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RÉSUMÉ 

Entérobactéries Productrices de Carbapénémases, Comment Maitriser le Risque Pandémique Dans les 
Pays à Revenus Moyens ou Faibles ? 

 
Contexte. La résistance aux antibiotiques et les bactéries multi-résistantes (BMR) constituent un véritable problème 
de santé mondial. La diffusion des BMR est associée à des surcoûts et une surmortalité certaine. La dynamique de 
transmission inclue les patients colonisés ou infectés (réservoir), le personnel soignant (vecteur direct) et 
l’environnement (vecteur indirect). Plusieurs points d'intervention ont été définis, constituant la base des politiques 
internationales de lutte contre la diffusion des BMR. Ces recommandations reposent sur la stratégie de dépistage, 
isolement et cohorting des patients colonisés. Leur application, en France et au Liban, présente plusieurs défis. A part 
leur coût d’application élevé, elles nécessitent des ressources humaines et matérielles supplémentaires. 
 
Objectifs. Evaluation de la place des nouvelles méthodes diagnostiques et les risques réels de diffusion liés aux 
Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe), afin d’adapter les politiques aux moyens des pays à revenus 
moyens ou faibles : (1) Est-il possible d’éviter l’arrêt de l’activité médicale en utilisant des moyens diagnostics qui 
permettent d’identifier en cas de découverte fortuite les patients contact ayant acquis une BHRe dès J0 ? (2) Existe-t-
il une différence de contamination de l’environnement liée aux différentes espèces et mécanismes de résistance ; 
différence qui pourrait justifier un isolement ou le renforcement du bio-nettoyage ? Pouvons-nous identifier les 
caractéristiques cliniques de patients et/ou situations particulières de soins, nécessitant la mise en place de mesures de 
prévention renforcées ? (3) Existe-t-il un risque lié à l’isolement des patients colonisés ou infectés par une BHRe ? 
 
Méthodes. 1ère partie liée à la sensibilité et la spécificité des techniques moléculaires – (1) Revue systématique de 
la littérature, jusqu’au 1er octobre 2019 et méta-analyse selon la méthode PRISMA. (2) Etude multicentrique 
rétrospective entre janvier 2015 et octobre 2018, incluant tous les patients contact d’un patient index colonisé ou 
infecté par une BHRe, non isolé, découvert fortuitement. Pour les patients contact, une PCR a été réalisée à J0 
directement sur les écouvillons rectaux et 3 cultures à une semaine d’intervalle. 2ème partie liée à l’étude de 
dissémination des BMR et l’identification des facteurs de risque – (1) Etude de cohorte prospective entre mai 2018 
et février 2020 à l’Hôpital Avicenne et l’Hôpital Hôtel Dieu de France de Beyrouth. 125 patients colonisés par une 
entérobactérie productrice de BLSE, EPC ou ERV ont été inclus. Pour chacun, une quantification dans les selles, des 
prélèvements environnementaux de 6 sites différents et une collecte de données cliniques ont été réalisés. (2) Etude 
de cohorte prospective entre mai 2019 et juillet 2020 incluant 19 patients colonisés par une EPC et hospitalisés pour 
une durée supérieure à 3 jours. Une détermination de l’abondance fécale relative en EPC à l’admission et toutes les 
72h a été effectuée. 3ème partie liée à la problématique des effets indésirables associés à l’isolement des patients – 
Revue systématique de la littérature, du 1er mai 2009 au 31 janvier 2020 et méta-analyse selon la méthode PRISMA. 
 
Résultats. 1ère partie – Les techniques moléculaires semblent avoir une sensibilité de 95% et une spécificité de 99% 
pour la détection des EPC directement à partir des écouvillons rectaux. En cas de découverte fortuite d’un patient 
colonisé ou infecté par une BHRe, non isolé, la réalisation d’une PCR sur les écouvillons rectaux des patients contact 
à J0 permet d’identifier les cas secondaires, avec une valeur prédictive négative de 98%. 2ème partie – Le seul facteur 
de risque associé à la contamination de l’environnement était le portage rectal d’un ERV. Des variations importantes 
de l’abondance fécale relative en EPC existe chez un même patient durant son hospitalisation. 3ème partie – Il n’existe 
pas d’événements indésirables physiques ou psychologiques associés à l’isolement des patients. 
 
Conclusions. Les données présentées dans cette thèse nous permettent d’envisager une politique de maitrise du risque 
de diffusion des BHRe, adaptée aux moyens médicaux et structures sanitaires des pays à revenus moyens ou faible, 
comme le Liban. Cette politique consisterait à réserver l’application des précautions complémentaires contact 
uniquement aux patients colonisés ou infectés par un ERV. A l’inverse et concernant les patients colonisés ou infectés 
par une EPC, la stratégie de maitrise du risque de diffusion pourrait se limiter au respect des précautions standard et à 
un haut niveau de compliance à l’hygiène des mains, tout en respectant la politique de bon usage des antibiotiques. 
 
Mots clés. Bactéries multi-résistantes ; Bactéries hautement résistantes émergentes ; Entérobactéries productrice de 
beta-lactamases à spectre étendu ; Entérobactéries productrices de carbapénémases ; Entérocoques résistants à la 
vancomycine ; Hygiène hospitalière. 
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ABSTRACT 

Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae in Low to Middle Income Countries, How Can We 
Control the Future Pandemic? 

 
Background. Antibiotic resistance and multi-resistant bacteria (MDR) are a real global health problem. The spread 
of MDR is associated with additional costs and higher mortality rates. The transmission dynamics include the 
colonized or infected patients (reservoir), the healthcare professionals (direct vector) and the environment (indirect 
vector). Several points of intervention have been defined, forming the basis of international policies to limit the spread 
of MDR. These recommendations are based on the screening, isolation and cohorting strategies. Its application, in 
France and Lebanon, presents several challenges. Apart from the high cost of application, it requires additional human 
and material resources. 
 
