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Introduction

Madame X, une patiente hospitalisée pour une intervention de routine a vu son séjour prolongé de
maniére inattendue. A l'origine de cette complication, une infection nosocomiale causée par une
souche d'entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG). Ce cas, loin d’étre isolé, est devenu une

problématique de plus en plus fréquente dans les établissements de santé.

Ces types de pathogene appelés BHRe pour Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) ont
la capacit¢ de coloniser le tube digestif humain et sont composés de deux principaux groupes de
bactéries : les entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) et les entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC). Leur principale particularit¢ réside dans leur aptitude a échapper aux
traitements antibiotiques conventionnels. C’est pourquoi, cette résistance représente une menace, tant
pour les patients, dont la durée d’hospitalisation s’allonge, que pour la santé publique, avec une
augmentation des colits de prise en charge, mais également pour les professionnels de santé, qui ne

trouvent plus de solution dans les thérapies actuelles.

Mon intérét pour ce sujet s’est développé au cours de mon stage hospitalier au Nouvel Hopital Civil de
Strasbourg, notamment a travers le suivi de patients comme Madame X. Le défi posé par le haut risque
de transmissibilité et la résistance aux antibiotiques m'a révélé I'ampleur de ce probléme. La gestion de
ces infections exige une approche pluridisciplinaire continue, reposant sur des dépistages approfondis,
des innovations technologiques et thérapeutiques, ainsi qu'une sensibilisation renforcée des équipes

soignantes et des patients.

Au niveau mondial, les BHRe représentent une crise sanitaire d'envergure, affectant des millions de
personnes chaque année. L'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) considere d'ailleurs la résistance
aux antibiotiques comme l'une des plus grandes menaces pour la santé humaine.[1] En Europe et en
France, la situation est également préoccupante, avec une augmentation continue du nombre de cas
signalés.

Les enjeux de ce sujet sont importants pour les professionnels de santé, mais aussi pour les institutions
publiques, qui cherchent & comprendre et a participer a 'amélioration des stratégies de lutte contre les
BHRe. Les défis sont nombreux : comment limiter la propagation de ces bactéries ? Quelles sont les
méthodes de dépistage et de diagnostic disponibles ? Existe-t-il des thérapies plus efficaces et
innovantes ?

Il s’agit également de comprendre le role du pharmacien : au niveau hospitalier, comment gere-t-il ces

BHRe, quelles sont les répercussions en officine et les potentialités en industrie ?
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Afin d’appréhender ce sujet, le manuscrit est divisé en 5 grandes parties. Deux premicres parties
introductives consacrées a la présentation des 2 types de BHRe : les entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC) et les entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG). Une troisiéme partie
porte sur les méthodes de détection, de dépistage et les traitements actuels. La quatriéme partie
présente le role du pharmacien dans la gestion de ces BHRe. Enfin, la cinquiéme partie reprend les
résultats d’une étude terrain destinés aux professionnels de santé pour comprendre leur rdle au
quotidien dans la gestion des BHRe. L’ensemble de ces résultats est suivi d’une discussion mettant en
parallele les éléments bibliographiques, I’avis de mes pairs et ma vision du sujet. Pour finir, le

manuscrit se termine par une conclusion et des perspectives.



CHAPITRE 1 : Les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)

A. Généralités sur les entérobactéries

Les entérobactéries sont des bactéries a Gram négatif, aérobies/anaérobies facultatives et commensales
de la flore digestive. [2]

Cette famille bactérienne est composée d’une cinquantaine de genres subdivisés en 200 especes dont
une vingtaine peut étre retrouvée en clinique humaine.

Les principaux genres bactériens pathogeénes pour I’ Homme sont Escherichia, Salmonella, Shigella ou
Yersinia. [3]

Les entérobactéries ont des caractéres phénotypiques spécifiques. Elles fermentent le glucose, sont

nitrate réductase et catalase positives et oxydase négatives. [4]

Ces bactéries ne forment pas de spores, sont mobiles dans leur environnement et sont souvent source
de contamination fécale. Cette mise en évidence permet la détection d’un éventuel pathogeéne d'origine
entérique afin de vérifier 'efficacité de certains procédés technologiques comme la stérilisation ou le

nettoyage.

B. Spécificités génomiques et structurelles

Les entérobactéries, étant des bactéries a Gram négatif, possédent une paroi cellulaire composée de
2 membranes : une membrane interne compos¢ de phospholipides et une membrane externe composé
de lipopolysaccharides (LPS) responsable de la réponse immunitaires chez 1'hote. Ce sont ces

lipopolysaccharides qui sont également appelés endotoxines.

Le génome des entérobactéries est composé d’'un ADN circulaire double brin comme illustré dans la
Figure 1. Sa taille peut varier en fonction des espéces entre 4,5 et 5,5 millions de paires de bases. Les
entérobactéries possedent également des plasmides et du matériel génétique acquis par transfert
horizontal. Ceci leur permet d’acquérir des génes de résistances afin de posséder des facteurs de

virulence.
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La partie a de la Figure 1 représente le chromosome de Salmonella enterica et la partie b représente
son plasmide avec le nombre de paires de bases indiquées a 1'extérieur des cercles. Les différentes
couleurs dans les cercles correspondent a la comparaison avec d’autres génomes bactériens faisant
partie de la méme espece et d’autres especes. Les paires en rouge indiquent une homologie avec des
génomes d’autres especes. En vert, ce sont les génes homologues avec une autre espece de Salmonella

et en bleu ce sont les genes spécifiques a la S. typhimurium LT2.

Ceci permet de visualiser la transmission de génes bactériens et de facteurs de virulence entre

différentes espéces.
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C. Acquisition et mécanisme de résistance

La résistance aux antibiotiques est issue d’un certain nombre de mécanismes, dont plusieurs peuvent

agir de maniere concomitante comme illustré dans la Figure 2 :

Figure 2 : Schéma modifié représentant les différentes méthodes de résistances aux antibiotiques [2]

Les 3 grands mécanismes de résistances sont les suivants :

1. Altération de la cible de I’antibiotique. Pour cette méthode, une enzyme bactérienne lie des

protéines a ’antibiotique afin que celui-ci ne soit pas reconnu par ses récepteurs. Ces protéines
sont appelées penicillin-binding-proteins et empéchent la liaison des antibiotiques de type

pénicilline. Par exemple, pour les infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

(SARM), li¢es a une chirurgie ou une insertion de cathéter, les antibiotiques pénicilline ou
méticilline ne pourront pas traités efficacement I’infection. Des antibiotiques plus puissants ou

spécifiques comme la vancomycine ou le linézolide doivent étre utilisés.
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2. Pompe a efflux. Cette pompe expulse 1’antibiotique du cytosol bactérien et diminue donc sa

concentration intracellulaire. Par exemple, les bactéries Pseudomonas aeruginosa liées a des

pneumonies ou infections nosocomiales, possedent des systemes de pompes a efflux, comme la
pompe MexAB-OprM, qui expulse activement plusieurs types d'antibiotiques hors de la cellule
bactérienne, réduisant ainsi leur concentration intracellulaire et limitant leur efficacité. Ce
mécanisme affecte divers antibiotiques, notamment les fluoroquinolones (comme la

ciprofloxacine), les carbapénémes et les céphalosporines.

. Les bactéries produisent des enzymes capables
de dégrader I’antibiotique, le rendant inefficace. Par exemple, la résistance aux antibiotiques
béta-lactamines comme la pénicilline et les céphalosporines, résulte de ce mécanisme. En effet,
les bactéries synthétisent des enzymes appelées béta-lactamases, qui dégradent I'anneau
béta-lactame de [I'antibiotique. Ce phénomene est fréquemment observé chez les
entérobactéries, telles que Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae, particuliérement en

milieu hospitalier.

