclus, 2 ont été exclus car ils ne présentaient aucune donnée
analysable par rapport aux autres données extraites. Sur ces 23 articles, 14 avaient un score
total de 8/9. Parmi ces derniers, 7 ont perdu un point par rapport au taux de non-réponse, 5
par rapport a une différence de définition de I'exposition entre les groupes, et 2 par rapport

a la définition des témoins.

Figure 24 : Répartition du score total de qualité de I’échelle de Newcastle-Ottawa
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Tableau 2 : Résultats de I'échelle de Newcastle-Ottawa par item

Total 23 articles inclus
Variable Points Effectif % Effectif %
Définition des cas 1 58 91 23 100
Définition des témoins 1 58 91 21 91
Sélection des cas 1 62 97 23 100
Sélection des témoins 1 63 98 23 100
Comparabilité des groupes 1 14 22 0 0
2 43 67 23 100
Définition de I'exposition 1 35 55 23 100
Méme définition pour les 2 groupes 1 27 42 18 78
Taux de non-réponse 1 47 73 16 70

3. Description des études inclues

a) Caractéristiques générales

Les 23 études inclues (104,180-201) ont été publiées de 1995 a 2021 (Tableau 3). La
majorité des études, 17, ont étudié la colonisation en comparant des cas positifs a des
témoins négatifs. Les infections a ERG sont I'objet de 5 autres études, avec deux types de
groupes témoins. Pour 3 articles les témoins sont des patients infectés a ESG, et pour 2
autres ce sont d’autres patients du service n’ayant pas été infectés a ERG. Enfin une étude
compare parmi des patients porteurs ceux qui restent positifs avec ceux qui deviennent

négatifs.

Concernant la population étudiée, 8 études (35 %) portaient sur tous les patients
hospitalisés, 8 (35 %) sur des patients de réanimation adulte (chirurgicale, medicale ou
spécialisée), 3 (13 %) sur des patients d’onco-hématologie, 2 (9 %) sur des patients de

néphrologie et 2 (9 %) sur des nouveaux-nés de réanimation néonatale.



Tableau 3 : Caractéristiques générales des études inclues

Echelle de Newcastle-Ottawa

i . Effectifs Durée Durée
Auteur Année Population Contexte Type de cas , .. 3 . . .
d'étude |d'exposition| Sélection | Comparabilité| Exposition
Cas |Témoins

Shay 1995 [Hopital Rétrospective |Infection 46 46 130 Séjour
Garbutt 1999 |Hopital Prévalence Colonisation 41 174 4 Séjour
Loeb 1999 |Hopital Epidémie Colonisation 20 60 9 90
Ostrowsky 1999 |[Réanimation Prospective Colonisation 35 255 22 30
Tokars 1999 [Hopital Prévalence Colonisation 42 105 7 120
Timmers 2002 |Onco-hématologie |[Epidémie Colonisation 24 49 48 Séjour
Martinez 2003 |Réanimation Rétrospective |Colonisation 30 60 38 Séjour
Lesens 2006 |Hopital Epidémie Colonisation 16 48 30 90
Worth 2007 |Onco-hématologie |Epidémie Infection 14 45 100 30
D'Agata 2008 |Néphrologie Prospective Colonisation 6 26 13 Séjour
Sakka 2008 [Hopital Epidémie Colonisation 53 106 6 180
Song 2009 [Réanimation Prospective Colonisation 34 34 44 90
Yoon 1 2011 |Réanimation Rétrospective |Colonisation 58 36 152 15
Pan 2012 |Réanimation Rétrospective |Colonisation 46 184 52 15
Yoon 2 2012 |Réanimation Rétrospective |Colonisation 115 230 130 90
losifidis 2013 |Néonatalogie Epidémie Colonisation 33 33 30 Séjour
Alatorre 2016 |Onco-hématologie |Rétrospective |Infection 23 35 261 90
Chotiprasitsakul | 2016 |Réanimation Epidémie Colonisation 18 30 4 Séjour
Yeung 2017 |Néphrologie Epidémie Colonisation 28 138 52 90
Gouliouris 2018 |Hopital Rétrospective [Infection 235 235 365 30
Andersson 2019 [Néonatalogie Epidémie Colonisation 14 77 23 Séjour
Hughes 2021 |Réanimation Epidémie Colonisation 52 104 43 Séjour
Lopez 2021 |Hopital Rétrospective |Infection 107 85 543 90

L6
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Les observations se sont déroulées dans différents contexte. Pour 10 articles (43 %) il y a
un contexte épidémique au premier plan. Dans ce cas nous pouvons observer que les durées
de I'étude sont pour la plupart de un mois a un an, et I'analyse des facteurs de risque vise
alors aussi a apporter un éclairage a la résolution locale de I'épidémie. Les nombre de cas
vont alors de 14 a 53. Pour 8 articles (35 %) le contexte est celui d’une analyse rétrospective
de données préalablement collectées, avec des durées d’études trés variables, de moins
d’un an a plus de dix ans. C'est dans cette catégorie que nous retrouvons la majorité des
études sur les cas d’infections. L'incidence étant rare, 'analyse des facteurs de risque
nécessite de longues durées d’étude. Les nombres de cas vont alors de 23 a 235. Pour 3
articles (13 %) le design est prospectif, ce qui suppose de mettre en place une logistique en
amont pour étudier les facteurs de risque. Enfin pour 2 articles (9 %), I'analyse cas-témoin
est réalisée dans le cadre d’'une étude de prévalence. En ce qui concerne les durées
d’exposition aux antibiotiques considérées, elles étaient évaluées durant le séjour pour 9
études (39 %), sur 2 semaines pour 2 études (9 %), sur un mois pour 3 études (13 %), sur 3

mois pour 7 études (30 %), sur 4 mois pour 1 étude (4 %) et sur 6 mois pour 1 étude (4 %).

L’analyse de ces premiéres variables montre donc déja une hétérogénéité importante et
multidimensionnelle entre les études. En tenant compte des antibiotiques différents évalués
dans chaque étude, les analyses en sous-groupes pour explorer cette hétérogénéité risquent
de conduire a des effectifs trop faibles, et a des résultats trop dépendants de certaines

études.

b) Caractéristiques de la population

Sur les 21 études se déroulant hors de néonatalogie, 17 fournissent des données sur

I’age. Il est de 52 ans en moyenne chez les cas comme chez les témoins avec une variance
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importante. Les graphiques sur la répartition de I'age et de sa différence sont disponibles en
Annexe 2 et Annexe 3. Les durées de séjour moyennes des patients et leurs écart-types sont
rapportés dans 11 études. Cette différence tend vers une durée de séjour plus longue chez
les cas, de quelques jours a 2 semaines en moyenne. La figure disponible en Annexe 4

montre la répartition de la différence des durées assorties de son intervalle de confiance.

Un certain nombre d’articles fournissent des données sur les antécédents et
comorbidités de leurs patients (Figure 25, Figure 26). Il est important avant de commenter
ces résultats de considérer les faibles effectifs disponibles (Tableau 4). Pour les antécédents
d’hospitalisation conventionnelle ou en réanimation, les durées considérées sont les mémes
que celles pour I'exposition aux antibiotiques, et donc largement variables. De méme,
I'antécédent de cancer semble inclure hémopathies malignes dans certaines études, et
d’autres légeres variations de définition (ou non définition) peuvent survenir. Nous pouvons
déja voir que les antécédents de cancer, d’insuffisance rénale et de diabéte sont les plus
fréguemment rapportés. Les antécédents d’hospitalisations sont en revanche peu
rapportées étant donné I'impact déterminant de ce facteur sur I'exposition du patient aux
ERG. Les antécédents observés sont tous plus fréquents chez les cas que chez les témoins
dans les études ou ils sont rapportés, sauf I'antécédent de cancer. Cette différence est
particulierement marquée pour les antécédents d’hospitalisation, la neutrophilie et la

dialyse.
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Tableau 4: Nombre d’études fournissant des données par antécédent

Antécédent Effectif
Hospitalisation 7
Réanimation 6
Neutrophilie 6
Cancer 10
Cancer hémato 5
Insuffisance rénale 10
Diabéte 10
Hépatique 7
Gastro-intestinal 3
BPCO 5
Immunosuppression 5
Dialyse 4

Tableau 5: Nombre d'études fournissant des données par antibiotique

Familles d'antibiotiques Effectif
Antibiotiques 8
Vancomycine 17
céphalosporines 6
C3G 8
Pénicillines 4
Inhibiteurs de béta-lactamase 5
Pipéracilline-Tazobactam 7
Carbapénémes 9
Aminosides 9
Fluoroquinolones 12
Métronidazole 12
Clindamycine 6




Pourcentage

Figure 25 : Fréquence de différents antécédents chez les cas et les témoins
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Figure 26 : Différence de pourcentage de différents antécédents (Cas - Témoins)
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4. Données antibiotiques

e Généralités

Le Tableau 5 présente les résultats disponibles par molécule ou famille d’antibiotiques.
La Figure 27 présente la fréquence d’exposition aux différentes familles d’antibiotiques chez
les cas et les témoins, et la Figure 28 présente la différence entre ces pourcentages. Nous
pouvons voir que, comme pour les antécédents, les cas ont en moyenne des fréquences
d’exposition plus élevées aux antibiotiques. C’est particulierement le cas pour I'exposition
tous antibiotiques confondus (88,6 % vs 53,9 %), pour la vancomycine (42,6 % vs 17,1 %) et

pour les C3G (51,2 % vs 30,5 %).