Objectives. Assessment of the new diagnostic methods and real risks of dissemination of MDR, in order to adapt 
international policies to the capabilities of low to middle income countries: (1) Is it possible to avoid the cessation of 
medical activity by using molecular diagnostic techniques in order to identify at Day0, in the event of a fortuitous 
discovery, the contact patients who have acquired the MDR? (2) Is there a difference in environmental contamination 
related to different species and resistance mechanisms; difference that could justify the isolation or reinforcement of 
bio-cleaning? Can we identify the clinical characteristics of patients and/or particular care situations, requiring 
implementation of reinforced preventive measures? (3) Is there a risk in isolating colonized patients or patients 
infected with MDR? 
 
Methods. 1st part related to the sensitivity and specificity of molecular techniques – (1) Systematic review of the 
literature, until October 1, 2019 and meta-analysis according to the PRISMA method. (2) Retrospective multicenter 
study between January 2015 and October 2018, including all contact patients of a none isolated index patient colonized 
or infected with MDR, discovered incidentally. Each contact patient was investigated at Day0 by a PCR performed 
directly on rectal swabs and by the recommended three-weekly screenings. 2nd part related to the MDR dissemination 
study and the identification of risk factors – (1) Prospective cohort study between May 2018 and February 2020 at 
Avicenne Hospital and Hôtel-Dieu de France Hospital in Beirut. 125 patients colonized by an ESBL-producing-
enterobacteriaceae, a CPE or a VRE were included. For each patient, quantification of MDR in stool was undertaken, 
plus a qualitative evaluation of the presence of MDR in 6 different environmental sites. Clinical data was also 
collected. (2) Prospective cohort study between May 2019 and July 2020 including 19 patients colonized by a CPE 
and hospitalized for more than 3 days. A determination of the relative fecal abundance in CPE on admission and every 
72 hours was carried out. 3rd part related to the adverse events associated with patient isolation – Systematic literature 
review, from May 1, 2009 to January 31, 2020 and meta-analysis according to the PRISMA method. 
 
Results. 1st part – Molecular techniques appear to have 95% sensitivity and 99% specificity for detecting CPE 
directly from rectal swabs. In case of an accidental discovery of a none isolated patient colonized or infected by a 
MDR, the performance of a PCR on the rectal swabs of the contact patients on Day0 makes it possible to identify the 
secondary cases, with a negative predictive value of 98%. 2nd part – The only risk factor associated with environmental 
contamination was rectal carriage of VRE. Significant variations in relative fecal CPE abundance exist in the same 
patient during hospitalization. 3rd part – There are no physical or psychological adverse events associated with patient 
isolation. 
 
Conclusions. A policy for controlling the spread of MDR adapted to the medical means and health structures of low 
to middle income countries, such as Lebanon, can be implemented. It would consist of reserving the application of 
contact precautions to patients colonized or infected with VRE. Conversely, concerning patients colonized or infected 
with CPE, the strategy for controlling the risk of dissemination could be limited to the application of standard 
precautions and a high level of compliance with hand hygiene, while adopting an efficient antibiotic stewardship 
program. 
 
Keywords. Multi-resistant bacteria; Extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae; 
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae; Vancomycin-resistant Enterococci; Infection control. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

La résistance aux antibiotiques et les bactéries multi-résistantes (BMR) constituent un véritable 

problème de santé mondial. La diffusion des BMR est associée à des surcoûts et une surmortalité 

certaine. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a classé la lutte contre la diffusion des BMR 

comme une priorité « critique ». (1) 

La multi-résistance est observée lorsqu’une bactérie accumule des résistances naturelles et/ou 

acquises vis-à-vis de plusieurs familles d’antibiotiques. Il suffit, en effet, que la souche bactérienne 

acquiert une résistance à au moins deux antibiotiques différents, appartenant à des familles 

différentes et par des mécanismes indépendants, pour qu’elle soit qualifiée de multi-résistante. La 

résultante en est que seul un petit nombre d’antibiotiques utilisables en thérapeutique, restent actifs 

sur les BMR avec un risque d’échec thérapeutique possible. (2,3) Le développement de ces 

résistances pourrait conduire à terme à des impasses thérapeutiques.  

Ces deux dernières décennies, nous avons assisté dans le monde entier à l’apparition et la diffusion 

de nombreux mécanismes de résistances au sein des bactéries, commensales et fréquemment 

responsables d’infections. Une des particularités redoutables de certains mécanismes de résistance 

réside dans leur caractère transférable, car portés par des éléments génétiques mobiles tels que les 

intégrons, transposons et plasmides. (4) Dans un premier temps, il s’agissait de b-lactamases à 

spectre étendu (BLSE), mécanisme de résistance qui inactive l’ensemble des b-lactamines à 

l’exception des carbapénèmes, mais, pour lequel, de nombreuses options thérapeutiques étaient 

encore possibles. Nous avons assisté depuis à l’émergence et la diffusion d’entérobactéries 

productrices de carbapénémases (EPC) et des entérocoques résistants à la vancomycine (ERV), 

rassemblés sous l’acronyme de « Bactéries Hautement Résistantes émergentes aux antibiotiques » 

(BHRe) dans les pays francophones et qui posent de réels problèmes thérapeutiques, dans la 

mesure où, jusqu’à très récemment, il n’existait que peu ou pas d’options thérapeutiques. 

La nécessité de lutter contre la diffusion des BHRe réside dans les faits suivants : le vecteur 

plasmidique de la résistance, la diffusion au sein d’espèces commensales, l’implication fréquente 

de ces espèces commensales dans la survenue des infections communautaires et associées aux 

soins et le fait que l’hôpital reste à ce jour l’épicentre de la résistance. 