Ainsi, tout antibiotique contenant un noyau béta-lactame dans sa structure moléculaire sera détruit par

ces enzymes, comme c’est le cas avec les entérobactéries productrices de carbapénémases. [6]

Les antibiotiques impactés pour ce type bactérien sont entourés en rouge dans la Figure 3. [7]
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Les carbapéneémes sont des antibiotiques faisant partie de la famille des béta lactamines. Cette classe

d'antibiotique a un spectre d’activité les plus larges. Au fil du temps, les entérobactéries ont réussi a

acquérir un gene de résistance et développer des enzymes : les carbapénémases. [§]

Il existe 5 classes de carbapénémases permettant la résistance a ces antibiotiques :

Enzyme KPC : Klebsiella pneumoniae carbapenemase
Enzyme IMP : Active on imipenem

Enzyme VIM : Verona integron-encoded metallo-B-lactamase
Enzyme OXA-48 : Oxacillinase

Enzyme NDM-1 : New Delhi metallo-B-lactamase

- 13-



D. Epidémiologie et santé publique

La surveillance des EPC est renforcée a partir des signalements externes et des signalements directs
par le Centre national de référence (CNR) ou des laboratoires experts. Ils ont permis de réaliser un

suivi depuis 2012 comme illustré dans la Figure 4.
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Figure 4 : Nombre d’épisodes d’infections ou colonisation 8 EPC déclarés via signalement
¢électronique et proportion parmi 1’ensemble des signalements en France de 2012 a 2022 [9]

Ce graphique illustre, a 1’aide d’un histogramme bleu, I’évolution du nombre de signalements
impliquant des EPC en France depuis 2012 a 2022 ainsi que la proportion des ces signalements parmi
I’ensemble des notifications, représentée par une courbe orange.

Le nombre de signalements a constamment augmenté au fil des années, avec une multiplication par 8
entre 2012 et 2019. Les premiers cas signalés étaient majoritairement des cas sporadiques, importés de

I’étranger, dans un contexte de transfert hospitalier suite a des rapatriements sanitaires. [10]

Toutefois, une baisse significative a été observée entre 2019 et 2020, principalement en raison de la
pandémie de COVID-19, qui a entrainé une sous-déclaration des EPC au profit des signalements liés
au COVID-19. Les signalements sont effectués par les professionnels de santé via une application
¢lectronique dédiée.

Depuis 2022, une reprise marquée est constatée, avec un nombre de signalements dépassant méme

celui de 2019.

-14-
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CHAPITRE 2 : Les Enterococcus résistants aux glycopeptides (ERG)

A. Généralités sur les entérocoques

Les entérocoques sont des bactéries cocci a Gram positif, souvent représentés par paires ou en courtes
chainettes immobiles. Ils sont ubiquitaires et retrouvés dans la flore fécale de ’Homme, des animaux,
les eaux usées ou le sol. Ils sont marqueurs de contaminations fécales. [11]

Le genre Enterococcus, illustré dans la Figure 5, comporte 48 espéces.

Figure 5 : Photo du genre Enterococcus observé au microscope électronique [12]

L’espece la plus connue est Enterococcus faecalis.

Ces bactéries poussent sur des milieux usuels a des températures optimales de 35 °C mais dans des

conditions hostiles avec 6,5 % de NaCl, 40 % de bile et un pH basique a 9,6. [13]

Les Enterococcus sont anaérobies, aéro-tolérants, catalase négative et esculine positive. Ils ont une
activité glucidique importante et un métabolisme homofermentaire. [14]

Une des particularités de Enterococcus faecalis est sa capacité a réduire le chlorure de
triphényltétrazolium (TTC), ce qui provoque des colonies fuschia. Il possede également une résistance
naturelle aux antibiotiques de type polymyxines, quinolones, aminosides, pénicilline M,
céphalosporines. Ces bactéries sont responsables de 2 a 5 % des infections urinaires et de bactériémies.
Les Entérocoques peuvent coloniser les voies urogénitales de I'homme ou de la femme ainsi que la

cavité buccale.[15] [16]

B. Spécificités génomiques et structurelles

Etant des cocci & Gram positive , les entérocoques possédent une membrane de phospholipides.
Certains E. faecium produisent une exotoxine appelée cytolysine qui contribue a la virulence
bactérienne. En plus de son activité¢ toxique, la cytolysine est bactéricide pour presque tous les

organismes Gram-positifs.

-15-
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Figure 6 : Carte circulaire du génome de E. faecium TX16 [17]

La Figure 6 représente le génome de E. faecium TX16. Son génome se compose d'un chromosome et

de trois plasmides. Le chromosome contient 2,698,137 paires de base.

C. Acquisition et mécanisme de la résistance

La résistance des entérocoques, E. faecium, aux glycopeptides est due a une altération de la cible de
I’antibiotique. Ceci correspond au mécanisme de résistance (1) dans la Figure 1.

Il existe 2 geénes de résistance. Le géne vanA, le plus fréquent, confére aux souches une résistance de
haut niveau a la vancomycine et a la teicoplanine. Le géne vanB, moins fréquent, confére aux souches
une sensibilité a la teicoplanine. [18]

Ainsi, les antibiotiques impactés par ce type bactérien sont ceux entourés en rouge dans la Figure 7.
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Figure 7 : Schéma représentant les 8 familles d’antibiotiques

Les ERG sont sélectionnés dans la flore digestive par 1’administration per os de glycopeptides :
vancomycine ou targocide en médecine humaine et certainement aussi par la consommation de viande

d’¢levage gavée d’avoparvine. Les entérocoques les plus connus sont ceux résistants a la vancomycine

(VRE).[18]

Un patient de 60 ans a développé une endocardite a la suite d’une greffe rénale causée par E. faecium.
Bien que le taux de survie pour l'endocardite & VRE soit d'environ 74 %, le rétablissement est
compliqué car il nécessite une combinaison d'antimicrobiens spécialisés comme le linézolide ou le

quinupristine-dalfopristine, qui sont généralement bactériostatiques plutot que bactéricides. [19]

Ce cas met en évidence la complexité de la prise en charge des infections & VRE, en particulier chez

les patients immunodéprimés comme les receveurs de greftfes. [20]

D. Epidémiologie et santé publique

La surveillance des ERG est renforcée a partir des signalements externes et des signalements directs
par le Centre national de référence (CNR) ou des laboratoires experts. Ils ont permis de réaliser un

suivi depuis 2012 comme illustré dans la Figure 8. [21]
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Ce graphique illustre, a 1’aide d’un histogramme bleu, I’évolution du nombre de signalements

impliquant des ERG en France depuis 2006 a 2020.
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Apres un pic en 2008, le nombre de signalements d’ERG s’est stabilisé entre 2009 et 2014 avec une
moyenne de 300 souches déclarées par an . Cependant, entre 2015 et 2019, le nombre de signalements
a triplé.

Pour les ERG également, une baisse significative a été observée entre 2019 et 2020, en grande partie
due a la pandémie de COVID-19, qui a entrainé¢ une sous-déclaration des ERG au profit des

signalements liés au COVID-19.

Bien que les épidémies d'ERG semblent moins fréquentes et mieux maitrisées, une vigilance constante
reste nécessaire, en particulier pour des patients comme Madame X. Le dépistage et la détection
précoce des ERG constituent les premicres lignes de défense, permettant une intervention rapide et la

mise en place de mesures appropriées des les premiers signes. [23]
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CHAPITRE 3 : Détection, dépistage et traitements

A. Les moyens de détection

Les moyens de détection des BHRe repose sur la détection de souche infectante. Il existe trois types de

méthodes de détection. Les méthodes phénotypiques, biochimiques et moléculaires. [24]

Les méthodes phénotypiques :

I’analyse du phénotype de résistance obtenu avec un antibiogramme classique. [25] Cette
méthode est utilisée par exemple lors d’un prélévement urinaire pour une suspicion d'infection

par E.coli.

la spectrophotométrie UV : une culture de bactérie a tester est réalisé€e, puis par sonication du
culot bactérien, un extrait enzymatique est récupéré et mis en présence de substrat de
carbapénéme. Si le substrat est hydrolysé, 1’absorbance diminue ce qui indique la présence
d’une souche productrice de carbapénémases.