Figure 27 : Fréquence d'exposition a différents antibiotiques chez les cas et les témoins
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Figure 28 : Différence de pourcentage de la fréquence d'exposition a différents

antibiotiques (Cas - Témoins)
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évaluable pour les glycopeptides était la prescription de

vancomycine avec 17 études, ce qui en fait le critere le mieux renseigné. La fréquence

d’exposition va de 4 a 75 % et |'odds-ratio brut est toujours supérieur a 1 (Figure 30). L'OR

est significativement supérieur a 1 pour 11 études. Graphiquement, nous pouvons voir une

hétérogénéité avec treize OR entre 1 et 10 et quatre au-dela de 10.

Les autres définitions de glycopeptides considérées sont présentées sur la Figure 29. Elle

comporte quatre études pour les glycopeptides, trois pour la vancomycine intraveineuse

(IV), deux pour la vancomycine per os (PO) et d’autres définitions ne comportant qu’une

étude. Les résultats sont la aussi globalement en faveur avec pour sept études sur treize un

OR significativement supérieur a 1. L’hétérogénéité est toujours importante.
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Figure 30 : Forestplot des OR univariés de I'effet de I'exposition @ la vancomycine

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Vancomycine

Garbutt 29 Sejour 41 2 [1-4.1] ——

Chotiprasitsakul 15 Sejour 18 2.6 [0.5-13.1]

Hughes 45 Sejour 52 28 [1.4-55] —

Timmers 10 Sejour 24 6.2 [1.1-34.7]

Martinez 16 Sejour 30 4.3 [1.7-11] —_—

D'Agata 75 Sejour 6 22 [0.2-222]

Andersson 4 Sejour 14 6.3 [0.8 - 48.7]

losifidis 24 Sejour 33 1.4 [0.4-43] B —

Yoon 1 53 15 58 58 [2.3-145] s S—

Ostrowsky 11 30 35 2.2 [0.9-52] —

Worth 52 30 14 46 [1.1-18.7]

Alatorre 42 90 23 1.7 [0.5-5] —

Yoon 2 11 90 115 30.1 [7-129.8] EE—

Lopez 36 90 107 238 [8.9-63.6] —_—

Yeung 15 90 28 11.4 [4.3-29.8]

Tokars 18 120 42 6.5 [2.6-15.8] —_—

Sakka 9 180 53 341 [4.3 - 269.4] ‘ ‘ | : \f
025 050 10 20 40 80 160 320

Figure 29 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition a divers glycopeptides

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Glycopeptides

losifidis 24 Sejour 33 1.4 [0.4-4.3] e

Pan 23 15 46 1.6 [0.8-3.3] —

Lesens 30 90 16 2.3 [0.7-7.6] —_—

Song 16 90 34 15.8 [1.9-130.9] —_————

Vancomycine IV

Shay 49 Sejour 46 9 [3.5-23.2]

Gouliouris 62 30 235 2.4 [1.6-3.5] ——

Loeb 18 90 20 0.8 [0.2-3.2] P

Vancomycine PO

Shay 16 Sejour 46 33 [1-11.3] e —

Gouliouris 4 30 235 13 [05-3.3] —

Vancomycine >3j

Ostrowsky 9 30 35 1.8 [0.7-4.6] —

Vancomycine IV >3j

Gouliouris 48 30 235 2.8 [1.9-4.1] ——

Vancomycine IV >5j

Garbutt 13 Sejour 41 4.1 [1.8-9.5] —_—

Vancomycine IV >7j

Gouliouris 30 30 235 2.7 [1.8-4] ‘ ‘ | f ‘ | ‘
025 050 1.0 20 40 80 160 320

Enfin le dernier critére évaluable était le nombre de jours de thérapie par vancomycine

avec trois études (Annexe 5). C'est la seule molécule ou famille d’antibiotiques pour laquelle

des données d’exposition quantitatives suffisantes ont été extraites. Néanmoins, la aussi
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I’hétérogénéité est importante entre les études avec deux ou la durée de traitement est

supérieure, chez les cas et une ou elle est supérieure chez les témoins.

La deuxieme étude de Yoon intégre la vancomycine dans leur modele de régression
logistique. L'OR de la vancomycine passe de 30,1 [7,0 —129,8] a 6,1 [1,3 — 27,7]. Dans |'étude
de Garbutt, un traitement par vancomycine IV d’au moins 5 jours passe de 2,4 [1,6 —3,5] a
4,1 [1,5 - 10,7]. L'OR multivarié pour un antécédent d’infection a Clostridium difficile est de
15,2, lequel peut étre lié a une prescription de vancomycine PO. Dans I'étude de Shay, I'OR
associé a la vancomycine IV passe de 9,0 [3,5 — 23,2] en univarié a 11,0 [5,5 — 21,0]. Dans
I’étude de Hughes, I'OR associé a la vancomycine passe de 2,5 [1,3 — 4,8] en univarié a 2,1
[0,9 — 4,7] en multivarié. Dans I'étude de Lopez, cet OR passe de 23,8 [8,9 — 63,6] en univarié
a 7,6 [0,2 — 259]. Dans I’étude de Yeung, I'OR associé a la vancomycine passe de 11,4 [4,3 -
29,8] en univarié a 130 [5 — 3 176] en multivarié. Dans la premiére étude de Yoon, I'OR
associé a la vancomycine passe de 5,8 [2,3 - 14,5] en univarié a 4,0 [1,3 — 12,8] en multivarié.
Dans I'étude de Martinez, I'OR associé a la vancomycine passe de 4,7 [3,3 — 11,0] en univarié
a 6,3 [1,2 — 34,0] en multivarié. Dans |'étude d’Ostrowsky, I'OR associé a la vancomycine

passe de 2,2 a 1,2 (non significatif) en multivarié aprés ajustement sur la durée de séjour.

e Pénicillines

Pour les pénicillines, la principale spécialité investiguée était la pipéracilline-tazobactam
avec sept études (Figure 31). Parmi celles-ci six ont un OR supérieur a 1, dont trois

significativement supérieurs, et une a un OR inférieur a 1. Les OR vont de 0,6 a 8,2.

Pour la catégorie des pénicillines seules quatre études sont retrouvées, dont trois
présentent un OR autour de 1,5, tandis qu’il est de 0,5 pour la 4™ (Figure 32). Pour les

pénicillines d’une durée supérieure a 3 jours, I'ampicilline et les benzylpénicillines les OR
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sont supérieurs a 1, tandis qu’il est a nouveau inférieur a 1 pour les pénicillines anti-

pseudomonas.

Figure 31 : Forestplot des OR univariés de I'effet de lI’exposition a la Pipéracilline-

tazobactam
Auteur % ATB Période N cas OR 1C95
Pipéracilline-tazobactam
Chotiprasitsakul 48 Sejour 18 8.2 [2.1-31.8]
Hughes 1" Sejour 52 2.5 [0.9-7] . —
Yoon 1 15 15 58 06 [0.2-1.8] —
Gouliouris 29 30 235 13 [0.8-1.9] —
Lesens 18 90 16 2 [0.5-7.8]
Song 6 90 34 4.4 [0.5-41.6]
Sakka 17 180 53 55 [2.3-13.5]

T T T T T T T T 1
0.120.250.50 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0 32.0

Figure 32 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition a divers pénicillines 1/2

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Penicilline

D'Agata 28 Sejour 6 1.4 [0.2-9.1]

Pan 24 15 46 05 [0.2-12] ——

Gouliouris 18 30 235 1.5 [0.9-24] —
Ostrowsky 21 30 35 16 [0.7 - 3.6] —_—
Pénicilline >3j

Ostrowsky 11 30 35 22 [0.9-55] —_—
Ampicilline

Andersson 7 Sejour 14 6.7 [1.2-37.6] _—
Tokars 5 120 42 3.6 [0.8-16.7]

Benzylpénicilline

Andersson 50 Sejour 14 3 [0.9-10.4]

Pénicilline anti-pyo

Pan 30 15 46 0.7 [0.3-1.5] — =

I T T I I I I 1
012 025 050 1.0 20 40 80 160



107

Pour les inhibiteurs de béta-lactamase les résultats de cing études sont a nouveau
hétérogénes avec des OR de 0,6 a 6,3 (Figure 33), mais deux significativement supérieurs.
Les OR des deux études évaluant la flucloxacilline et de celle évaluant la ticarcilline-acide
clavulanique sont aussi significativement supérieurs. Les deux OR de I'amoxicilline-acide
clavulanique sont supérieurs a 1 sans étre significatifs. Enfin un OR pour les béta-lactamines

anti-anaérobies est également retrouvé supérieur a 1 sans significativité.

Dans I'étude de Hughes, I'OR associé a la flucloxacilline passe de 2,8 [1,3 — 5,9] en

univarié a 2,0 [0,8 —5,1] en multivarié.