Une attention particulière est apportée aux infections causées par les BMR dans les établissements 

hospitaliers, du fait de leur prévalence élevée et leurs conséquences pour les patients. Les patients 
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hospitalisés, particulièrement les plus sévères, cumulent plusieurs facteurs de risque de 

colonisation et d'infection à BMR, tels que, l’administration d’antibiotiques, la présence de 

dispositifs invasifs à demeure et une durée prolongée de séjour à l'hôpital. (5–8) 

En outre, les membres du personnel soignant et l’environnement hospitalier peuvent constituer une 

voie de transmission directe et indirecte des BMR. (9–13)  La détection de la contamination de 

l’environnement hospitalier a été principalement étudiée pour divers germes à Gram positif. (14) 

Plusieurs études ont suggéré un risque élevé de contamination de l’environnement autour des 

porteurs de Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM) et ERV. (15,16) Parmi les 

bacilles à Gram négatif, une contamination environnementale a été décrite pour les entérobactéries 

productrices de BLSE (17,18) et les EPC et semble variable selon l’espèce. (14) La dynamique de 

transmission inclue donc les patients colonisés ou infectés (réservoir), le personnel soignant 

(vecteur direct) et enfin l’environnement (vecteur indirect).  

La colonisation à BMR expose à un sur-risque d'infections communautaires et nosocomiales, 

pouvant conduire à une inadéquation thérapeutique, voire à des échecs thérapeutiques et donc à 

une surmortalité. Aux États-Unis, plus de 2,8 millions d'infections résistantes aux antibiotiques 

surviennent chaque année, entraînant 35 000 décès. (19) En 2015 en France, les BMR étaient 

impliquées dans 158 000 infections dont 12 400 décès. (20)  

Si la colonisation à BMR est associée à un haut risque d'infection et à une mortalité attribuable 

importante, les infections à BHRe entrainent de plus une hausse des coûts d’hospitalisation. (21) 

Ceci s’explique par les séjours hospitaliers plus prolongés, la nécessité de traiter la morbidité 

résultant des infections et l'utilisation de nouveaux antibiotiques à coût très élevé. (22,23) Un 

rapport d’experts a estimé que 700 000 décès dans le monde par année étaient liés à la résistance 

aux antibiotiques et prédit qu'une augmentation continue de la résistance entraînera 10 millions de 

décès par an et coûtera jusqu'à 100 000 milliards de dollars d'ici 2050. (24) En parallèle, la société 

américaine des maladies infectieuses a estimé que les infections à BMR causent 21 à 34 millions 

de jours d'hospitalisation supplémentaires par an aux États-Unis. (25) 

Les BMR en milieu communautaire reçoivent moins d'attention, mais contribuent également au 

fardeau global des effets néfastes sur la santé. Les entérobactéries productrices de BLSE, par 

exemple, sont passées d'agents pathogènes principalement nosocomiaux, à des BMR prévalent en 

communautaire. (26,27) Les ERV sont encore considérés comme des bactéries principalement 

acquises en milieu hospitalier. Cependant, certaines études en communautaire ont montré que la 
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prévalence de la colonisation par les ERV allait de 5 à 38%, indiquant que leur présence en 

communautaire pouvait être plus importante qu'on ne le pensait auparavant. (28–33) En parallèle, 

les porteurs de BMR en communautaire peuvent également les réintroduire dans les établissements 

hospitaliers à leur admission. Le potentiel d'un cycle de transmission de BMR entre les milieux 

communautaires et hospitaliers existe et la résolution de ce problème permettrait de maitriser le 

fardeau causé par les BMR. (34)  

L’augmentation de la prévalence des BHRe en milieux hospitaliers et communautaires, associée à 

une augmentation de la morbidité, la mortalité et des coûts de soins, ainsi qu’à la crainte d’une 

impasse thérapeutique, justifient l’intérêt de la lutte contre l’acquisition et la transmission des 

BHRe. Ceci constitue un véritable défi pour les cliniciens, les microbiologistes et les autorités de 

santé. (22) 

Plusieurs points d'intervention ont été définis, constituant la base des politiques internationales de 

prévention des infections. Depuis 2004, les BHRe sont sous haute surveillance en France. En 2009, 

des recommandations ont été émises par le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales 

(CLIN) central de l'Assistance Publique des Hôpitaux de Paris (APHP), suivies en 2013, par des 

recommandations nationales pour la prévention de la transmission inter-hospitalière des BHRe, 

émises par le Haut Conseil de Santé Publique. (35) Ces recommandations reposent sur les 

stratégies de dépistage, isolement et cohorting des patients colonisés. Ces stratégies ont largement 

fait leurs preuves dans la littérature française et internationale. (36,37) 

En Europe et en France particulièrement, l'augmentation de l'incidence des BHRe observée depuis 

quelques années est particulièrement préoccupante.  (4,38–40) L’épicentre actuel de la résistance 

sont les pays à revenus moyens et faibles, particulièrement les pays du pourtour méditerranéen, 

dont le Liban. Les données sur la résistance en clinique chez les bacilles à Gram négatif, en 

particulier chez les entérobactéries, sont limitées dans les pays à revenus moyens ou faibles, y 

compris le Liban. (41,42) La France est particulièrement concernée du fait de ses relations 

privilégiées avec les pays du bassin méditerranéen. L’ouverture des frontières, les problèmes 

géopolitiques et les échanges humains avec la France sont à la base des inquiétudes scientifiques 

et épidémiologiques actuelles. La maitrise de la diffusion des BMR dans les pays riches 

uniquement n’est pas suffisante pour contenir la propagation mondiale de la résistance et éviter la 

pandémie. 
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L’application des politiques internationales de maitrise du risque de diffusion des BHRe, en France 

et au Liban, présentent quand même plusieurs défis. A part leur coût d’application élevé, ces 

recommandations nécessitent des ressources humaines et matérielles supplémentaires. (43) Des 

défis supplémentaires s’y ajoutent. En effet, les dernières années ont mis en évidence une 

augmentation de la prévalence de la colonisation par une BHRe dans la population générale (44) 

et l’augmentation de l’incidence en milieu hospitalier, (40) se traduisant par l’augmentation du 

réservoir de la résistance, qui aurait comme conséquences directes : (1) la difficulté de maintenir 

tous les patients colonisés en chambre individuelle ; (2) la difficulté de suivre les patients contact 

sur une période de 3 semaines ; (3) les évènements indésirables potentiellement liés à l’isolement 

des patients. (9) En parallèle, dans les pays à revenus moyens et faibles, dont le Liban, en plus des 

défis déjà cités, le manque de ressources et les difficultés du système de santé à moitié privatisé, 

constituent des contraintes supplémentaires à l’application des politiques internationales de 

maitrise du risque de diffusion des BHRe. Par ailleurs, des publications récentes ont suggéré que 

les politiques d'isolement des patients contact et/ou les chambres individuelles pour les patients 

colonisés ou infectés par des BMR ne présentaient pas d'avantages supplémentaires par rapport 

aux politiques standards de contrôle des infections. (45,46) 

 

Le but de mon travail de thèse de Doctorat s’inscrit dans ce contexte et visait à évaluer les moyens 

économiques des organisations sanitaires locales des pays à revenus moyens ou faibles, qui 

permettraient une meilleure maitrise du risque de diffusion des BHRe, en particulier les EPC. Il a 

consisté à étudier les différents aspects du risque de dissémination des BHRe dans 

l’environnement.  