La spectrophotométrie UV a 280 nm est également utilisée pour le diagnostic clinique afin de
mesurer les protéines dans des fluides biologiques. Des concentrations anormalement élevées
ou faibles de protéines dans le sang peuvent indiquer des troubles comme des infections, des

maladies du foie ou des troubles rénaux.

Le test de Hodge a la Figure 9 permet de comparer I’activité enzymatique entre une souche

bactérienne a tester et une souche bactérienne sauvage de référence sensible.
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Figure 9 : Principe du test de Hodge [26]

La figure 9 présente le test de Hodge réalisé avec des souches d'entérobactéries.

Au niveau de la partie (1) de la boite de Petri, le test permet d’identifier la souche d’E. coli sensible a
l'ertapénéme.

Au niveau de la partie (2), le test met en évidence la souche d’E. coli produisant des enzymes
OXA-48.

Au niveau de la partie (3), la souche souche d’E. coli productrice de béta lactamase a spectre élargi est
identifiée.

Au niveau de la partie (4), le test identifie la souche d’Enterobacter cloacae hyperproductrice de

céphalosporinase.

Ainsi, cette expérience nous permet de conclure sur le type de souche de notre bactérie a tester.
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Les méthodes biochimiques :
- T’utilisation du MALDI-TOF

- Tutilisation du Carba NP Test présent¢ a la Figure 10. Ce test permet 1’observation de
I'hydrolyse d'un carbapénéme, par une souche bactérienne produisant des carbapénemases.
L’hydrolysation provoque une acidification du milieu et donc un changement de couleur.
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Figure 10 : Principe du Carba NP test [26]

-21-



Les méthodes moléculaires :
- Laréaction en chaine par polymérase (PCR) : avec couples d’amorces spécifiques aux

différents groupes de geénes . La PCR permet de dépister directement les EPC et les ERG dans
les selles de patients porteurs. [25]

B. Les moyens de dépistage

Le réservoir des bactéries EPC et ERG étant le tube digestif, leur mise en évidence se fait par leur
recherche dans les selles ou par écouvillonnage rectaux. La méthode consiste a introduire 1’écouvillon
au niveau intra rectal profond et de recueillir des matieres fécales. Un écouvillonnage de la marge
anale ne suffit pas. [21]

Un écouvillon est demandé par type de recherche : 1 écouvillon pour la recherche d’EPC et un 1
¢couvillon pour la recherche d’ERG. Ces écouvillons sont ensemencés sur des géloses sélectives et
incubés 24h a 48h a 30-35°C. [27]

Pour la recherche des EPC, un disque d’ertapéneme est disposé sur la gélose.

Pour la recherche des ERG, un disque de vancomycine et teicoplanine sont disposés sur la gélose. Des
outils pour mesurer la concentration minimale inhibitrice (CMI) sont utilisés. [27]

Tous les résultats positifs a EPC ou ERG doivent étre signalés aux autorités sanitaires.

C. Les thérapies actuelles

Antibiotiques de derniers recours (= catégorie 2)
Bactéries a Gram négatif Cocci a Gram positif
Pénémes Daptomycine
Fosfomycine injectable Linézolide

Les antibiotiques de catégorie 2 sont plutot d’utilisation hospitaliére et utilisés sans autre alternative
thérapeutique dans le cas de pathologies graves. Ils ne sont pas utilisés en premiére intention. Ils sont
uniquement utilisés pour des infections dues a des bactéries multi résistantes avec une sensibilité

conservée pour 1’antibiotique.
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Pour traiter les patients atteints des EPC ou ERG d’autres familles d’antibiotiques sont utilisées.
Pour les EPC , les possibilités thérapeutiques sont la tigécycline et le linézolide, sauf pour des cas

d’endocardite du a son effet indésirable hypertenseur. [29]

D. Les nouveaux traitements en étude

Les nouveaux traitement en étude sont les suivants [30] :

- Les olisonucléotides antimicrobiens

Les deux principales approches pour moduler 1'expression des genes sont les oligonucléotides antisens
(ASO) et les ARN interférents courts (siRNA). Les oligonucléotides sens (OLS) et les ARNsi
possédent tous deux des séquences complémentaires de leur ARNm cible. L'hybridation de
I'oligonucléotide inhibe la traduction du géne correspondant par la dégradation de 'ARNm cible ou
l'obstruction de la liaison ribosomale.

Le ciblage des génes de virulence est une approche qui rend un agent pathogéne moins efficace tout en
réduisant le risque de résistance.

Le Tableau 2 reprend les différents traitements en recherche et développement.

Tableau 2 : Efficacité des traitements par oligonucléotides antimicrobien a différentes étapes de
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Deux molécules sont actuellement a I’étude pour le traitement des EPC : le NDM-1 ASO et le

CTX-M-15 ASO. Le NDM-1 est au stade in vivo sur un modele murin et démontre un taux de survie

de 75 % chez les souris.

- Les anticorps monoclonaux

Lorsque la région Fab d'un anticorps, représentée a la Figure 11, se lie a un antigéne soluble, elle

bloque la capacité de cet antigéne a se lier a son ligand correspondant, neutralisant ainsi l'antigéne. La

neutralisation des facteurs de virulence représente un mécanisme indirect de suppression de l'activité

pathogeéne, qui repose sur un systéme immunitaire compétent de I'hdte pour éliminer l'infection par la

suite.. Les mécanismes d'action directs sont généralement médiés par la région Fc et aboutissent au

ciblage des pathogénes pour leur destruction.

Le Tableau 3 reprend les différents traitements en recherche et développement.

Tableau 3 : Efficacité des traitements par anticorps monoclonaux a différentes étapes de recherche et
cvel ment
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Deux anticorps, entourés en rouge dans le Tableau 3, sont actuellement a 1’étude pour le traitement

des EPC. 90 % des souris immunisées avec 1’anticorps mAb binding LPS antigen O25b survivent a une

infection d’E.coli résistante.
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Figure 11 : Schéma d’un anticorps monoclonal [31]

- la thérapie par les phages

La majorité des phages (Figure 12) sont spécifiques d'une espéce ou d'une souche particuliere. La
gamme d'hotes est déterminée par le type de récepteur bactérien. Aprés la reconnaissance et
l'attachement au récepteur, les phages injectent leur matériel génétique dans la cellule hote. Les
cocktails de phages personnalisés sont créés en testant un isolat bactérien particulier contre une vaste
collection de phages, alors que les cocktails de phages fixes ont une composition prédéterminée de
phages lytiques et ciblent des especes bactériennes spécifiques. Par exemple, un cocktail de phages
fixes largement utilis¢é en Europe de I'Est, connu sous le nom d'Intestiphage, est concu pour cibler
environ 23 pathogeénes entériques différents. Il a également ét¢ démontré que les phages agissent en
synergie avec les antibiotiques.

Le Tableau 4 reprend les différentes thérapies par les phages en recherche et développement.
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Figure 12 : Schéma représentant un bactériophage [32]

Tableau 4 : Efficacité des thérapies par les phages a différentes étapes de recherche et développement
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Deux types de bactériophages, encadrés en rouge dans le Tableau 4, sont a 1’étude pour le traitement

des EPC et des bactéries multirésistantes.