Figure 33 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition a divers pénicillines 2/2

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Inhibiteurs de BLase

Martinez 22 Sejour 30 0.9 [0.4-2.3] —

Pan 18 15 46 0.6 [0.2-1.6] —

Yoon 2 1 90 115 6.3 [2.6 -15.9]

Lesens 52 90 16 26 [0.8 - 8.6] _—
Lopez 16 90 107 5.1 [1.9-14]

Amoxicilline-clav

Hughes 6 Sejour 52 2.7 [0.7-10.4]

Gouliouris 14 30 235 1.2 [0.7-2] —
Ticarcilline-clav

Tokars 16 120 42 3.1 [1.3-7.6] —
BL anti-anaérobie

Martinez 4 Sejour 30 4.5 [0.8-25.9]

Flucloxacilline

Hughes 24 Sejour 52 2.8 [1.3-5.9] —
Andersson 15 Sejour 14 6.5 [1.8-23.4]

T T T T T T T T 1
012 025 050 1.0 20 4.0 8.0 16.0 32.C

e (éphalosporines

Pour les C1G, trois études sur quatre montrent un facteur protecteur dont une de
maniere statistiquement significative (Figure 34). Deux études évaluent la céfazoline et
trouvent aussi un OR inférieur a 1 bien qu’il ne soit pas du méme ordre de grandeur que les
OR précédents. Pour les C2G, deux études sur trois mesurent un effet protecteur avec

beaucoup d’hétérogénéité. Le cefuroxime est identifié comme un facteur de risque
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statistiquement significatif par une étude.

Figure 34 : Forestplot des OR univariés de I'effet de I’exposition a divers
céphalosporines 1/3

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

C1G

D'Agata 44 Sejour 6 0.2 [0.05-2]

Pan 37 15 46 0.2 [0.1-0.4] ——

Yoon 1 4 15 58 0.2 [0.05-1.9]

Yoon 2 5 90 115 2.4 [0.8-7.4]

Cefazoline

Hughes 75 Sejour 52 0.9 [0.4-1.8] s e
Tokars 1 120 42 0.8 [02-27]

C2G

Pan 34 15 46 0.3 [0.1-0.8] R —
Yoon 2 8 90 115 29 [1.1-7.5]

Sakka 6 180 53 0.8 [0.2-34]

Cefuroxime

Tokars 10 120 42 3.3 [1.1-9.8]

T I I I T I I I 1
0.062 0.125 0.250 0.500 1.00 2.00 4.00 8.00 16.00

Les C3G sont évaluées par 8 études, avec une hétérogénéité trés importante et des OR
de 1,2 a 18,0 (Figure 35). L'effet est statistiquement significatif pour quatre études. La
ceftriaxone et le ceftazidime sont chacun évalué par deux études qui retrouvent un OR
significativement supérieur a 1. Enfin une étude évalue les C3G anti-pseudomonas incluant

le ceftazidime et qui retrouve aussi un effet statistiquement significatif.

Les CAG sont évaluées par trois études dont les OR vont de 1,6 a 6,2 sans étre
significativement supérieurs a 1 (Figure 36). Le cefpirome est évalué par une étude qui
retrouve un OR a 4,6 significativement supérieur a 1. Le cefepime est aussi évalué par une
étude avec un OR non significatif a 1,8. Enfin les céphalosporines dans leur ensemble sont
étudiées par six études avec des OR de 1,7 a 6,5 dont quatre sont statistiquement

significatifs.
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Figure 35 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition a divers
céphalosporines 2/3

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

C3G

Garbutt 37 Sejour 41 2.7 [1.3-54] —

D'Agata 28 Sejour 6 8.4 [1.2-59.5]

Pan 26 15 46 1.3 [06-2.7] —R—

Yoon 1 28 15 58 12 [05-3.2] ——

Loeb 39 90 20 1.4 [0.5-3.9] —

Alatorre 74 90 23 1.4 [0.4-4.9] =

Yoon 2 21 90 115 12.2 [5.8 - 25.5]

Lesens 44 90 16 9.5 [2.4 - 38.5]

Song 29 90 34 18 [3.7-87.3] _—
Ceftriaxone

Hughes 56 Sejour 52 3.9 [1.8-8.2] e —

Tokars 25 120 42 7.9 [3.4-18] —_—
Ceftazidime

Lesens 25 90 16 75 [2.1-26.9]

Tokars 10 120 42 13.6 [3.6-51.4] R
C3Gantipseud

Pan 22 15 46 2 [1-41] —

T T T T T T T 1
025 0.50 1.0 20 4.0 80 16.0 320

Y

Figure 36 : Forestplot des OR univariés de I'effet de l’exposition a divers
céphalosporines 3/3

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Céphalosporines

Garbutt 50 Sejour 41 34 [1.6-7.3] —_—
Martinez 10 Sejour 30 25 [1-6.4] —_—
Gouliouris 1 30 235 2 [1.1-3.6] —a—
Worth 56 30 14 38 [0.9-15.6]

Loeb 56 90 20 6.5 [1.7 - 24.4]

Lopez 14 90 107 1.7 [0.7 - 40]

C4G

Pan 18 15 486 16 [0.7 -3.4] —a—
Yoon 1 5 15 58 33 [0.4 - 29.5]

Yoon 2 1 90 115 6.2 [0.6 - 59.9]

Cefpirome

Timmers 15 Sejour 24 46 [1.2-17.9]

Cefepime

losifidis 30 Sejour 33 1.8 [0.6-5.2] - —

T T T T T T T 1
025 050 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0 320

Dans I'étude de Loeb, I'OR associé aux céphalosporines passe de 6,5 [1,7 — 24,4] en
univarié a 13,8 [2,5 — 76,3] en multivarié apres ajustement sur le service. Dans 'étude de
Hughes, I'OR associé a la Ceftriaxone passe de 3,9 [1,8 — 8,2] en univarié a 4,1 [1,3 - 13,5] en
multivarié. Dans I'étude de Pan, I'OR associé aux C1G passe de 0,2 [0,1 — 0,4] en univarié a
0,2 [0,1 —0,5] en multivarié. Dans I'étude de Lesens, I'OR associé aux C3G passe de 9,5 [2,4 —

38,5] en univarié a 22 [3 — 152] en multivarié.
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e (Carbapénémes

Les carbapénemes sont évaluées par neuf études avec une hétérogénéité importante
(Figure 37). Les OR vont ainsi de 0,1 a 42,5, mais seul un est inférieur a 1, et cinq sont
significativement supérieurs a 1. L'étude d’Alatorre différe particulierement, avec 89 %

d’utilisation des carbapénémes, pour des cas d’infections a entérocoques.

Figure 37 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition aux carbapénémes

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Carbapénémes

Chotiprasitsakul 42 Sejour 18 25 [0.8-8.3]

Pan 23 15 46 1.2 [0.6-286] —a—

Yoon 1 15 15 58 10.1 [1.3-81]

Worth 20 30 14 8 [2-32.5]

Alatorre 89 90 23 0.1 [0.05-1.1] <~

Yoon 2 8 90 115 425 [5.6 - 322.8] —_—
Lopez 42 90 107 122 [5.8 - 25.8] _
Song 4 90 34 32 [0.3-32.4]

Sakka 9 180 53 275 [3.4-219.7] —_—

T T T T T T T T T T 1
0.062 0.250 1.00 2.00 4.00 8.0016.00 64.01

Trois études évaluent I'imipenem-cilastatine avec des OR de 2,1 a 4,7 dont deux
significativement supérieurs a 1. Et trois études évaluent également le meropenem avec des
OR de 2,2 a 5,8 dont une significativement supérieure a 1. Enfin une étude évalue I'effet de

thérapies d’au moins 7 jours de meropenem avec un OR de 2,2 significativement supérieur a
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Dans I'étude de Lopez I'OR associé aux carbapénemes passe de 12,2 [5,8 — 25,8] en
univarié a 1,4 [0,1 — 21,2] en multivarié. Dans la premiére étude de Yoon, cet OR passe de

10,1 [1,3 —81] en univarié a 5,7 [0,6 — 51.9] en multivarié.

Figure 38 : Forestplot des OR univariés de I'effet de I’exposition a divers carbapénémes

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Imipenem

Shay 27 Sejour 46 47 [1.7-13.3] _—
Timmers 25 Sejour 24 3.7 [1.2-11.1] —_—
Lesens 8 90 16 2.1 [0.3-14.1]

Meropenem

Andersson 2 Sejour 14 5.8 [0.3-99.4]

losifidis 14 Sejour 33 2.2 [0.5-9.8]

Gouliouris 57 30 235 2.4 [1.6-3.5] ——

Meropenem >7j

Gouliouris 31 30 235 2.2 [1.5-3.3] ——
T I I T I T I 1
025 050 1.0 2.0 4.0 80 160 320

e Aminoglycosides

Les aminoglycosides ont été évalués par neuf études avec des OR de 0,5 a 15,4, dont huit
supérieurs a 1 mais seulement deux significativement supérieurs a 1 (Figure 39).
L’'hétérogénéité est moindre pour la gentamicine évaluée par quatre études pour des OR
allant de 2,4 a 5,6 dont deux significativement supérieurs a 1 (Figure 40). L’amiklin n’est

évalué que par une étude avec un OR statistiquement significatif a 7,4.