Le premier chapitre de cette thèse s’ouvre sur la présentation de l’épidémiologie générale des EPC 

et ERV, de même que la physiopathologie de leur transmission, allant de leurs propriétés 

microbiologiques, aux mécanismes de colonisation, leur diffusion dans l’environnement et le poids 

additionnel causé par l’antibiothérapie. Une description des politiques de maitrise du risque de leur 

diffusion, testée à ce jour, sera ensuite exposée, tout en discutant leurs contraintes d’application. 

Dans ce contexte, nous présenterons les objectifs spécifiques de cette thèse. 

Le second chapitre rassemble les méthodes et résultats présentés successivement en 3 parties et les 

discute. La première partie détaillera le volet lié à la sensibilité et la spécificité des techniques 

moléculaires dans le dépistage des patients colonisés par une BHRe. La deuxième partie sera 
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consacrée à l’étude de dissémination des BMR dans l’environnement hospitalier et l’identification 

des facteurs de risque de dissémination. La troisième partie abordera la problématique des effets 

indésirables liés à l’isolement des patients. 

Le troisième chapitre constitue la discussion générale. Le quatrième chapitre est consacré à la 

conclusion et les perspectives de ce travail de thèse.  
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DONNÉES BIBLIOGRAPHIQUES 

Ce chapitre a pour objectif de faire le point sur l’épidémiologie des BHRe en générale, des EPC 

en particulier et le mécanisme de leur transmission. L’état actuel des connaissances relatives aux 

BHRe, y compris leur épidémiologie dans le monde, notamment en France et au Liban et les 

méthodes microbiologiques de leur détection, seront détaillés dans la première partie. Ensuite, la 

physiopathologie de leur transmission sera exposée dans la deuxième partie. Enfin, une troisième 

partie envisagera l’état de l’art sur les politiques de maitrise de la diffusion des BHRe, leur succès 

et les contraintes liées à leur application. 

1. Etat actuel des connaissances relatives aux BHRe 

1.1. Généralités 

1.1.1.  Les carbapénémases 

Comme toutes les autres ß-lactamases, les carbapénémases peuvent être classées selon leurs 

propriétés moléculaires (Classification d’Ambler) ou fonctionnelles (Classification de Bush-

Jacoby-Medeiros). Selon la classification d’Ambler la plus commune, les carbapénémases sont 

catégorisées en classes A, B, C et D. Le spectre d’activité enzymatique clinique pour chaque classe 

de β-lactamases à activité carbapénémase est résumé dans la Figure 1. Plusieurs β-lactamases à 

activité carbapénémase de classe A, utilisant une sérine pour l’hydrolyse du noyau lactame, ont 

été identifiées avec un large profil d’hydrolyse conférant une résistance à toutes les β-lactamines, 

à l’exception des céphamycines. (47) Les bactéries exprimant ces enzymes sont caractérisées par 

une sensibilité diminuée à l’imipénème avec des concentrations minimales inhibitrices (CMI) 

pouvant être peu ou très élevées. (48) Certaines carbapénémases de classe A sont chromosomiques, 

d’autre plasmidiques. Les différentes carbapénémases de classe A identifiées dans la littérature 

chez les entérobactéries, sont présentées dans le Tableau I, décrivant les premières enzymes isolées 

et leur famille, les espèces bactériennes respectivement concernées, leur localisation moléculaire 

dans le génome bactérien, ainsi que leur pays d’origine. Les carbapénémases chromosomiques de 

classe A n’ont jamais été décrites sur un élément génétique mobile, ce qui explique leur diffusion 

en mode sporadique autour du monde. (49) Parmi les carbapénémases plasmidiques de classe A, 

la plus inquiétante est KPC, du fait qu’elle est codée par un plasmide conjugatif et fréquemment 

associée à Klebsiella pneumoniae. La première KPC a été décrite en Caroline du Nord en 1996. 
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(50) Peu de temps après, des épidémies à K. pneumoniae KPC-2 et KPC-3 ont été rapportée à New 

York. (51,52) Plus tard, ces carbapénémases se sont propagées dans les pays de l’Europe de l’Est 

et ont disséminé au sein d’autres entérobactéries, phénomène résultant de l’expansion clonale et le 

transfert horizontal des plasmides. (53) En quelques années, les entérobactéries productrices de 

KPC sont devenues mondiales, rapportées aux Nord et Sud de l’Amérique, le Moyen-Orient, la 

Grèce, l’Italie et la Chine, considérée actuellement comme pays endémique à KPC. (54) A ce jour, 

plus de 20 variants différents de KPC sont décrits. 