Il existe aussi des lipopeptides, tels que la surfactine et les iturines, produits par certaines bactéries

comme Bacillus subtilis, qui présentent un fort potentiel contre les bactéries résistantes. Ces molécules,
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bien qu'en cours de recherche, offrent une nouvelle voie pour lutter contre les infections
multirésistantes. [33] [34]

Chacune des ces nouvelles thérapies offre des avantages tels qu'un ciblage spécifique des pathogeénes
et une réduction des effets secondaires, mais des défis subsistent, notamment en matiére de

développement clinique et de viabilité économique.[30]

E. Lamaitrise des BHRe a I’hopital

La maitrise des BHRe a I’hdpital, nécessite une coordination rigoureuse des équipes soignantes et la
mise en place de protocoles stricts pour éviter leur propagation. La gestion efficace des BHRe repose
sur trois piliers principaux : les précautions misent en place, la protection des patients et la surveillance

continue. [27]

Lorsqu'un patient est dépisté positif a une BHRe des mesures spécifiques sont appliquées
immédiatement. Le patient est maintenu en mesures complémentaires contact tout au long de son
s¢jour, souvent dans une chambre individuelle pour éviter tout risque de transmission. La Figure 13
reprend les précautions complémentaires de contact a mettre en place. L’objectif est de limiter les

mouvements du patient et éviter les transferts entre services si possible. [35]
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récautions omplémentaires
ONTACT

c_._-"’

SHA
dD habituel
ET RESPECT DES PRECAUTIONS STANDARD

VISITEURS

MERCI DE VOUS ADRESSER A UECIUIPE SOIGNANTE
Leisser manteauy et sacs-a eni@reur ou dans un sac plastigues
Ma pas g'assondr sur b |it

H\‘:;ESHE H

MAINS — oo g
| ) - En cos de
EQUIPEMENTS DE ! contact des
PROTECTION 2 g
= L0
INDIVIDUELLE e aver .lfpm.renr
! H s o - L nilond
' Tri =~
DECHETS | habltuel ._ A
ENVIRONNEMENT dD habituel

= leter les dguipements dans le sac nolr

Ayvant de sorti = _
=¥ Raglizar une hygidne das mairs

Figure 13 : Affiche de signalisation a apposer sur la porte des chambres des patients porteurs BHRe
réalisée par 1'équipe EOH du Nouvel Hopital Civil de Strasbourg, rédacteur C. IPPOLITO

Si le patient doit étre transféré vers un autre établissement, le service d’hygiéne hospitaliére se charge
de prévenir le centre de soins afin que les mémes mesures de précaution soient respectées dans la
nouvelle structure. Ce service permet une gestion proactive des risques grace a la surveillance, la
notification et la formation des intervenants médicaux. De plus, le service d’hygi¢ne hospitaliére

assure le suivi d’une cohorte de patients porteurs ou contacts.

En effet, les établissements de santé sont tenus de pratiquer des dépistages des contacts proches du
patient dépisté positif pour éviter la propagation de l'infection. Ces mesures sont coordonnées par
I'équipe opérationnelle d’hygiene (EOH) et s'appuient sur des protocoles définis par des organismes

comme I'Agence Régionale de Santé (ARS).
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Au niveau national, I'ARS a mis en place une synthése réguliere sur la gestion des BHRe, visant a
fournir un état des lieux de la situation dans chaque région. Dans des zones comme le Bas-Rhin, la
surveillance et la coordination entre les EOH des hopitaux alsaciens sont particuliérement renforcées.
La communication fluide entre les établissements permet une meilleure gestion des cas, assurant que

les protocoles sont respectés et que les patients infectés ou a risque sont identifiés et isolés rapidement.

L’utilisation des antibiotiques doit également étre strictement encadrée pour éviter la sélection de
nouvelles souches résistantes. Le bon usage des antibiotiques, associé a des campagnes de
sensibilisation aupres des professionnels de santé, constitue une stratégie complémentaire essentielle

pour limiter l'apparition et la dissémination des BHRe.[36]

Le suivi épidémiologique au sein de 1’hdpital et au niveau régional permet de prévenir les épidémies et
de réagir rapidement en cas d’alerte. Les équipes médicales sont formées aux bonnes pratiques
d’hygiéne et a I’application des mesures préventives, notamment en matiére de frottis rectal pour le
dépistage, qui est souvent percu comme invasif par les patients, mais essentiel pour limiter la

propagation de ces bactéries résistantes. [37]
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CHAPITRE 4 : Role du pharmacien dans la gestion des BHRe

A. Role du pharmacien hospitalier

a. Gestion des infections nosocomiales

Le role du pharmacien hospitalier dans la gestion des infections nosocomiales est multi-facette, alliant
expertise en pharmacothérapie, participation aux comités de prévention des infections, et surveillance
de l'utilisation des antibiotiques pour limiter la résistance bactérienne.

En effet, il participe a la mise en place de protocoles pour une utilisation rationnelle des antibiotiques,
en fonction des résistances bactériennes locales. Il surveille les prescriptions pour s’assurer que les
antibiotiques sont prescrits de manicre appropriée avec le bon dosage et la bonne durée de traitement.
Si le traitement ne lui parait pas adapté, il fournit des recommandations aux médecins et adapte la
thérapie en fonction des résultats de cultures.

Par ailleurs, le pharmacien est membre des comités d’hygiene hospitaliere comme le Comité de Lutte
contre les Infections Nosocomiales (CLIN). Ce comité permet I’élaboration de protocoles d’hygiéne,

de désinfection, et de gestion des épidémies.

b. Sensibilisation du personnel de santé

Le personnel de santé est le premier acteur en contact avec les patients. Par conséquent, il est formé au
mieux pour avoir une action préventive contre les infections. L’organisation de sessions de formation
périodiques et de sensibilisation pour les soignants sur la gestion des antibiotiques, 1’hygiéne des
mains et [’utilisation des antiseptiques, permet d’améliorer les pratiques de soins et de réduire
I’incidence des infections.

Le personnel est impliqué dans la collecte des données et informé de I’analyse de ses données
épidémiologiques. Il est important que les soignants connaissent les germes, la fréquence des
infections et la résistance aux antibiotiques pour réagir efficacement et a la source. L’idée est de
détecter le plus rapidement possible les infections afin de les signaler au plus tot pour ajuster les
stratégies de prévention et de traitement.

Par exemple, Monsieur Y est hospitalisé¢ en service de néphrologie pour une insuffisance rénale. Au
cours de son séjour, il présente des symptomes de diarrhée, et un frottis rectal révele de maniére
fortuite qu'il est porteur d’une entérobactérie productrice de carbapénémase (EPC). L’infirmier du
service contacte alors I’équipe d’hygiéne hospitaliére pour signaler ce cas.

Le pharmacien hospitalier de I’Equipe Opérationnelle d’Hygiéne (EOH) est informé et demande au
personnel soignant de mettre en place les différentes mesures de prévention, notamment d'isoler
Monsieur Y dans une chambre individuelle et de réaliser des frottis rectaux pour I’ensemble des

patients du service de néphrologie.
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Le pharmacien coordonne ensuite avec le laboratoire de microbiologie pour qu’un antibiogramme soit
effectué. En collaboration avec le médecin, le pharmacien définit la stratégie thérapeutique pour
Monsieur Y. L’EOH assure le suivi tout au long de son séjour. Si un transfert vers un autre service ou
¢tablissement est nécessaire, ’EOH informera les équipes soignantes en amont pour prévenir toute

propagation potentielle de I’infection.

c. Veille scientifique

Le pharmacien a également pour objectif de maintenir une veille scientifique afin de rester informé des
recommandations et nouveautés scientifiques. Les publications scientifiques, les rapports d’agence de
santé comme 1'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 1'European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), les Centers for Disease Control and Prevention (CDC)), ou la Haute Autorité de
Santé en France sont des méthodes afin de maintenir I’actualité du sujet.