Dans I'étude de Lopez, I'OR associé aux aminoglycosides passe de 15,4 [3,6 — 66,8] en

univarié a 0,7 [0,1 — 8,7] en multivarié.
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Figure 39 : Forestplot des OR univariés de I'effet de I’exposition aux aminoglycosides

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95
Aminoglycosides
D'Agata 62 Sejour 6 3.7 [0.4 - 36]
Pan 19 15 46 0.5 [02-12] ——
Yoon 1 4 15 58 1.9 [0.2-19.1]
Gouliouris 19 30 235 1.7 [M-27] —a—
Alatorre 91 90 23 3.1 [0.3-30.2]
Yoon 2 2 90 115 1.3 [0.2-81]
Lopez 16 90 107 15.4 [3.6 - 66.8] -
Song 3 90 34 2.1 [0.2-23.9]
Sakka 3 180 53 3.1 [0.5-19.3]
T I I T T T T T 1
012 025 050 1.0 20 40 80 160 320

Figure 40 :

Forestplot des OR univariés de [l'effet de [I’exposition a divers

aminoglycosides

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Gentamicine

Shay 29 Sejour 46 56 [2-15.8] =

Andersson 52 Sejour 14 42 [1.1-16.2] =

Worth 24 30 14 35 [0.9-12.8] =

Tokars 10 120 42 24 [0.8-7.2] L

Amiklin

Shay 25 Sejour 46 74 [2.3-241] —_—
I I T I I T 1

025 050 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0
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Le métronidazole est évalué par douze études avec des OR variant de 0,5 a 7,2, dont dix

supérieurs a 1 et six significativement supérieurs a 1 (Figure 41). L’hétérogénéité est

importante.

Dans I'étude d’Ostrowsky, I'OR associé au métronidazole passe de 3,6 en univarié a 1,8

(non significatif) en multivarié.

Figure 41 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition au métronidazole

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Métronidazole

Shay 24 Sejour 46 48 [1.6 - 14.5] B
Timmers 3 Sejour 24 4.4 [0.4-50.7]

Martinez 7 Sejour 30 39 [1.5-10.3] —_—
Andersson 4 Sejour 14 6.3 [0.8-48.7]

Pan 32 15 46 1 [05-2] ——

Gouliouris 26 30 235 1.4 [0.9-2.2] ——

Ostrowsky 7 30 35 36 [1.3-10] —_—
Worth 25 30 14 72 [1.9-27.4] _—
Loeb 28 90 20 3 [1-8.7] ———
Alatorre 53 90 23 1 [0.3-2.8] —_—

Lesens 12 90 16 6.8 [1.4-33]

Sakka 6 180 53 05 [0.1-2.3] =

e Fluoroquinolones

8.0

16.0

Les fluoroquinolones sont évaluées par douze études avec une hétérogénéité importante

(Figure 42). Les OR vont de 0,8 a 15,3 dont dix supérieurs a 1 et sept sont significativement

supérieurs a 1. Une étude a évalué I'effet d’'une thérapie par fluoroquinolones d’au moins

sept jours avec un OR a 1,7 statistiquement significatif (Figure 43). Enfin la ciprofloxacine est

évaluée par quatre études avec des OR de 1,2 a 4,0 dont un statistiquement significatif.
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Figure 42 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition aux fluoroquinolones

Auteur % FQ Période N cas OR 1C95
Fluoroquinolones
Martinez 16 Sejour 30 1.2 [0.5-2.9] —
D'Agata 22 Sejour 6 15.3 [1.9-122.8]
Pan 10 15 46 0.8 [0.3-2.6] e
Yoon 1 32 15 58 2.7 [1-7.2] S —
Gouliouris 52 30 235 21 [1.5-3.1] ——
Ostrowsky 6 30 35 1.7 [0.5-6.5] _
Worth 32 30 14 28 [0.8-9.5]
Yoon 2 23 90 115 11.3 [5.6-22.5]
Lesens 36 920 16 22 [0.7-7] L —
Lopez 14 90 107 4.1 [1.5-11.5] _
Song 25 90 34 7.2 [1.8-28.4]
Sakka 13 180 53 6 [2.1-16.7]
o“zs c“so 1“0 2“0 4|‘c a‘.c 16“0 32“0

Dans la premiere étude de Yoon, I’OR associé aux fluroquinolones passe de 2,7 [1,0 — 7,2]

en univarié a 2,6 [0,8 — 8,6] en multivarié. Dans I’étude de Sakka, cet OR passe de 6,0 [2,1 —

16,7] en univarié a 4,1 [1,1 — 15,3] en multivarié. Dans I'étude de Martinez, I'OR associé aux

fluoroquinolones passe de 1,2 [0,5 —2,9] en univarié a 14,8 [1,2 — 180,0] en multivarié.

Figure 43 : Forestplot des OR univariés de Il'effet de [I'exposition a divers

fluoroquinolones
Auteur % ATB Période N cas OR 1C95
Fluroquinolone >7j
Gouliouris 20 30 235 1.7 [1.1-2.7] —a—
Ciprofloxacine
Shay 33 Sejour 46 2.8 [1.1-6.9] I —
losifidis 1 Sejour 33 14 [0.3-6.7]
Loeb 46 90 20 12 [0.4-3.4] —_—
Tokars 3 120 42 4 [0.6 - 24.6]
T T T T T T T 1
025 050 10 20 40 80 160 320



115

e C(lindamycine

Le clindamycine est évaluée par six études avec des OR allant de 1,0 a 8,6 dont un seul

statistiquement significatif (Figure 44).

Figure 44 : Forestplot des OR univariés de I’effet de I’exposition a la clindamycine

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95
Clindamycine
Garbutt 10 Sejour 41 1.4 [0.5-4] —
Martinez 3 Sejour 30 1 [0.1-11.5]
Loeb 12 90 20 2.3 [0.6-9] =
Song 9 90 34 71 [0.8-62.3]
Tokars 13 120 42 5.6 [2-15.5] —_—
Sakka 3 180 53 8.6 [0.9-78.7]
T I T I I T I 1
025 050 10 20 40 80 160 32C
e Divers

L'exposition tous antibiotiques confondus est évaluée par huit études avec beaucoup
d’hétérogénéité, pour des OR allant de 2,2 a 38,9, dont cing sont significativement
supérieurs a 1 (Figure 45). Les antibiotiques anti-anaérobie sont étudiés par trois études qui
retrouvent des OR entre 2,9 et 6,6 et tous significativement supérieurs a 1. Enfin, des

données sur |'exposition aux antifongiques ont été collectées par deux études qui retrouvent

des effets significativement supérieurs a 1.
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Figure 45 : Forestplot des OR univariés de I'effet de I’exposition a divers antibiotiques

Auteur % ATB Période N cas OR 1C95

Antibiotique

Timmers 29 Sejour 24 11.9 [3.6-39.2]

Yoon 1 81 15 58 3.2 [1.1-9.3] _—

Loeb 78 90 20 3.3 [0.7-15.7]

Alatorre 95 90 23 22 [02-221]

Yoon 2 56 90 115 38.9 [20 - 75.4] E——
Lesens 81 90 16 45 [0.5-37.6]

Yeung 52 90 28 9.9 [2.9-34.5]

Song 50 90 34 336 [8.8-128.8] _—
Anti-anaérobie

Sakka 47 180 53 3.6 [1.7-79] —_—

Garbutt 35 Sejour 41 2.9 [1.5-5.9] B

Lesens 55 90 16 5.1 [1.3-20.3]

Sakka 33 180 53 6.6 [3.1-13.7]

Antifongique

Pan 20 15 46 23 [1.1-4.7] —

Gouliouris 63 30 235 21 [1.4-3.1] —i—

T T T T T T T 1
050 1.0 2.0 4.0 8.0 16.0 320 640

Dans la deuxieme étude de Yoon, I'OR associé a |'utilisation d’antibiotiques passe de 38,9

[20,0 — 75,4] en univarié a 31,0 [14,9 — 64,7] en multivarié. Dans |’étude de Timmers, cet OR

passe de 11,9 [3,6 — 39,2] en univarié a 13,0 [2,1 — 80,5] en multivarié. Dans |'étude de Song,

cet OR passe de 33,6 [8,8 — 128,8] en univarié a 31,9 [2,3 — 436,8] en multivarié. Dans I'étude

de Garbutt, la prescription d’antibiotiques ciblant les Gram négatifs est associée a un OR de

3,3[1,5-7,1] en univarié passant a 3,4 [1,2 — 9,9] en multivarié. Dans I'étude de Lesens, 'OR

associé aux anti-anaérobies passe de 5,1 [1,3 — 20,3] en univarié a 11 [1,5 — 88] en

multivarié. Dans |'étude de Sakka, cet OR passe de 6,6 [3,1 — 13,7] en univarié a 4,8 [1,9 —

12,0] en multivarié.

Le Tableau 6 fournit un résumé des principaux résultats.