Les β-lactamases à activité carbapénémase de classe B ont un spectre d’action large qui englobe 

toutes les β-lactamines à l’exception de l’aztréonam. (55) Initialement, les premières métallo-β-

lactamases étaient des enzymes chromosomiques ubiquitaires, identifiées il y a plus de 50 ans chez 

les bactéries opportunistes, comme Bacillus cereus, Aeromonas spp., Legionella gormanii, 

Pseudomonas stutzeri, Shewanella spp., et Stenotrophomonas maltophilia. (48,56,57) Les métallo-

β-lactamases chromosomiques ne sont pas facilement transférables et de ce fait, n’ont pas été à 

l’origine d’épidémies. La première métallo-β-lactamases transférable a été isolée chez 

Pseudomonas aeruginosa en 1991 et a été nommée IMP-1. (58) Rapidement, cette même 

carbapénémase a été transférée aux entérobactéries et identifiée en premier chez Serratia 

marcescens au Japon. Les pays d’Asie Sud-Est restent, jusqu’à présent, le plus grand réservoir de 

carbapénémases de type IMP. (56) Actuellement, le nombre de variant IMP décrits à travers le 

monde est aux alentours de 50. (48) IMP-27 a été isolé chez des entérobactéries dans 

l’environnement et les prélèvements rectaux d’animaux aux Etats-Unis. (59) De ce fait, les 

carbapénémases de la famille IMP peuvent jouer un rôle dans la dissémination d’EPC chez les 

hommes, les animaux et l’environnement. Parmi les carbapénémases de classe B chez les 

entérobactéries, les plus préoccupantes sont les NDM. En effet, l’enzyme initiale, NDM-1, a été 

isolée d’une souche de K. pneumoniae résistante aux carbapénèmes à partir des urines d’un patient 

suédois qui a voyagé à New Delhi. (60) En 2010, NDM-1 a été introduite à des pays autres que 

l’Inde, y compris les pays européens et les États-Unis. Néanmoins, le continent indien reste le 

réservoir de ces carbapénémases. (61) Par ailleurs, des entérobactéries productrices d’NDM ont 

été décrites dans l’environnement hospitalier, (62) chez les volailles (63) et chez les blessés 

victimes de guerre au Moyen-Orient. (64) 

Les β-lactamases à activité carbapénémase de classe D ou oxacillinases sont les plus récemment 

décrites. Ces carbapénémases étaient relativement rares et toujours médiées par un plasmide. (65) 
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Elles sont appelées oxacillinases du fait qu’elles sont capables d’hydrolyser les 

isoxazolylpenicillines comme l’oxacilline, la méthicilline et la cloxacilline, plus rapidement que 

les pénicillines classiques, et sont relativement moins efficaces sur les céphalosporines de 1ère 

génération. (66) Le site actif de ces enzymes est constitué d’une structure sérine très conservée, 

caractéristiquement non inhibée par les inhibiteurs des β-lactamases ou l’EDTA. (67) La première 

carbapénémase de type oxacillinase, OXA-23, a été identifiée sur un plasmide chez une souche 

d’Acinetobacter baumannii multi-résistante, isolée d’une hémoculture d’un patient hospitalisé en 

Écosse en 1985. (68) Les oxacillinases, particulièrement décrites chez les entérobactéries, sont les 

OXA-48-like. Ces dernières sont les carbapénémases les plus préoccupantes, du fait de leur 

prévalence mondiale croissante depuis 10 ans. La première OXA-48 a été décrite chez K. 

pneumoniae en Turquie. (69) Ces carbapénémases sont redoutables en microbiologie clinique, 

comme leur activité sur les carbapénèmes est modeste, se traduisant par une légère augmentation 

des CMI aux carbapénèmes, rendant leur identification au laboratoire parfois difficile. (65) Les 

réservoirs d’EPC de type OXA-48-like les plus importants sont la Turquie, l’Inde, le Moyen-Orient 

et les pays de l’Afrique du Nord. En parallèle, une dissémination à l’état sporadique des OXA-48-

like sont décrites dans plusieurs pays européens, dont, la France, l’Allemagne, les Pays-Bas, 

l’Italie, la Belgique, la Grande-Bretagne, l’Irlande, la Slovénie, la Suisse et l’Espagne. (70)  

Enfin, plus récemment, des études ont décrit de rares β-lactamases de classe C, ou 

céphalosporinases chez les entérobactéries possédant une activité sur carbapénèmes (Figure 1, 

Tableau I). Il s’agit de céphalosporinases AmpC portées par des plasmides de type CMY-2, ACT-

1 et DHA-1, capables de favoriser l’émergence d’une résistance aux carbapénèmes chez les 

entérobactéries caractérisées par une perte de porines associée. (71,72) CMY-10 était la première 

décrite parmi les céphalosporinases plasmidiques de classe C. (73) Différentes études ont montré 

que ces rares céphalosporinases peuvent provoquer une résistance aux carbapénèmes chez les 

entérobactéries, si associées à des mécanismes de résistance supplémentaires, y compris 

l’imperméabilité et/ou la surproduction de pompes à efflux. (72,74) 
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C1G : Céphalosporines de 1ère génération. C2G : Céphalosporines de 2ème génération. C3G : Céphalosporines de 3ème 
génération. C4G : Céphalosporines de 4ème génération. 
*Activité enzymatique couvrant les associations ß-lactamines +inhibiteurs, sauf ß-lactamines -Avibactam. 
***Activité enzymatique couvrant les associations ß-lactamines +inhibiteurs, y compris ß-lactamines -Avibactam. 

Activité enzymatique importante. 
Activité enzymatique faible. 

	

  

Figure 1 : Spectre d’activité enzymatique clinique des ß-lactamases à activité carbapénémase 
de différentes classes d’Ambler. 
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Tableau I : Exemples des premières carbapénémases décrites chez les entérobactéries, 
leurs familles, espèces bactériennes, localisations génétiques et pays d’origine respectifs.	
(Adapté de (75)	

Classe 
d’Ambler 

Famille de 
ß-
lactamases 

ß-lactamases à 
activité 
carbapénémase 

Pays de 
détection 

Espèces 
d’entérobactéries 

Localisation 
génétique 

Réf. 