Les mises a jour des lignes directrices apportées par les autorités de santé permettent d’adapter les
protocoles hospitaliers et sécuriser les soins optimisant la prise en charge des patients.

La participation a des congrés ou séminaires permet également de partager des expériences avec ses
pairs, de découvrir les innovations en matiére de thérapie et de prévention, et de s’inspirer des

meilleures pratiques.

B. Roéle du pharmacien d’officine

a. Gestion des antibiotiques

Le pharmacien d'officine occupe un réle en premicre ligne dans la gestion des antibiotiques,
notamment par la délivrance de ces médicaments aux patients. En vérifiant les prescriptions, il s'assure
de leur pertinence et de la posologie appropriée, tout en conseillant les patients sur une utilisation

correcte afin de réduire le risque de résistance.

De plus, le pharmacien doit se tenir informé des nouveautés médicamenteuses et adapter son discours
en conséquence. Il participe a la veille sur les nouveaux antibiotiques, informe ses collegues et patients
des options émergentes, et reste attentif aux recommandations des autorités de santé, contribuant ainsi

a une meilleure utilisation des antibiotiques et a la lutte contre 1'antibiorésistance.
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b. Sensibilisation des patients sur la prise des antibiotiques

Le pharmacien d’officine joue un role essentiel dans la sensibilisation des patients sur
I’antibiorésistance et ses impacts sur la santé. En effet, il a ét¢ démontré que 1’administration
d’antibiotiques augmente significativement la concentration de bactéries résistantes aux glycopeptides
(ERG) dans la flore colique, jusqu’a 5 log, tandis qu’a I’arrét des antibiotiques, cette concentration
diminue en 1 a 4 mois. [21]

Ainsi, les patients porteurs d’une quantité plus importante de bactéries ERG vont contaminer plus leur
environnement et transmettre ces bactéries ERG a d’autres patients. Méme si ces derniers patients
présentent une colonisation moindre, la prise ultérieure d'antibiotiques pourrait réactiver 1’épidémie en
favorisant la prolifération des ERG.

C’est pourquoi, il est important que le pharmacien informe réguliérement les patients sur les risques
liés a I’usage inapproprié des antibiotiques et les sensibilise a une prise responsable de ces traitements.
Lors de la dispensation, le pharmacien doit s’assurer que le patient a bien compris son traitement et les
enjeux associés.

De plus, I’'un des moyens efficaces pour réduire les prescriptions inutiles d’antibiotiques est la
réalisation de tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) en officine. Ces tests permettent de
déterminer si une infection, souvent respiratoires comme les angines, est d’origine virale ou
bactérienne. En cas de résultat positif, un traitement antibiotique est justifié. Si le test est négatif, il
s’agit vraisemblablement d’une infection virale, pour laquelle les antibiotiques ne sont pas indiqués.
Ces tests contribuent a une meilleure gestion des antibiotiques, a promouvoir I’antibiogouvernance en

médecine de ville et a limiter le développement de résistances bactériennes.[38]

c. Formation aux nouveaux ATB

Lors de la réception d’un nouvel antibiotique et avant méme sa commercialisation, le pharmacien
recoit le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice patient. De plus, il est formé
spécifiquement par le laboratoire et les délégués pharmaceutiques pour expliquer le mécanisme
d’action, l'indication et les particularités du médicament. Par la suite, le pharmacien est amené a
consulter des bases de données professionnelles comme Vidal, Thériaque et des articles scientifiques
pour approfondir les connaissances sur le nouveau médicament.

Une fois I’antibiotique commercialis¢, le pharmacien I’intégre dans son logiciel de gestion officinale et
forme I’équipe. Le pharmacien joue également un role de pharmacovigilance, il doit recueillir tous les
retours des patients, les effets secondaires et/ou les difficultés rencontrées.

Le pharmacien développe en continue son parcours de formation soit liées a des nouvelles classes

thérapeutiques ou a des évolution de textes comme la Pharmacopée Européenne.
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C. Role du pharmacien industriel

a. Gestion du risque de contamination des lignes de production

Le pharmacien industriel aura un role dans la maitrise de la contamination au sein des lignes de
production pharmaceutique et la prévention de la propagation des agents infectieux. Ce role inclut des
responsabilités dans le contrdle environnemental, la surveillance microbiologique, et la gestion des

risques liés aux opérateurs.[39]

Le pharmacien industriel doit s'assurer que la production de médicaments se déroule dans un
environnement aseptique, ou le risque de contamination par des agents pathogénes est minimis¢. Cela
nécessite une validation stricte des processus de nettoyage et de désinfection des lignes de production,
ainsi que la mise en place de protocoles rigoureux pour maintenir des conditions stériles.

Le pharmacien doit assurer la mise en place d'un programme de surveillance adapté a la flore
microbienne locale, en tenant compte des agents pathogénes spécifiques a I’environnement de
production. Cette surveillance implique des prélévements réguliers d'échantillons d'air, de surfaces et
d'eau, afin de détecter la présence de micro-organismes. Les résultats sont ensuite utilisés pour ajuster

les mesures de contrdle et assurer un environnement exempt de contamination.

Les opérateurs constituent le vecteur principal d'introduction de nouveaux agents infectieux dans
I’environnement de production. C’est pourquoi, des protocoles stricts d'habillage et de désinfection
sont en place. Le pharmacien est responsable de former et sensibiliser le personnel sur les bonnes
pratiques d'hygiéne pour éviter d'introduire ou de propager des agents infectieux dans les zones

sensibles. [40]

b. Développement de nouveaux antibiotiques

Avec la montée en puissance des bactéries multi-résistantes (BMR) et I'épuisement des options
thérapeutiques traditionnelles, les enjeux pour les entreprises pharmaceutiques et la recherche sont
considérables. Produire de nouvelles molécules capables de vaincre ces résistances est un défi qui
nécessite 1’innovation et une coopération interdisciplinaire, notamment avec l'aide de Ia

biotechnologie. [33]

Le pharmacien industriel collabore avec les équipes de R&D pour explorer de nouvelles stratégies
moléculaires et tester de nouveaux composés capables de contourner ces résistances. La
biotechnologie joue un rodle central dans le développement des nouveaux antibiotiques. Elle permet
d'exploiter des technologies avancées pour découvrir de nouvelles molécules, en particulier des

peptides antimicrobiens, les bactériocines, [41] ou des antibiotiques issus de micro-organismes comme
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les champignons ou les bactéries marines. En utilisant des techniques de modélisation moléculaire, il
est possible de concevoir des antibiotiques plus ciblés, capables de contourner les mécanismes de
résistance des bactéries. Ces approches permettent d’explorer des stratégies alternatives aux
antibiotiques classiques, comme 1’utilisation de bactériophages ou des inhibiteurs d’enzymes

résistantes.
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CHAPITRE 5 : Questionnaire / Etude de terrain

A. Matériels et méthodes
a. Objectifs
L’objectif de ce questionnaire est de recueillir des information sur I’impact des BHRe dans le quotidien

des pharmaciens.

b. Champs d’application
Le questionnaire se focalise spécialement sur la totalité de la profession. Ce questionnaire a été envoy¢

a la fois a des pharmaciens hospitaliers mais également a des pharmaciens officinaux et industriels.

c. Recueil des réponses

Le recueil des réponses a été effectué via un questionnaire au format Google Form a réponses ouvertes.

B. Résultats

Le questionnaire est composé de 5 questions. Le nombre de répondant est de 17 personnes. L’analyse

des résultats synthétise les réponses données. Leur interprétation se fera dans la partie discussion.
Question n°1 : “Quelle est votre profession ?”’