Tableau 6 : Résumé des familles d'antibiotiques testées et des résultats

Effectifs § e é i % = é o g 2 2
Durée g = §. ) £ £ g = g 2 2 E -§ s
Auteur Année Population Type de cas . ks S 2 m = o 5| o 8| @ o E c €
. . |dexposition| 5 S 2 i 2|58 E0e| & £ =3 o o
Cas Témoins = = 2 o |z g|8 8| € IS o B 2
< > 2 > s8] s < S s S
© ™
Shay 1995 |Hopital Infection 46 46 Séjour Sup
Garbutt 1999 |Hopital Colonisation 41 174 Séjour Sup  Sup  Sup NS
Loeb 1999 |Hopital Colonisation 20 60 90 NS Sup NS Sup NS
Ostrowsky 1999 |Réanimation Colonisation 35 255 30 Sup NS NS  Sup
Tokars 1999 |Hopital Colonisation 42 105 120 NS Sup
Timmers 2002 |Onco-hématologie |Colonisation 24 49 Séjour Sup NS
Martinez 2003 |Réanimation Colonisation 30 60 Séjour Sup  Sup NS NS  Sup NS
Lesens 2006 |Hopital Colonisation 16 48 90 NS NS NS NS  Sup
Worth 2007 |Onco-hématologie |Infection 14 45 30 Sup NS Sup NS  Sup
D'Agata 2008 |Néphrologie Colonisation 6 26 Séjour NS Sup NS NS  Sup
Sakka 2008 |Hopital Colonisation 53 106 180 Sup  Sup Sup  Sup NS  Sup NS NS
Song 2009 |Réanimation Colonisation 34 34 90 Sup Sup NS NS NS Sup NS
Yoon 1 2011 |Réanimation Colonisation 58 36 15 Sup  Sup NS NS Sup NS Sup
Pan 2012 |Réanimation Colonisation 46 184 15 NS NS NS NS NS NS NS
Yoon 2 2012 |Réanimation Colonisation 115 230 90 Sup  Sup Sup Sup Sup NS Sup
losifidis 2013 |Néonatalogie Colonisation 33 33 Séjour NS
Alatorre 2016 |Onco-hématologie [Infection 23 35 90 NS NS NS NS NS NS
Chotiprasitsakul | 2016 |Réanimation Colonisation 18 30 Séjour NS Sup NS
Yeung 2017 |Néphrologie Colonisation 28 138 90 Sup  Sup
Gouliouris 2018 |Hopital Infection 235 235 30 Sup NS NS Sup  Sup NS
Andersson 2019 |Néonatalogie Colonisation 14 77 Séjour NS NS
Hughes 2021 |Réanimation Colonisation 52 104 Séjour Sup NS
Lopez 2021 |Hopital Infection 107 85 90 Sup NS Sup Sup Sup Sup

LTT
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IV. DISCUSSION

Les différents résultats présentés dans ce travail confirment I'association statistique
retrouvée entre l'exposition a différentes familles d’antibiotiques, et le fait d’avoir un
prélevement clinique ou de dépistage positif a ERG. Cette association est visible pour la
vancomycine, les pénicillines, les C3G, les CA4G, les carbapénemes, les aminosides, le
métronidazole, les fluoroquinolones et la clindamycine. Les C1G semblent associées a un
effet protecteur et I'effet est indéterminé pour les C2G. Le sens de cette association est
relativement constant a travers différentes circonstances expérimentales et différentes
familles d’antibiotiques. En revanche une estimation plus précise de I'effet de chacun de ces
antibiotiques reste difficile. L'hétérogénéité, variable mais visible pour toutes les catégories,
était attendue en accord avec le caractéere naturellement plus sujet aux biais des études
observationnelles. Ceci nous interdit d’établir une causalité pour les associations observées
sur cette seule base, mais elle peut étre suspectée en tenant compte de I'ensemble des

connaissances microbiologiques et épidémiologiques rappelées en introduction.

En allant un peu plus loin dans l'interprétation nous pouvons formuler différentes
hypotheses. D’abord il nous faut discuter le fait que tres peu d’OR sont inférieurs a 1.
Comme nous l'avons vu, ceci peut étre lié a des phénomeénes de confusion par certaines
variables comme la durée de séjour. Ceci peut aussi étre lié a des corrélations entre
traitements antibiotiques qui ne sont pas prescrits indépendamment. Une autre hypothése
s’appuierait simplement sur les connaissances biologiques et épidémiologiques rappelées en
introduction pour estimer que, les EfRG ayant émergé dans un contexte de prescription
fréquente de ces différentes familles a I’hopital, il est probable que peu de ces familles

exercent une pression de sélection négative forte sur eux. Les résultats obtenus pour les C1G
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et les C2G sont a ce titre rassurants quant a notre capacité a mettre en évidence des effets
différents. Le deuxieme point important concerne la structure de I’'hétérogénéité. Nous
avons en effet souligné qu’elle était visible dans tous les résultats. Néanmoins elle ne prend
pas toujours la méme forme. Nous pouvons en distinguer plusieurs caractéristiques comme
I’étendue des valeurs, leur tendance a se regrouper en un ou en plusieurs groupes, ou
encore 'existence de valeurs extrémes. A titre d’exemple nous pouvons citer les résultats
pour les C3G. Une analyse plus précise de cette hétérogénéité supposerait aussi de

considérer les résultats par article et non seulement par famille d’antibiotiques.

Toutefois ce travail comporte plusieurs limites. Tout d’abord, notre étude s’écarte d’un
certain nombre de régles de bonnes pratiques des revues systématiques pour des raisons de
temps et de faisabilité dans le contexte d’une thése (202). Nous n’avons pas pu réaliser une
double lecture ce qui rend notre évaluation subjective. Ce n’est qu’a la condition de cette
double lecture que nos résultats obtiendront une valeur scientifique. D’une part a cause des
nombreux biais qu’une subjectivité seule introduit dans cette cotation. Et d’autre part, en
lien avec notre nombre d’articles. La cotation de 64 articles ne peut pas se passer sans
phénomeénes d’apprentissage et de modifications méme inconscientes de la maniere de
coter. Ceci suppose que la deuxieme lecture devra étre réalisée aprés randomisation de la
liste d’articles pour que I'effet de séquence ne soit pas le méme. Nous n’avons pas pu mener
des stratégies complémentaires de recherche comme la recherche manuelle dans des
abstracts de congrés, ou la recherche de proche en proche dans les bibliographies d’articles.
Nous n’avons pas contacté les auteurs pour la demande d’informations complémentaires et
nous n’avons pas non plus contacté les auteurs de posters récents sur le sujet pour

récupérer plus de données.
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En ce qui concerne la recherche bibliographique nous n’avons interrogé que deux bases
de données. Embase n’est pas accessible a I'Université de Strasbourg nous conduisant a
utiliser Web of Science, qui est une base de données plus biologique que médicale. Celle-ci
ne possede pas d’équivalent au mécanisme de Medline d’indexation par des termes Mesh
permettant de retrouver plus facilement les articles. Aussi nous avons conduit une recherche
trés large manquant de spécificité, ce qui a augmenté substantiellement le nombre
d’articles. Ceci a pu conduire a des erreurs dans le processus de tri. Une recherche
complémentaire via Google Scholar a été abandonnée en lien avec une impossibilité
technique d’extraire les références de maniére automatisée. Au terme de ce processus, sur
les 23 articles inclus, deux n’étaient retrouvés que par Web of Science et un n’était retrouvé
que par Medline. Ces chiffres ne sont qu’indicatifs d’une bonne exhaustivité de la recherche.
Une étude avait retrouvé une sensibilité d’environ 80 % pour les études observationnelles en
utilisant deux bases de données (203). Ceci doit nous rappeler que les études
observationnelles sont nettement moins bien référencées que les essais cliniques, et sont

particulierement sujettes aux biais de publication.

Les études observationnelles sont intrinsequement sujettes a plus de biais. La qualité de
rédaction des articles pour rapporter ces biais et les mesures de contréle prises constitue un
des combats mené pour I'amélioration de la recherche (204). La présence de facteurs de
confusion importants contribue d’autant plus a ’hétérogénéité importante entre les études.
Nos conclusions portent sur les associations statistiques observées en univarié. Or nous
avons vu que des facteurs de confusion sont fortement associés a ces résultats. Le fait que
I'immense majorité des antibiotiques aient des OR supérieurs a 1, ou bien que certains OR
atteignent des valeurs trés élevées, vont également dans le sens d’une confusion

importante. La lecture des articles ne permet pas toujours d’anticiper ces biais. Ici les Figures
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26 et 28 montrent bien que les cas sont certes plus exposés aux antibiotiques que les
témoins, mais qu’ils présentent aussi plus de comorbidités et d’antécédents. De plus,
I’hétérogénéité entre les études est tres importante en termes de population et d’objectifs.
Le nombre de dimensions pouvant expliquer cette hétérogénéité rend de plus impossible de
I’explorer convenablement sans avoir d’hypothéses plus précises sur la nature de ces biais et
donc sur les moyens a notre disposition pour les contrbler. Cette hétérogénéité n’a été
explorée ici que par des stratégies simples de visualisations ordonnées ou en sous-groupes,
et n’ont pas laissé voir de structure simple a celle-ci parmi les facteurs envisagés. Ensuite,
au-dela du sujet d’étude, la qualité méthodologique des études observationnelles doit
conduire a beaucoup de prudence sur 'interprétation. L'analyse des facteurs de risque ne
correspond pas toujours a l'objectif principal de I'étude, et la mise en place de stratégies
méthodologiques innovantes pour apporter des connaissances sur ces facteurs de risque
reste rare. Quand l'effectif est trés réduit, ces stratégies (sélection des patients,

appariement, ou analyse multivariée notamment) deviennent techniquement impossibles.