Classe A NmcA NmcA France Enterobacter 
cloacae 

C (76) 

SME SME-1 Royaume-
Unis 

Serratia 
marcescens 

C (77) 

SME-4 Argentine Serratia 
marcescens 

C (78) 

IMI IMI-1 États-Unis Enterobacter 
cloacae 

C (79) 

IMI-2 États-Unis Enterobacter 
asburiae 

P (49) 

IMI-3 Hong-
Kong 

Enterobacter 
cloacae 

P (49) 

IMI-5 Canada Enterobacter 
cloacae 

P (49) 

IMI-6 Canada Enterobacter 
cloacae 

P (80) 

KPC KPC-1 États-Unis Klebsiella 
pneumoniae 

P (81) 

KPC-2 États-Unis Klebsiella 
pneumoniae 

P (51) 

KPC-3 États-Unis Klebsiella 
pneumoniae 

P (51,82) 

Classe B IMP IMP-4 États-Unis Klebsiella 
pneumoniae 

P (83) 

NDM NDM-1 Inde Klebsiella 
pneumoniae 

P (60) 

NDM-3 Japon Escherichia coli P (84) 
NDM-4 Inde Escherichia coli P (85) 
NDM-5 Royaume-

Unis 
Escherichia coli P (86) 

Classe C ACT ACT-28 France Enterobacter 
cloacae 

C (87) 

CMY CMY-10 Corée Enterobacter 
cloacae 

P (55) 

Classe D OXA OXA-48 Turquie Klebsiella 
pneumoniae 

C , P (69,88–
90) 

NmcA = not metalloenzyme carbapenemase A. SME = Serratia marcescens enzyme. IMI = imipenem-hydrolyzing-
lactamase. KPC = Klebsiella pneumoniae carbapenemase. IMP = imipenemase. NDM = New Delhi metallo--
lactamase. ACT = AmpC type. CMY = cephamycinase. OXA = oxacillinase. 
C = Localisation chromosomique. P = Localisation plasmidique. Réf. : Références. 
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1.1.2. Les ERV 

La résistance acquise des entérocoques aux glycopeptides, vancomycine et teicoplanine, a 

initialement été décrite en Europe en 1986, sans nécessairement impliquer des souches multi-

résistantes ou des patients hospitalisés. (91,92) Neuf types de résistance aux glycopeptides ont été 

décrits jusqu'à présent, chacun associé à différents éléments génétiques codant pour un précurseur 

de la paroi cellulaire de la bactérie, ayant une affinité réduite pour la vancomycine. Trois sont 

rencontrés plus fréquemment : le phénotype VanA qui confère une résistance inductible élevée à 

la vancomycine et à la teicoplanine, le phénotype VanB qui confère une résistance inductible 

modérée à élevée à la vancomycine seulement, et le phénotype VanC qui confère une résistance 

constitutive de bas niveau à la vancomycine. Six autres phénotypes de résistance décrits ne sont 

rencontrés que rarement, soit les phénotypes VanD, VanE, VanG, VanL, VanM et VanN. (93–96) 

Seuls les gènes VanA et VanB sont transférables et sont régulièrement associés, en milieu 

hospitalier, à des épidémies d’ERV. Il est important de distinguer l’E. gallinarum et l’E. 

casseliflavus des autres espèces d’entérocoques. Ces derniers possèdent une résistance de bas 

niveau, de type intrinsèque à la vancomycine, liée à des gènes non transférables (VanC) et n’ayant 

pas d’intérêt épidémiologique. (91,95) Les différents phénotypes de résistance à la vancomycine 

chez les entérocoques, ainsi que le détail de leurs expressions génétiques respectives, sont résumés 

dans le Tableau II. 
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Tableau II : Phénotypes de résistance à la vancomycine retrouvés chez les entérocoques. 
(Adapté de (91,95)	

 

Résistance acquise 
 

Résistance 
intrinsèque 

Phénotype VanA VanBc VanDc VanE VanGc VanL VanM VanN VanCc 

CMI à la 
Vancomycine 
(mg/L) 
 

16-1000 4-32 64-128 8-32 16 8 >256 16 
 

2-32 

CMI à la 
Teicoplanine 
(mg/L) 

16-512 0.5-1 4-64 0.5 0.5 Sensible 96 0.5 
 

0.5-1 

Expression 
du gène Ind. Ind. Cons. Ind. Ind. Ind. Ind. Cons. 

 
Cons. ou 

Ind. 

Localisation 
du gène P ou C P ou C C C C Inconnue P P 

 
C 

Transfert du 
gène par 
conjugaison 

Oui Oui Non Non Oui Inconnue Oui Oui 
 

Non 

Espèces 
impliquées 

E. faecium 
E. faecalis 
E. durans 
E. hirae 
E. gallinaruma 

E. 
casseliflavusa.b 

E. raffinosus 
E. avium 
E. mundtii 

E. faecium 
E. faecalis 
E. durans 
E. 
gallinaruma 

 

E. 
faecium 
E. 
faecalis 
E. 
raffinosus 
 

E. 
faecalis 
 

E. 
faecalis 
 

E. faecalis 
 

E. 
faecium 
 

E. 
faecium 
 

E. gallinarum 
E. 
casseliflavusb 

a Acquisition du gène VanA ou VanB en plus du gène VanC chromosomique (évènement rare) 
b Les souches d’E. flavescens sont des souches d’E. casseliflavus 
c Des sous-types existent : VanB1-3, VanC1-4, VanD1-5 et VanG1-2 
CMI : Concentration minimale inhibitrice. Ind. : Inductible. Cons. : Constitutive. P : Plasmidique. C : Chromosomique. 
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1.2. Epidémiologie générale 

1.2.1.  Epidémiologie des EPC 

L'OMS, se basant sur les rapports nationaux de différents pays, a noté une résistance aux 

antibiotiques dans plus de 50% des isolats parmi les bactéries responsables couramment 

d’infections communautaires et associées aux soins, notamment 1) K. pneumoniae résistant aux 

céphalosporines de 3ème génération (C3G) dans les six régions de l'OMS : africaine, américaine, 

Asie du Sud-Est, européenne, méditerranéenne orientale et la région du Pacifique occidental 2) E. 

coli résistant aux C3G, E. coli résistant aux fluoroquinolones et SARM dans cinq des six régions 

de l'OMS 3) K. pneumoniae résistant aux carbapénèmes dans deux des six régions de l'OMS. (1) 