Cette question permet de cibler le public répondant aux questions et d'avoir une idée si les personnes
¢taient amenées a étre confrontées a ce sujet dans leur quotidien.
Sur les 17 répondants il y avait 6 médecins, 5 pharmaciens hospitaliers, 5 infirmiers et 1 pharmacien

industriel.

Question n°2 : “D'apres votre formation initiale et votre expérience terrain que savez-vous des

BHRe ?”

Cette question permet de sonder les connaissances des répondants et voir si on retrouve les
connaissances détaillées dans les chapitres 1 et 2. Les réponses se rejoignent sur la définition des
bactéries hautement résistantes émergentes, de leur caractére épidémique, et transmissible par
manuportage. Leur résistance aux antibiotiques et I’impasse thérapeutique sont des idées qui
reviennent dans plusieurs réponses également. Le c6té problématique de traitement enjeu pour la santé
publique est aussi revenu dans les réponses. Sur les 17 réponses, une seule ne connaissait pas les

BHRe.
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Question n°3 : “ Dans votre métier, listez vos roles et missions au quotidien face au BHRe ?”

Cette question permet de voir le role de chacun face a ce sujet. Avec I’ensemble des réponses, 3
missions clés ressortent des témoignages.

La premiére mission concerne la transmission des précautions et le suivi des patients. La formation
du personnel soignant sur les précautions a prendre tel que I’hygiéne des mains, la gestion des excréta,
du matériel et des dépistages a effectuer est une des missions quotidiennes. Le respect de ces régles
d'hygiéne empéche la transmission des BHRe. L’explication des recommandations au personnel
permet d'améliorer la prise en charge et le dépistage des patients porteurs de BHRe, et d'assurer le suivi
des patients contacts. Le suivi des patients fait €également partie des missions en transmettant les statuts
des patients aux organismes de santé¢ compétents (CPIAS, ARS).

La deuxiéme mission qui revient souvent concerne I'analyse pharmaceutique et le bon usage des
antibiotiques. Certains membres du questionnaire sont responsables de promouvoir le bon usage des
antibiotiques en formant le personnel médical et les patients. Ils proposent des solutions pour optimiser
et adapter l'antibiothérapie et ¢éviter le développement de résistances, comme l'utilisation

d'antibiotiques a spectre étroit, I'ajustement des dosages, et la durée de traitement adaptée.

La troisiéme mission concerne la participation aux réunions et aux comités contre les infections
nosocomiales et la gestion de crise BHRe. Ces réunions permettent de coordonner les actions avec

les autorités de santé et entre régions.

Question n°4 : “Quelles sont les innovations dans les méthodes de dépistage et de thérapies que vous

connaissez ou que vous déployez pour les EPC et les ERG ?”

Cette question explore la possibilité d'innovations dans ce domaine et leur application pratique. Parmi
les 17 répondants, seuls 6 ont fourni des réponses, tandis que les 11 autres ne connaissaient pas ou
n'étaient pas informés des nouveautés.

Les réponses ont mis en avant l'utilisation du frottis rectal et de la PCR pour le dépistage des patients
porteurs et contacts. Une thérapie n'est instaurée qu'en présence de signes cliniques. Pour la prise en
charge, la création d'une unité dédiée aux patients porteurs de BHRe, avec un personnel spécialisé, est
suggérée en période d'épidémie, afin de centraliser les données et de faciliter la transmission des
informations entre établissements de santé. Une meilleure informatisation du suivi des patients est
¢galement proposée.

Enfin, des innovations en matic¢re d'antibiothérapie, telles que des campagnes de sensibilisation et des

conseils de prescription, sont recommandées pour améliorer les pratiques dans ce domaine.
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Question n°5 : “Au quotidien, quelles difficultés rencontrez-vous avec les EPC et les ERG ? (relations

humaines entre patients/collégues, techniques, pratiques)”

Cette question permet de mettre en avant les difficultés terrains rencontrées. Une des principales
difficultés concerne les traitements antibiotiques qui sont souvent compliqués a mettre en place car il y
a un nombre limité de solutions thérapeutiques disponibles. Par conséquent, cela prolonge la durée de
séjour des patients a I'hopital et nécessite un suivi rigoureux des stocks de médicaments, souvent

limités, par les pharmaciens.

Une des difficultés concerne I’isolement des patients. Bien que necéssaire, cela peut entrainer des
incompréhensions et des sentiments de discrimination chez les patients et leurs proches, compliquant
l'acces a certains examens et les transferts entre services. Par ailleurs, 1'aspect anxiogéne du dépistage
par frottis rectal pour les patients, souvent per¢cu comme invasif, et parfois refusé, en raison d'une

incompréhension de son utilité.

Une des difficultés concerne les services hospitaliers qui ne comprennent pas toujours les
recommandations en place, ce qui peut mener a des erreurs dans la prise en charge et potentiellement a
des transmissions croisées, voire a des épidémies. Par ailleurs la mise en application des précautions
complémentaire de contact est mentionnée comme chronophage avec un manque de ressources
humaines et de temps pour assurer une mise en ceuvre adéquate. Il est également relevé que les
soignants sous-estiment souvent le risque de transmission des BHRe, ce qui est aggravé par une
méconnaissance générale du probléme. Certains services se trouvent parfois démunis face a des
épidémies, et la prescription d'antibiotiques adaptés est un processus long et complexe, entravant la

mise en isolement rapide et appropriée des patients.
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Discussion

La gestion des bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe), en particulier les entérobactéries
productrices de carbapénémases (EPC) et les entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG),
constitue un défi majeur, tant dans les hopitaux que dans l'industrie pharmaceutique. L'analyse croisée
de la littérature et des données issues du questionnaire révele des divergences notables dans la

perception et la gestion des risques associ€s a ces infections.

Selon la littérature scientifique, la gestion des infections en milieu hospitalier présente un niveau de
risque plus élevé, notamment en raison des interactions directes avec des agents pathogenes, et de la
vulnérabilité¢ des patients immunodéprimés. Elle met en avant 1I’importance d’un suivi rigoureux des
patients infectés par des BHRe pour prévenir la propagation des épidémies.

Toutefois, les données de terrain montrent que, bien que les professionnels de santé soient conscients
des risques, la mise en ceuvre systématique des mesures de précaution, telles que I’isolement des
patients, est difficile. Cette complexité est due a divers facteurs, notamment le manque de formation
spécifique du personnel, I’insuffisance de chambres individuelles et les ressources humaines limitées.

Ces contraintes rendent 1'application des protocoles de contrdle des infections plus compliquée.

Bien que la littérature fournisse des recommandations claires sur la communication des risques et la
mise en ceuvre de ces mesures, dans la réalité, les contraintes de temps et de ressources prennent
souvent le dessus. La banalisation de ces infections découle fréquemment du manque de temps et de
moyens, les soignants étant confrontés a des pressions logistiques considérables. Cette situation est
aggravée par une sensibilisation insuffisante des professionnels et des patients a la gravité des

infections 8 BHRe, ce qui peut conduire a une sous-estimation du probléme.

En ce qui concerne le dépistage, les patients ne sont pas toujours réceptifs a la détection des BHRe,
notamment a cause du caractere invasif de la méthode de détection et d'une mauvaise connaissance des
enjeux. Cela complique encore davantage la gestion préventive de ces infections. En effet, dans la
littérature, il n’existe pas d’amélioration de méthode de dépistage qui serait a mon sens essentiel pour
rendre la méthode plus acceptable et moins invasive et encourager le patient afin de détecter au plus tot

I’infection et limiter la propagation de ces bactéries résistantes.