La valeur méthodologique de I’échelle de Newcastle-Ottawa, et au-dela, de toute échelle
d’évaluation de la qualité dans les revues systématiques de la littérature, est régulierement
interrogée. L’échelle a été publiée sur le site du Ottawa Health Research Institute via un
fichier powerpoint de 39 diapositives et avec un manuel d’utilisation. Ce powerpoint est
probablement l'un des plus cités au monde avec 17 260 citations a ce jour. L'échelle
comporte une version pour les études cas-témoins et une pour les études de cohorte. Cette
échelle a été élaborée par la méthode Delphi, en réunissant un concile d’experts sur le sujet.
Elle avait donc une légitimité par son origine et dans son contenu, et venait répondre a un
besoin de la communauté scientifique. En 2003, une étude dénombre 60 échelles de qualité

retenues sur les 194 utilisées dans la littérature pour les études non-randomisées, et place
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celle de Newcastle-Ottawa dans les 14 meilleures sur la base de criteres internes a I'échelle
(205). Sur 511 revues systématiques incluant des études non-randomisées, les auteurs n’ont
retrouvé que 33 % d’évaluation de la qualité, et 15 % rapportant cette évaluation en détail
par article. Parmi toutes les échellles, I'échelle de Newcastle-Ottawa se distingue par son
nombre réduit d’items qui la rend en théorie plus facile a appliquer. En 2010, un
commentaire est publié sur cette échelle mettant en garde contre son utilisation, en
rappelant que sa validation et sa fiabilité sont toujours en cours d’évaluation, et que
certaines de ses définitions ne sont pas toujours pertinentes (206). Par exemple, la définition
des cas exige au minimum une double validation. Ce que nous avons retiré dans notre
adaptation pour ne retirer des points qu’aux articles ayant réalisé une PCR directement sur
prélevement, sans réaliser de culture avec identification de I'espéce. Ce choix était motivé
par le fait qu’il s’agisse de la seule situation qui représente un risque non négligeable de faux

positif, particulierement pour les ERG vanB.

Le cas de I'échelle de Newcastle-Ottawa est d’ailleurs particulierement problématique et
met en lumiére certains mécanismes tendant vers I'absurde de la publication scientifique
actuelle. Une recherche Medline montre que la citation du terme « Newcastle-Ottawa » était
présente dans 58 articles de 2004 a 2010. De 2010 a 2019, ce sont 2 757 articles qui
comportent ce terme, et ce nombre est déja de 3294 pour 2020, 2021 et le premier
semestre de 2022. Si nous menons le méme type de recherche en utilisant les termes
« Meta-analysis » et « Observational studies » nous pouvons voir que nous retrouvons 84
articles avant 2000, 883 articles de 2000 a 2009, 9 838 articles de 2010 a 2019 et déja 5 438
articles pour 2020, 2021 et le premier semestre de 2022. Si nous calculons un ratio entre ces
deux grandeurs en divisant la premiére par la deuxieéme, nous pouvons voir qu’il est de 0,07

de 2000 a 2009, de 0,28 de 2010 a 2019, et de 0,61 depuis 2020. Parmi la grande variété
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d’échelles des risques de biais existantes pour les méta-analyses sur études
observationnelles, celle de Newcastle-Ottawa a donc acquis une certaine hégémonie. Or ce
processus ne s’est en rien déroulé sur la base d’une validation, mais bien au contraire,
I’échelle a été supposée validée par son usage massif, lui-méme motivé par le caractere
simplifié de I'’échelle par rapport aux autres. Ceci a été remarquablement mis en avant par
un article publié¢ en 2018 s’étant intéressé aux erreurs de citation portant sur le
commentaire publié en 2010 (206), du méme auteur, qui pointait les limites importantes de
cette échelle et n’en recommandait pas l'usage (207). Ce commentaire avait déja été cité
1 250 fois fin 2016, principalement en Chine et dans d’autres pays d’Asie, ce qui a intrigué
I"auteur et I’éditeur. Sur un échantillon de 96 revues de la littérature le citant effectivement,
seuls 2 rapportent le sens réel de I'article et les 94 autres se servent de la citation comme
validation de I’échelle. Le titre du commentaire suffit pourtant a lui seul pour infirmer cette
idée. L'auteur décrit aussi un phénomeéne de contagion olu une mauvaise citation est

répliquée par imitation.

En 2013 une étude est enfin publiée pour évaluer la validité de cette échelle (208). Elle
fait évaluer 131 études de cohortes par 16 chercheurs ayant une expertise variable dans les
revues systématiques. Les kappas de Cohen montrent globalement une mauvaise
concordance entre les évaluateurs, et vont de -0,06 a 0,68 selon les items. Le kappa pondéré
est de 0,29 pour le score total. Les participants ont aussi souligné la difficulté a utiliser
I’échelle. Une autre étude publiée en 2014 a cette fois comparé I'évaluation des reviewers et
des auteurs (209). Les résultats montrent un score supérieur de 1 point en moyenne chez les
reviewers, et les auteurs de I'article soulignent I'importance de contacter les auteurs d’un
article pour récupérer les informations manquantes. Ceci nous amene a la critique majeure

gue nous pouvons formuler a 'encontre de cette échelle et de I'évaluation de la qualité de
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maniére globale. Il est important de distinguer I'évaluation du risque de biais, celle de la
qualité méthodologique de I'étude, et celle de la qualité avec laquelle elle est rapportée
dans I'article. Ces domaines ne sont pas indépendants mais sont aussi loin d’étre
équivalents. Une étude de mauvaise qualité a plus de chances de contenir des biais et que
cela transparaisse dans I'article. Or les outils pour évaluer la qualité n’ont de sens dans les
revues systématiques que comme estimation des risques de biais. Les biais sont évidemment
multiples et il serait absurde d’estimer un risque moyen tous biais confondus. Certaines
études sont tres a risque d’un biais de confusion mais n’ont que tres peu de risque d’un biais
de mesure. Ceci a conduit le groupe Cochrane a ne pas recommander |'utilisation d’échelles
ou de checklists (210). A la place, ils recommandent une évaluation du risque de biais par

domaine, permettant ainsi de distinguer les différents biais.

Encore bien plus que les essais cliniques contrélés randomisés, les études
observationnelles sont par définition situées dans un environnement expérimental non
controlé. Les biais y sont inhérents et chercher a contréler un biais peut en exacerber
d’autres. C’est bien la multiplication de points de vue différents sur une question qui permet
d’en effectuer une synthése. Les méta-analyses d’essais cliniques convergent en théorie vers
une forme d’étude idéale et unique, la ol les études observationnelles de bonne qualité
conservent un caractére multiple. L'application du méme niveau d’exigence de qualité
méthodologique pousserait a exclure la totalité des études observationnelles. Une étude
publiée en 1999 montrait ainsi que méme pour une méta-analyse sur essais cliniques
randomisés, le choix de I’échelle pouvait entierement renverser le sens de I'effet (211). Il est
évident que si une étude posséde de nombreux biais surestimant I'effet du traitement ainsi

que de nombreux biais le sous-estimant, cela ne nous donne aucune idée de l'effet

traitement qui sera mesuré. Et c’est a ce niveau que les mesures de qualité et du risque de
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biais se rejoignent pour exclure ce type d’études qui ne sont pas exploitables. En revanche,
comme les risques de biais sont en moyenne plus élevés pour les études observationnelles,
le lien entre la variabilité de I'effet mesuré et I’évaluation de différents risques de biais par

domaine est particulierement intéressante.

Notre échelle nous fournit ainsi un critére binaire pour inclure les articles, mais ne nous
fournit pas de méta-variables pertinentes pour explorer I’hétérogénéité. La question d’une
nouvelle évaluation avec une nouvelle échelle se pose donc. Celle-ci ne remettrait
probablement pas en cause tous ces résultats mais offrirait des leviers pour explorer cette
hétérogénéité dont nous ne disposions pas ici. Eventuellement, cette hétérogénéité pourrait
étre explorée sur un nombre d’articles plus large avec une autre échelle, ce qui faciliterait les
méta-régressions et les analyses en sous-groupes. Le groupe ROBINS-E a publié une
premiere version de leur évaluation du risque de biais pour études de cohorte en juin 2022
et une version pour études cas-témoins est en cours de développement (212,213). Cet outil
comprend sept domaines de biais, comprenant chacun plusieurs questions. Les réponses de
I'utilisateur sont ensuite synthétisées par un algorithme évaluant le risque global de ce
domaine. De maniére intéressante, I'utilisateur renseigne également la magnitude suspectée
du biais, ainsi que sa capacité a remettre en question les résultats de I'étude. La encore cette
dimension manque a notre échelle, ou la méme perte d’un point pour deux articles n’est pas
forcément associée a la méme inquiétude pour le lecteur en lien avec sa représentation de

I'impact potentiel des biais.

Enfin il faut évoquer I'expérience et le ressenti a I'utilisation de cette échelle. Comme
beaucoup d’auteurs I'ont décrit, je n’ai pas toujours eu le sentiment d’une mesure fiable et

reproductible. Au contraire, j'étais persuadé sur certains items que quelqu’un d’autre
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noterait autrement, et que moi-méme je pourrais aussi le noter autrement a un autre
moment. Ce que j’ai d’ailleurs pu expérimenté en revenant sur certains articles. Ceci nous a
poussé a modifier I'échelle pour n’évaluer que les aspects les plus objectifs, ainsi qu’a
extraire d’autres variables correspondant a une évaluation du risque de biais par domaine
qui ne sont pas présentées dans ce travail. Par exemple pour la comparabilité des groupes,
nous souhaitions initialement évaluer le risque de biais associé aux différences entre les
groupes. Mais nous avons finalement accordé 1 point pour la présentation d’un tableau de
comparaison et 1 point pour une analyse multivariée ou un appariement. Nous voyons bien
ici ce glissement du risque de biais vers la qualité, comme prix a payer pour rendre la
cotation réalisable et reproductible. Notre échelle manquait aussi de sensibilité pour
détecter des biais moins importants. Deux articles pouvaient ainsi avoir le méme score bien
gu’une lecture approfondie des deux donnait le sentiment que I'un était bien plus sujet aux
biais.