Depuis l’introduction des carbapénèmes en thérapeutique dès le début des années 80, la description 

d'une résistance par une hydrolyse enzymatique chez les entérobactéries ne fut établie qu'en 2001, 

date à laquelle fut publiée la première souche de K. pneumoniae hébergeant une carbapénèmase 

de type KPC. (50) Entre 2006 et 2007, une étude englobant 463 hôpitaux américains montrait déjà 

une prévalence de souches de K. pneumoniae productrices de KPC de 10%. A partir de 2005, 

plusieurs épidémies étaient décrites en Grèce, Israël et Italie. (4) Ce succès rapide a reposé sur la 

diffusion du gène de résistance blaKPC chez un clone prédominant, le clone ST-258, qu’on 

retrouvera dans les différentes épidémies. Depuis, d'autres gènes conférant la résistance aux 

carbapénèmes ont été retrouvés dans des épidémies à travers la planète. (4) A ce jour, de nombreux 

foyers endémiques perdurent sur le pourtour méditerranéen et au Sud de l'Europe. Certains pays 

déclarent une très forte prévalence de résistance aux carbapénèmes, y compris l’Italie, la Grèce, la 

Turquie, Israël, Chypre et Malte. (38,70,97,98) 

Une carte du monde montrant la distribution géographique et l’endémicité des différentes 

carbapénémases décrites chez les entérobactéries en 2017 est représentée dans la Figure 2. 
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Figure 2 : Distribution globale des EPC par pays en 2017. (Adapté de (99) 
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Les données du réseau de l’« European Antimicrobial Resistance Surveillance Network » ou 

EARS de 2019 indiquent des taux de résistance aux carbapénèmes chez K. pneumoniae de 58.3% 

en Grèce, 28.5% en Italie, 32.3% en Roumanie et 10.9% au Portugal, contre 4.4% en Espagne, 1% 

en France et en Belgique et moins que 1% aux Royaume-Unis, en Allemagne et au Danemark 

(Figure 3). (100) La Figure 4 montre l’évolution de ces taux de résistance depuis 2005. En 

parallèle, les taux de résistance aux carbapénèmes chez E. coli en 2019 sont de 1,6% en Espagne, 

1% en Grèce et inférieurs à 1% dans tous les autres pays européens. (100) 

Figure 3 : Prévalence des souches de K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes en 2019 en 
Grèce, Italie, Roumanie, Portugal, Espagne, France, Bélgique, Royaume-Unis, Allemagne et 
Danemark. (Adapté de (100) 
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Figure 4 : Evolution de la prévalence des souches de K. pneumoniae résistantes aux 
carbapénèmes de 2005 à 2019, en Grèce, Italie, Roumanie, Portugal, Espagne, France, 
Bélgique, Royaume-Unis, Allemagne et Danemark. Adapté de (100) 

 
 

 

En France, la première épidémie impliquant une EPC a été décrite en 2003. (101) (102) Dans une 

étude multicentrique conduite sur 3 mois en 2012 dans des hôpitaux du Sud de la France et incluant 

à la fois des patients hospitalisés et des patients en consultation, la prévalence globale des EPC sur 

sept hôpitaux était de 0,7% (8 patients sur 1135). (103) Le nombre de souches d'EPC a cependant 

doublé en France entre 2012 et 2013, puis entre 2013 et 2014. (40) A ce jour, ces souches diffusent 

en France sur un mode sporadique ou épidémique limité. Ces dernières années, on a constaté une 

augmentation des cas acquis sur le territoire. En effet, entre 2004 et le 4 septembre 2015, 2026 
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épidémies à EPC ont été signalées dont 1048 (52%) n'avaient aucun lien avec l'étranger (ni 

hospitalisation, ni voyage). (39)  

D’autres régions du monde sont également très touchées par les EPC, comme le continent indien, 

où la dissémination a débuté au milieu des années 2000; (104) il est estimé que la prévalence 

actuelle du portage des EPC de type NDM en Inde est de 5 à 15%. (105) Une étude américaine 

conduite sur 6 mois dans des établissements de court et moyen séjours rapporte des taux de 

colonisation à EPC de type KPC de 3.3% et 30.4%, respectivement. (106) 

L’épicentre actuel de la résistance est localisé dans les pays à revenus moyens et faibles, 

particulièrement ceux du Moyen-Orient. Le Liban, comme de nombreux pays du Moyen-Orient 

est particulièrement concerné. Cependant, les données sur la résistance en clinique chez les bacilles 

à Gram négatif, en particulier chez les entérobactéries, sont limitées dans ces pays. (41,42) Une 

revue systématique de la littérature réalisée entre 2010 et 2020 détaille l’épidémiologie rapportée 

des EPC dans les pays du Moyen-Orient. (107) Les données de cette revue sont résumées dans le 

Tableau III.  
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Tableau III : Epidémiologie des EPC rapportées dans différents pays du Moyen-Orient.	
(Adapté de (107) 

Pays Total de souches résistantes aux 
carbapénèmes rapportées (N) 

Familles de carbapénémases détectées 
(%) 

KPC IMP NDM VIM OXA 

Liban 250 
 NA NA 13.6 NA 48.8 

Egypte 298 
 2.3 5 53 20.5 53 

Arabie Saoudite 186 
 10.2 NA 31.8 4.3 72.6 

Tunisie 390 
 6.1 6.4 11 12.8 67.2 

Iran 392 
 1.3 0.5 31.7 1.8 38.1 

Émirats Arabes 
Unis 

179 
 1.1 NA 49.2 0.6 52.5 

Iraq 35 
 2.9 31.4 2.9 51.4 20 

Kuwait 149 
 4.7 NA 16.1 12.8 13.4 

Libbie 14 
 NA NA 28.6 NA 71.4 

Maroc 16 
 NA 6.25 12.5 NA 62.5 

Oman 24 
 NA NA 58.3 NA 25 

Jordanie 76 
 13.2 NA 28.9 1.3 18.4 

Yémen 37 
 NA NA 81 NA 27 

Soudan 207 
 12.6 17.9 7.7 20.8 10.1 

Palestine 92 
 4.3 19.6 NA 8.8 NA 

Syrie 42 
 NA NA 61.9 NA 38.1 

Pakistan 183 
 NA 1.1 61.2 10.4 NA 

Afghanistan 1 
 NA NA 100 NA NA 

NA : absence de données. 
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Au Liban, il n’existe pas de système de surveillance de la résistance aux antibiotiques au niveau 

national. La première souche d’EPC, K. pneumoniae productrice de carbapénémase de type OXA-

48, fut rapportée en 2008. (108) En 2012, une étude réalisée dans 10 hôpitaux Libanais, répartis 

entre Beyrouth, Mont Liban, Liban Nord, Liban Sud et la Bekaa, rapporte 102 (1.2%) EPC parmi 

les 8717 entérobactéries isolées de prélèvements cliniques, principalement urines et crachats. 