Actuellement, 1'antibiothérapie reste le principal traitement disponible sur le terrain. Bien que des
traitements innovants contre les EPC suscitent un intérét croissant, ils en sont encore a un stade

précoce de développement. La littérature souligne la nécessité de préter une attention particuliere a ces
- 38-



bactéries, car les options thérapeutiques actuelles sont limitées et des solutions nouvelles doivent étre
trouvées. Cependant, sur le terrain, ces avancées sont per¢ues comme lointaines et souvent
inaccessibles aux professionnels de santé, qui continuent de faire face a des contraintes pratiques au

quotidien.

La bibliographie et les données de terrain s’accordent pour dire que les EPC sont les bactéries les plus
couramment rencontrées en milieu hospitalier. Cela est principalement di a I’utilisation prolongée et
généralisée des antibiotiques béta-lactamines, qui sont parmi les plus anciens et les plus prescrits. En
conséquence, ces bactéries ont eu davantage de temps pour développer des résistances.

A Tinverse, les ERG affectent un nombre de patients plus réduit, probablement en raison d'une

moindre exposition a des antibiotiques comme les glycopeptides.

De mon point de vue, il est essentiel de renforcer la veille scientifique dans ce domaine afin de rester a
jour sur les nouvelles approches thérapeutiques et les mesures de gestion des infections. Une
sensibilisation accrue des professionnels de santé aux nouvelles molécules en cours de développement,
ainsi que des formations plus approfondies aux patients sur les pratiques de prévention des infections a

BHRe, seraient bénéfiques pour améliorer leur prise en charge et les impliquer dans leur guérison.

Le patient doit étre placé au cceur de son parcours de soins, en étant pleinement acteur, plutdt que de le

subir passivement.
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Conclusion et perspectives

En conclusion, les Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) représentent une menace
croissante pour la santé¢ publique, touchant un nombre toujours plus important de patients chaque
année. Pour limiter leur propagation, il est essentiel de promouvoir le dépistage régulier par frottis
rectal, de renforcer les mesures d’hygiene et d’isolement et de sensibiliser les patients et le personnel
de santé¢. Bien que de nouveaux traitements soient en cours d’étude, les stratégies thérapeutiques

actuelles reposent principalement sur des protocoles antibiotiques.

A I’hépital, le pharmacien joue un role central dans la gestion de ces infections, assurant le suivi des
traitements et la prévention des épidémies. En officine, le pharmacien sensibilise les patients aux
risques liés a 'utilisation inappropriée des antibiotiques. En industrie, le pharmacien veille a limiter la
contamination des chaines de production et participe selon son domaine d’expertise au développement

de nouveaux traitements.

A mon sens, ce sujet reste encore insuffisamment exploré, malgré la menace qu'il représente. Les
pharmaciens sont confrontés a de nouveaux défis liés a ces résistances, car les options thérapeutiques

actuelles se révelent souvent inefficaces.

Pour l'avenir, je souhaite que des solutions soient développées, notamment des méthodes de dépistage
moins invasives afin d'encourager un diagnostic précoce. J'attends également une meilleure
communication de la part des autorités de santé, afin de sensibiliser davantage tant les patients que les
professionnels de santé. Ces derniers, confrontés a un systéme de santé¢ surchargé et sous pression,
doivent souvent faire des compromis qui les empéchent de mettre en ceuvre toutes les

recommandations, faute de temps et de ressources.

Il est également crucial de renforcer la sensibilisation autour de I'antibiorésistance. Le fait que les
professionnels de santé aient encore aujourd'hui peu de solutions alternatives aux antibiotiques face a
ces infections est alarmant. Ce probléme reste trop superficiel au sein de la population et des instances
de santé publique, en partie parce que les traitements potentiels sont encore a des stades précoces de
développement.

Dans un contexte ou la technologie, et notamment l'intelligence artificielle, progresse rapidement, je
trouve que nous sommes encore en retard en ce qui concerne les traitements disponibles pour les
professionnels de santé.

J'attends des nouvelles technologies qu'elles permettent de faire émerger des techniques de détection
plus sensibles et spécifiques, afin de prendre une longueur d’avance sur la lutte contre les Bactéries

Hautement Résistantes émergentes.
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Annexes

Annexe 1 : Résultats du questionnaire

1. Quelle est votre profession ?

Médecin - 6 réponses

Pharmacien hospitalier - 5 réponses

Infirmier - 5 réponses

Pharmacien industriel - 1 réponse

2. D'apres votre formation initiale et votre expérience terrain que savez-vous des BHRe

?

Les BHRe sont un probléme majeur de santé publique et peuvent conduire a long terme a une
impasse thérapeutique. Elles évoluent sous forme sporadique ou épidémique et la prévalence
est actuellement en augmentation. Lenjeu majeur de santé publique est de limiter la
transmission croisée pour éviter que cela ne devienne épidémique ou endémique. Données
du Rapport "Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023 - 2021 data" de I'ECDC: pour
les EPC, moins de 1% des isolats cliniques d'entérobactéries sont résistants aux
carbapénemes pour les ERG, 0,5% des isolats cliniques d'Enterococcus faecium sont

résistants aux glycopeptides

Bactérie Hautement Résistante émergente = résistante aux antibiotiques Mécanisme de
résistance transmissible a d'autres bactéries La transmission croisée par manuportage, par
I'environnement de ces BHRe expose les autres patients. Portage digestif. Le probleme : le

risque d'impasse thérapeutique en cas d'infection bactérienne = probleme de santé publique
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Bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes : bactéries du tube digestif
présentant des mutations génétiques leur conférant des résistances a différentes familles
d'antibiotiques. Ces mécanismes de résistance peuvent se transférer d'une bactérie a l'autre.

De plus, ces résistances sont assez récentes, d'ou le terme "émergentes”

Elles sont en augmentation ces dernieres années et ménent a un risque d'impasse
thérapeutique et une augmentation du taux de mortalité. Pour lutter contre les BHRe, il est
important de suivre les recommandations de I'EOH (hygieéne des mains, isolement du patient

concerné...) et de suivre les regles de bon usage de l'antibiothérapie.

Ce sont des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques, émergentes en France, pour
lesquelles des mesures spécifiques sont mises en place en établissement de santé, afin de
limiter leur diffusion, notamment celles en provenance de I'étranger et a partir de patients a

risque.

ce sont des bactéries qui développent un mécanisme de résistance aux antibiotiques et qui

posent des difficultés en termes de traitement lorsqu'elles sont responsables d'infections.

Ce sont des Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques et émergentes. C'est un
probléme de santé publique car on en identifie de plus en plus, notamment venant de

I'étranger.

Bactéries hautement résistantes aux ATB émergentes. responsables d'épidémies en service.

Portage digestif en majorité, plusieurs mécanismes de résistances,....

Pendant I'externat, des connaissances « superficielles » comme l'efficacité du SHA sur les

BHRe et la vie en service avec les PCC adéquats a mettre en place.
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Entérobactéries qui ont une résistance aux ATB de spectre large utilisés en seconde ligne, ce

qui restreint les ATb disponible pour traiter le patient

Bactéries commensales possédant une haute résistance a de nbx antibiotiques cette

résistance étant transmissible a d'autres souches

C'est une bactérie hautement résistante aux antibiotiques émergentes pouvant étre la cause

de graves infections.

Ceux sont des bactéries commensales du systeme digestif difficile de traitement da a leur

bactériorésistance

bactérie hautement résistante aux antibiotiques. pouvant étre présente sur la peau, les

muqueuses.

émergence, antibiothérapie non adaptée, cas importés

probléme clinique en augmentation

rien
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3. Dans votre métier, listez vos roles et missions au quotidien face au BHRe ?