Un autre aspect problématique concerne le lien entre qualité de l'article et qualité de
I’étude, et la question des données manquantes pour passer du premier au deuxiéme. Les
recommandations sur ce point restent de contacter I'auteur pour obtenir les informations
mangquantes. Cela dit cette démarche est impossible pour les études les plus anciennes, et
est chronophage. La stratégie que nous avons utilisé ici est celle d’'une imputation par le
« worst-case scenario » ou I'absence de preuve est assimilée a la preuve de I'absence. Cette
stratégie génére également des biais et peut pénaliser inutilement certaines études. Son
application est d’ailleurs particulierement désagréable quand tout dans un article nous laisse
a penser qu’un point précis est validé, mais que rien ne nous I'affirme. D’autant que nous
savons que la place est limitée dans un article scientifique. C'est d’ailleurs cette question des

données manquantes qui a soutenu la décision du paragraphe précédent puisque les articles
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présentant les tableaux de comparaison les plus détaillés étaient les plus susceptibles
d’afficher des différences significatives entre les groupes. Ainsi, une évaluation précise du
risque de biais en lien avec les différences observées entre les groupes ne peut ignorer la

question des données manquantes.

Concernant nos criteres d’inclusion, ils peuvent aussi constituer une limite importante.
La aussi nos choix étaient guidés par des conditions de faisabilité dans les délais impartis
pour une thése. Le choix d’avoir au moins 80 % d’E faecium par exemple est totalement
arbitraire et nous savons la aussi que nous ne nous attendons pas a trouver des différences
substantielles entre un article a 75 % et un autre a 85 %. Mais nous devions fixer une limite
pour définir statistiquement ce que nous appelons une majorité. Nous avons choisi d’inclure
a la fois des études comparant des patients colonisés a des témoins indemnes, et des études
comparant des sujets infectés a ERG a des sujets non-infectés ou infectés a ESG. La
comparaison a des sujets non-infectés est un premier point de débat qui n’a pas conduit a
I’exclusion de ces articles car ce point était évalué par I'échelle de qualité. Ce qui revient a
dire que nous n’avons pas d’élément formel pour affirmer que le biais serait plus grand dans
ce cas-ci que dans d’autres situations. Une autre question concerne la non inclusion des
études analysant les facteurs de risque d’infection chez les patients colonisés. Dans ce cas
nous avons vu dans l'introduction que les patients infectés semblent bien passer par une
phase de domination intestinale qui correspondrait a I'augmentation de concentration
d’ERG qui nous intéresse. Cet événement pourrait méme permettre une analyse du modéle
de promotion plus pure que dans le cas des colonisations. Le probléme est que les infections
a ERG concernent une sous-population des patients hospitalisés plus difficilement
généralisable a 'ensemble des patients. De la méme maniére, la comparaison des patients

infectés a ERG et ceux infectés a ESG concerne une population différente de patients.
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Notre étude présente aussi certaines forces. D’abord, comme le montrent les dates de
publication, des auteurs continuent de publier a ce sujet et aucune synthese fiable de ces
travaux n’est disponible. De plus, beaucoup de la littérature a ce sujet met I'accent sur I'effet
anti-anaérobie, qui comme nous |'avons vu, repose surtout sur des expérimentations sur
modele murin. Acquérir cette connaissance dans le champ médical suppose soit de pouvoir
conduire une méta-analyse rigoureuse, soit de mener de nouvelles études observationnelles
en ayant appris des erreurs des autres, et ce travail peut contribuer aux deux. Ensuite, si la
recherche d’articles a pu manquer de spécificité, elle ne manquait pas de sensibilité, qui
était le principal critére ici. Méme si nos criteres d’inclusion acceptent une certaine
hétérogénéité sur les types d’études, celle-ci n’a pas pu étre mise en lien avec des
différences substantielles dans les résultats. Bien que nous ne présentons que des résultats
univariés ici, ces résultats vont dans le sens de I’état actuel des connaissances. Une des
maniéres d’aborder ces données dans une méta-analyse serait de conduire des simulations
pour observer comment la variation de certains parameétres modifient les résultats sous

certaines hypotheses.

Une méta-analyse publiée en 1999 s’était intéressée a I'association entre la vancomycine
et l'isolement d’ERG sur prélévement de dépistage ou clinique (214). Elle retrouvait des
résultats pour 20 études correspondant a 15 articles. Les OR sont tous supérieurs a 1 mais
I’hétérogénéité est tres importante. Les auteurs montrent ensuite que I'effet est supérieur
pour les études comparant des cas infectés a ERG a des témoins infectés a ESG, par rapport
aux études sur colonisation. Puis ils montrent que I'ajustement sur la durée de séjour est
aussi associée a un effet moindre. Enfin ils mettent en évidence ce qui s’apparente a un biais
de publication sur le funnel-plot. Cette étude est intéressante et un certain nombre de ses

analyses devront étre répétées sur nos données. La principale différence entre leurs critéres
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de sélection et les n6tres portent sur les especes d’ERG. Ils sélectionnent indifféremment E.
faecium et E. faecalis. Ceci remet en question leur premiere conclusion sur le type de cas et
de témoin, puisque nous avons vu que sélectionner les deux indifféremment peut conduire a
comparer des E. faecium résistants a des E. faecalis sensibles, ce qui peut effectivement
amener des biais importants. D’autre part, il n’y a pas de raisons de penser que nous
devrions nous attendre a retrouver les mémes effets entre ces deux groupes. De maniére
générale, beaucoup des études inclues dans cette étude ont été exclues de notre étude. Les
études des années 1990 ne sont d’ailleurs pas celles ayant la meilleure qualité. Enfin sur la
question du funnel plot, un biais de publication n’est pas le seul phénoméne pouvant
expliquer cette apparence. La question du biais de publication et de sa maniere de le
détecter est loin d’étre établie pour les revues systématiques sur études observationnelles.

Nous ne I'avons pas présenté ici pour cette raison.

Nous avons postulé en introduction que les résultats des études écologiques comportent
trop de biais par rapport a notre question de recherche. Néanmoins leur intégration dans
I'analyse des données individuelles est une stratégie prometteuse. Un article publié en 2014,
qui n’a été cité que 11 fois, propose pourtant une stratégie d’analyse originale et permet
d’analyser de maniére conjointe la promotion de différentes résistances (215). Dans une
stratégie d’analyse bayésienne, les auteurs élicitent leurs hypothéses sur les différents effets
suspectés selon I'antibiotique et le type de résistance. Ils font d’abord la distinction entre un
antibiotique sélectionnant principal (la vancomycine dans notre cas) et les autres
antibiotiques, et distinguent également I'utilisation individuelle et celle du service. Pour les
ERG, ils retrouvent une association significative entre l'utilisation de vancomycine dans le
service, ainsi qu’avec |'utilisation de C3G chez le patient et dans le service. Les auteurs

concluent que leur étude a permis de tester et conforter leurs hypothéses mais nécessite
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d’approfondir ces modélisations, et n’était pas congue comme une « chasse aux facteurs de
risque ». Or la plupart des études analysant les facteurs de risque laissent précisément ce
sentiment nébuleux autour de leur démarche, qu’il y a peu d’hypothéses et de leur mise a
I’épreuve par les données, mais qu’il est attendu des régressions logistiques de faire

directement parler les données.

De maniere plus générale, il est important de se questionner sur la pertinence de
I’organisation actuelle de la recherche, en lien avec les probléemes que nous avons vu sur les
études observationnelles ainsi que sur les revues systématiques portant dessus. La stratégie
d’incitation a une multiplication des publications d’études observationnelles a tendance a
faire participer a la recherche des personnes qui n’y sont pas toujours suffisamment
formées. Faute de formation il est logique que I'imitation des pairs devienne une des clés de
la publication pouvant faire de certaines publications un assemblage manquant de
cohérence. Le travail de recherche nécessite I'adoption d’un certain nombre de principes
directeurs que les chercheurs doivent appliquer jusque dans les moindres détails de leur
travail. C’est justement le caractere insignifiant de chacun de ces détails qui fait que les
principes doivent étre intégrés dans le dispositif psychologique du chercheur lors de sa
formation, et ne peuvent se résumer a une liste de normes a répliquer. Il est certain que
certains sujets simples, sans trop de confusion, peuvent étre abordés par plusieurs petites
études observationnelles, mais il y a beaucoup de raisons de douter que cela soit le cas de
notre sujet. Enfin il faut souligner que notre sujet est extrémement vaste et que le travail de
bibliographie est trés long pour qu’un chercheur s’y tienne a jour, ce que notre travail n’a en
aucun cas la prétention d’atteindre. La lecture d’articles requérant aussi de nombreuses
connaissances méthodologiques. Nous pensons néanmoins que |'analyse des données doit

toujours étre guidée par une connaissance du sujet. Les premieres études permettent,
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méme sans garanties méthodologiques fortes, de donner des pistes a explorer. Par contre,
passée cette phase d’exploration ces études ne permettent pas d’aller plus loin. Si les enjeux
économiques de l'industrie pharmaceutique ont garanti un investissement important dans
les essais cliniques, les déterminants structurels d’une recherche observationnelle de qualité
restent a construire. Ceci doit passer notamment par une critique des dérives du marché de

la publication.

Si la plupart des scientifiques ont une navigation qualitative dans la littérature
scientifique, les revues systématiques de la littérature renvoient justement a I'état réel de la
production scientifique dans sa globalité, telle qu’elle est pratiquée de nos jours. Et il est
flagrant qu’une minorité seulement correspond a une démarche hypothético-déductive
basée sur une connaissance approfondie du sujet. Il faut distinguer la démarche de
reproduction, qui reste un principe de la science, avec celle d’imitation que nous dénongons
ici, et qui n’en reproduit que I'apparence. Les incitations a la publication pour la publication,
gue ce soit par des récompenses individuelles sur la carriere, par des contraintes
administratives, ou par des incitations économiques, nuisent a la clarté du dialogue
scientifique. En effet, les revues systématiques de la littérature ont constitué un outil
précieux pour établir des reconmmandations tenant compte de I'ensemble de la littérature.
Néanmoins, les publications de mauvaise qualité se multiplient actuellement beaucoup plus
vite que celles de bonne qualité et rendent ces travaux de plus en plus complexes. Nous
souhaitons mettre en avant, pour conclure cette discussion, que si les publications
scientifiques ne correspondent pas a un effort coordonné pour apporter les meilleures
réponses possibles a des questions de recherche, les revues de la littérature et les méta-
analyses effectuées dessus n‘ont pas, et n’auront jamais les moyens de rétablir cela a

posteriori.
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V. CONCLUSION

Ce travail confirme I'association statistique forte entre I'exposition a plusieurs familles
d’antibiotiques et le fait d’avoir un prélevement de dépistage ou clinique positif a ERG. Cette
association est retrouvée dans la plupart des études pour les glycopeptides (par voie orale
ou intraveineuse), les aminoglycosides, le métronidazole, les pénicillines, les
céphalosporines de troisieme et quatrieme génération, les carbapénemes, les
fluoroquinolones et la clindamycine. Seuls les résultats pour les céphalosporines de
premiere génération sont en faveur d’une diminution du risque, et ils sont indéterminés

pour les céphalosporines de deuxieme génération.

Ces résultats viennent donc confirmer la liste d’antibiotiques considérés comme
sélectionnants par le CCLIN-Est. S’y ajoutent également les céphalosporines de quatrieme
génération et la clindamycine. L’ajout des pénicillines et des aminosides a cette liste pose
probléme par leur effet synergique. Leur ajout a la liste doit étre débattue en tenant compte
de la fréquence de leur co-prescription, ainsi que des données locales de prévalence de

résistance de haut niveau aux aminosides parmis les souches d’ERG circulantes.

Ce travail confirme également la difficulté de synthése des résultats d’études
observationnelles. Dans ce cas, ceci ouvre deux perspectives principales. En premier lieu, la
pertinence de I'échelle de Newcastle-Ottawa devra étre interrogée. Il est possible d’élargir
I’extraction de données aux articles de moindre qualité pour observer si les différentes
dimensions mesurées par cette échelle sont en lien avec la valeur des parametres mesurés,
et si non, s’il est possible d’en construire de meilleures plus en lien avec les biais spécifiques
a ce sujet. Mais ceci correspond a un travail de recherche spécifique. Dans tous les cas, ce

n’est qu’avec la seconde lecture (double lecture) que ces mesures pourront étre débattues.
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En second lieu, la faisabilité d’une méta-analyse sur ces données doit nécessairement faire
appel a des techniques de modélisation plus complexes que celles d’'une méta-analyse sur
essais cliniques randomisés. Dans ce contexte nous ne chercherions pas forcément ici a
mesurer le vrai effet de ces antibiotiques, mais a savoir si la variabilité des résultats reste
compatible avec nos hypothéses. Les statistiques bayésiennes offriraient le double avantage
de pouvoir modéliser certaines hypothéses sur les facteurs de confusion, et d’en tirer une

quantification relative de I'effet mesuré, en termes de probabilité a posteriori.

Enfin, la complexité du sujet étudié doit aussi rappeler qu’il restera impossible de
quantifier précisément ce qui releverait d’'un effet causal sur la base d’études
observationnelles, et surtout d’études cas-témoins. La réalisation d’études de survie pour
suivre le portage des patients fournit par exemple des données précieuses pour analyser les
questions de temporalité autour de ces effets. Or, c’est bien I'hypothése d’un effet causal,
gu’il soit direct ou indirect, qui soutient le principe de I'antibiothérapie sélectionnante, au
sens ol la prescription précede et entraine I'augmentation de la concentration d’ERG. Celle-
ci améne a considérer que le dépistage réalisé dans ces conditions est donc de plus haute
sensibilité. En considérant le nombre trés important de dépistages réalisés en France et dans
le monde, la question de I'antibiothérapie sélectionnante doit interroger la problématique
de la sensibilité de chacun de ces tests. L’enjeu n’est donc pas seulement de pouvoir lever
des mesures dés que possible chez des patients porteurs, mais aussi d’améliorer les
stratégies de dépistage par une meilleure compréhension des mécanismes de la fin de
portage. Celle-ci ne pourra s’inscrire que dans le cadre plus large d’'une compréhension
approfondie du microbiote intestinal et de ses liens avec I'exposition aux antibiotiques, a

I’échelle individuelle et populationnelle.
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VI. ANNEXES

1. Annexe 1 : Equation de recherche Web of Science

TS=(((entSroco*) NEAR/3 ((glycopeptid*) OR (vancomycin*) OR (teicoplanin*)) NEAR/3
(resistan*)) OR (vancomycin-resistant enteroco*) OR (entSroco* rSsistan* glycopeptid*))
AND SU=((Allergy) OR (Anesthesiology) OR (Cardiovascular System & Cardiology) OR (Critical
Care Medicine) OR (Dermatology) OR (Emergency Medicine) OR (Endocrinology &
Metabolism) OR (Gastroenterology & Hepatology) OR (General & Internal Medicine) OR
(Genetics & Heredity) OR (Geriatrics & Gerontology) OR (Health Care Sciences & Services) OR
(Hematology) OR (Immunology) OR (Infectious Diseases) OR (Microbiology) OR (Mycology)
OR (Neurosciences & Neurology) OR (Nursing) OR (Nutrition & Dietetics) OR (Obstetrics &
Gynecology) OR (Oncology) OR (Ophtalmology) OR (Orthopedics) OR (Otorhinolaryngology)
OR (Parasitology) OR (Pathology) OR (Pediatrics) OR (Psychiatry) OR (Public, Environmental &
Occupational Health) OR (Rehabilitation) OR (Research & Experimental Medicine) OR
(Respiratory System) OR (Rheumatology) OR (Substance Abuse) OR (Surgery) OR (Toxicology)

OR (Transplantation) OR (Tropical Medicine) OR (Urology & Nephrology) OR (Virology))



2. Annexe 2 : Age moyen et intervalle de confiance & 95%

Loeb
Gouliouris
Garbutt
Lopez
Sakka
Yeung
D'Agata
Alatorre
Timmers
Worth
Yoon 2
Pan

Yoon 1
Martinez
Ostrowsky
Song

Colonisation

Infection
Colonisation

Infection
Colonisation
Colonisation
Colonisation

Infection
Colonisation

Infection
Colonisation
Colonisation
Colonisation
Colonisation
Colonisation

Colonisation

3. Annexe 3:
témoins et

Loeb
Gouliouris
Garbutt
Lopez
Sakka
Yeung
D'Agata
Alatorre
Timmers
Worth
Yoon 2
Pan

Yoon 1
Martinez
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Colonisation

Infection
Colonisation

Infection
Colonisation
Colonisation
Colonisation

Infection
Colonisation

Infection
Colonisation
Colonisation
Colonisation
Colonisation
Colonisation

Colonisation

20
235
41
107
53
28
6
23
24
14
15
46
58
30
35
34

Hopital

Hopital

Hopital
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Hopital
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Néphrologie
Onco-hématologie
Onco-hématologie
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Réanimation
Réanimation
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Réanimation
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4. Annexe 4 : Différence de durée de séjour moyen entre les
cas et les témoins et intervalle de confiance a 95 %

Auteur N cas N temoin DS moyenne C DS moyenne T

Loeb 20 60 29.2 29.8

Alatorre 23 35 26.8 16.4 —
Yoon 2 115 230 441 30.2 —
Garbutt 41 174 19.4 15.4 T
Hughes 52 104 13.9 8.1 =

Pan 46 184 13.6 8.3 -
Timmers 24 49 258 10.1 e —
Yoon 1 58 36 76.4 87.4

Sakka 53 106 18.9 8.9 —a
D'Agata 6 26 14 12 —
Andersson 14 77 55.2 20.7

TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T 77T
-39-315-24-165 -9 -4 1 6 1116212631 364146
Différence en jours

5. Annexe 5 : Différence entre le nombre de jours moyen
sous vancomycine entre les cas et les témoins et
intervalle de confiance a 95 %

Auteur N cas N temoin DS moyenne C DS moyenne T

Garbutt 41 174 19.4 15.4 —

D'Agata 6 26 14 12 . e
Andersson 14 77 55.2 20.7 =

T T T T T T T T T T 1
5 -4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Différence jours vancomycine
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