Transmettre aux équipes soignantes qui prennent en charge les patients porteurs de BHRe
les précautions a prendre : hygiéne des mains, gestion des excréta, gestion de
l'environnement et du matériel partagé + les dépistages a réaliser. Informer les équipes
accueillant des patients rapatriés de pays étrangers de la mise en place des précautions
complémentaires contact et d'effectuer des dépistages. Identifier les patients porteur ou
contact et assurer le suivi des patients. Transmission des statuts des patients porteurs de
BHRe aux CPIAS +ARS

Membre de la Commission des Anti-infectieux, mon réle est de contribuer au bon usage des
antibiotiques dans I'établissement. Les missions peuvent étre la révision des protocoles,
I'analyse pharmaceutique ciblée sur I'antibiothérapie, la formation des internes de pharmacie
et de médecine. La réalisation d'audit permet de mesurer le niveau de conformité et de

mettre en lumiére les actions menées.

Proposer des solutions pour tendre vers le bon usage des antibiotiques avec une
optimisation de l'antibiothérapie pour éviter le développement de nouvelles résistances :
antibiotique de spectre le plus étroit possible, posologie adaptée selon I'antibiogramme

(standard ou forte), durée de I'antibiothérapie adaptée... Suivi et réévaluation de

I'antibiothérapie avec les médecins.

Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) en situation épidémique. Participation
aux: - réunions du comité de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) de
I'établissement - réunions du COPIL institutionnel de gestion de la crise BHRe (en présence
de 'Agence Régionale de Santé (ARS) et du Centre de Prévention des Infections Associés aux
Soins (CPIAS) Grand Est)
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Analyse pharmaceutique : Veiller au respect de l'indication des ATB et la durée des
prescriptions pour éviter I'apparition de souches résistantes, discussion avec les médecins
pour désescalader les ATB Respect des regles d'hygiene et précautions contact en cas lors

de la visite dans la chambre des patients porteurs

Donner les recommandations au personnel paramédical quant a la prise en charge et au
dépistage de patients porteurs de BHRe, suivre le dépistage des patients contacts lors de

mes permanences si j'ai des appels les concernant

Détection et suivi des nouveaux cas, des cas connus et des contacts. Conseils pour la mise

en place des mesures d'hygiene pour faire barriere a la transmission des BHRe.

bon usage des antibiotiques pour limiter I'antibiorésistance respect des mesures d'hygiene

dans les services et au contact des patients

information sur les précautions a prendre, information sur les types de prélevements et le

nombre de prélévements a faire

empéchez la transmission directe ou indirecte de ces micro-organismes d'une personne a

['autre ou vers son environnement

Quality Spécialist - Projet en cours sur la lutte en ville contre I'’AMR en général, non

spécifiquement contre les BHRe

Adaptation des antibiothérapies, respect des procédures de prise en charge des patients (FR,

cas contact...)
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Recensement et transmission aux médecins en charge du suivi. Réalisation de dépistage.

dépistage, éviter la transmission croisée et la diffusion épidémique

diagnostic, traitement, préservation de I'écologie bactérienne

Enregistrement des nouveaux cas et suivi des cas connus

aucun

4. Quelles sont les innovations dans les méthodes de dépistage et de thérapies que

vous connaissez ou que vous déployez pour les EPC et les ERG ?

Actions & mettre en oeuvre au niveau national : Elargissement des conditions de dépistage
de patients a risque a I'admission Indication des techniques de PCR pour le dépistage des
patients contact selon les situations Modalités de surveillance d'un patient porteur de BHRe
Modalités de surveillance d'un patient contact suivant 3 niveaux de risque de devenir porteur,
en ciblant le dépistage des contacts a risque élevé Conditions de mise en place d'une unité
de regroupement de patients porteurs de BHRe avec du personnel paramédical dédié en
conditions épidémiques ou non Analyse de risque de transmission croisée Conditions de
transport des patients porteurs de BHRe et leurs contacts Bon usage des antibiotiques chez
les patients porteurs de BHRe et leurs contacts Regles éthiques de mise en ceuvre des
recommandations Cahier des charges pour une informatisation de la détection et de l'alerte

vers |'équipe opérationnelle d’hygiene (EOH) des patients a risque.

Mis en place des précautions complémentaires contact Dépistage des patients porteurs,
contact, et en provenance de I'étranger Centralisation des données et transmission des

patients identifiés inter-établissements de santé Lutte contre I'antibio résistance = dispositif
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de conseil de prescription médicale, campagne de sensibilisation de la population et des

professionnels de santé ....

Le dépistage se fait le plus souvent sur frottis rectal, et plus rarement la bactérie peut étre
retrouvée sur des prélevements cliniques réalisées devant la présence de symptémes. La

PCR ou I'ICT sont des techniques utilisées au laboratoire pour identifier ces bactéries.

identifier les facteurs de risque, dépister les patients a risque et les patients contact; en ville

limiter I'antibiorésistance en limitant les prescriptions d'antibiotiques

Pas de connaissance sur les innovations sur les BHRe, plus sur ID+AST méthodes en de plus

en plus rapide (45min pour chacun, dépendant de la bactérie/résistance)

Je n'en ai pas la connaissance car cela ne releve pas de mes fonctions d'infirmiere hygiéniste

Pas concernée directement. Connaissance d'utilisation de technique comme la PCR et 'ICT.

dépistages : FR / thérapies uniquement si signes cliniques sinon gestes barrieres

Utilisation des nouveaux ATB : zerbaxa et zavicefta

Pas de connaissance

je ne sais pas
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ne sais pas

aucune idée

ne sait pas

ras

NA

5. Au quotidien, quelles difficultés rencontrez-vous avec les EPC et les ERG ? (relations

humaines entre patients/collégues, techniques, pratiques)

Optimisation des traitements antibiotiques parfois compliquée avec parfois peu de solutions
thérapeutiques disponibles, prolongation de la durée de séjour du patient et nécessité de
suivi de l'approvisionnement par le pharmacien pour les antibiothérapies de derniéres

intentions parfois (car peu de stock a I'hopital (et parfois contingentés)).

mise en isolement des patients possiblement source de difficultés de compréhension pour le
patient et son entourage et source de "discrimination" dans leur prise en charge avec plus

grandes difficultés a l'obtention e certains examens ou aux transferts interservices
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Les services accueillant des patients porteurs ne comprennent pas toujours les
recommandations en place, ce qui peut étre source d'erreur dans la prise en charge et

entrainer in fine des transmissions croisées avec d'éventuelles épidémies

La mise en place effective des PCC pour tous les patients en nécessitant (cas et contacts).
Recommandations du HCSP pas toujours applicables en pratique. Compliance de certains

services aux PCC et aux dépistages. Suivi chronophage.

peut étre anxiogene pour le patient, le frottis rectal est un acte considéré par les patients
comme invasif, refus des patients de se faire dépister, incompréhension de leur part de

l'intérét de participer au dépistage

Incompréhension de I'impact « réel » de ces BHRe de la part des soignants. Sous-estimation

du risque de transmission. Services parfois démunies face a certaines épidémies.

Difficulté dans le choix de I'antibiotique lorsqu'on est face a une bactérie résistante pour

laquelle il n'y a plus beaucoup d'alternative thérapeutique possible

Pas tres concerné. nécessité de porter des équipements de protection supplémentaires pour

éviter les transmissions. équipement a usage unique, pas écologique

processus plus long pour prescrire des antibiotiques adaptés, mise en isolement des patients

Grand nombre de patients a dépister et a suivre pour les éventuelles négativations

adaptation antibiothérapie, précautions complémentaires contact mal appliquées
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Probleme d'oubli de réalisation du frottis rectal recherche ERG/EPC,

Gestion des épidémies, mauvaises pratiques a identifier et corriger

Manque de ressources, de temps et de personnels formés

N/A comme industriel et pas spécialisé sur les BHRe

la méconnaissance du probleme

je n'y suis pas confrontée..
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