Parmi les 44 souches d’EPC étudiées dans ce travail, 31 (70.5%) étaient porteuses du gène blaOXA-

48. (74) Dans une étude réalisée en 2014 dans un hôpital à Tripoli (Nord du Liban), une recherche 

de colonisation par écouvillonnage rectal a été réalisée chez 41 patients hospitalisés en oncologie. 

Neuf (22%) patients étaient colonisés par une EPC. (109) Dans une autre étude effectuée sur 130 

souches d’entérobactéries (76 E. coli et 54 K. pneumoniae) issues de prélèvements cliniques, 

collectées entre 2008 et 2014 dans un centre hospitalier à Beyrouth, 47 (36%) possédaient le gène 

blaOXA-48 et 31 (24%) le gène blaNDM-1. Des données épidémiologiques de ce même centre 

hospitalier suggéraient une augmentation de la prévalence des EPC entre 2008 et 2014, passant de 

0% à 1% chez E. coli et 4% chez K. pneumoniae. (110) Par ailleurs, une étude multicentrique 

rétrospective effectuée dans 13 hôpitaux libanais, incluant des prélèvements cliniques, y compris 

des urines, prélèvements respiratoires, hémocultures et liquides de différentes origines, a montré 

une prévalence d’EPC de 3%, entre 2015 et 2016. (111) Sur la période de 2015 à 2017, un total de 

6103 bactéries à Gram négatif, isolées principalement de prélèvements urinaires, respiratoires et 

pus, de deux hôpitaux situés dans le Nord du pays, a révélé que la prévalence d’EPC était passée 

de 1,7% en 2015 à 1,71% en 2016 et 5,19% en 2017. (112) D’autre part, plusieurs études ont été 

réalisées sur un nombre limité d’EPC montrant une variété de gènes de résistance aux 

carbapénèmes détectés, y compris blaOXA-181,(113) blaNDM-5, (114) et blaNDM-7. (115) 

Dans notre expérience en 2021, 7% des entérobactéries isolées de prélèvements cliniques étaient 

productrices de carbapénémases et 28% productrices de BLSE (Hôtel Dieu de France de Beyrouth, 

données personnelles).  Les données quant à l’épidémiologie des différentes familles de 

carbapénémases ne sont malheureusement pas disponibles. 
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1.2.2. Epidémiologie des ERV 

Les entérocoques sont des micro-organismes fréquemment retrouvés dans les infections liées aux 

soins. Depuis la première description d'une souche d’E. faecium résistante à la vancomycine en 

1988, les ERV ont diffusé à travers le monde pour atteindre des taux de résistance très élevés dans 

certains pays. L’apparition de cette résistance a été attribuée à la sélection causée par l'avoparcine, 

un glycopeptide utilisé en médecine vétérinaire comme facteur de croissance.  (116) Les données 

du réseau EARS de 2019 montrent une prévalence d’ERV élevée en Chypre (50%), Grèce (47%), 

Irlande (38.4%), Roumanie (35,7%), Allemagne (26,3%), Royaume-Unis (22,2%) et Italie 

(21,3%), contre moins de 1% en France et en Belgique. (100) Selon les mêmes données, si la 

proportion d’ERV a significativement augmenté en Europe depuis 2002, elle reste stable et 

inférieure à 2% en France depuis 2007 (0,5% en 2014 et 0.7% en 2019). En revanche, une étude 

colligeant l'ensemble des signalements d'infection à ERV déclarés entre 2001 et 2015 montre que 

29,9% d'entre eux concernent des patients hospitalisés en Île-de-France. (117) Aux États-Unis, le 

taux de résistance à la vancomycine dans les bactériémies à E. faecium a augmenté de 57,1% en 

2000 à 80,7% en 2010. (118)  

Au Liban, les données concernant les ERV sont encore plus rares comparativement aux EPC. En 

effet, nous retrouvons 2 études dans la littérature. La première a analysé 153 souches 

d’entérocoques consécutivement collectées de prélèvements cliniques, entre 1998 et 1999 dans un 

seul centre hospitalier à Beyrouth. Trente-cinq (23%) étaient des souches d’E. faecium isolées 

principalement de prélèvements urinaires et biliaires. Les auteurs ont noté l’absence d’ERV. (119) 

La deuxième étude effectuée dans le même centre hospitalier sur l’ensemble des BMR isolées de 

prélèvements cliniques entre 2000 et 2011, montre une prévalence de 3% d’ERV. (120) Dans notre 

expérience en 2021, la prévalence d’ERV s’est élevée à 37% dans les prélèvements cliniques à 

l’Hôtel-Dieu de France de Beyrouth (données personnelles). 

Sur la base de ces données épidémiologiques disponibles, nous pouvons noter une prévalence 

croissante des BHRe au cours des années dans le monde, plus particulièrement en France et au 

Liban. Comprendre les mécanismes de résistance sous-jacents et la physiopathologie de la 

transmission des BHRe est de ce fait crucial.  
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1.3. Les méthodes de détection microbiologique des EPC 

La détection des patients infectés et colonisés participe à la limitation de la diffusion des BHRe. 

Les politiques internationales de maitrise de la diffusion des BHRe visent à promouvoir le 

dépistage et l’isolement des patients à haut risque. (121) Par conséquent, son application nécessite 

la mise en œuvre de techniques microbiologiques sensibles et rapides pour l'identification du 

réservoir. La technique de référence actuelle pour le dépistage rectal des EPC est la culture sur des 

milieux sélectifs, avec ou sans pré-enrichissement dans des bouillons contenant des carbapénèmes. 

Cet enrichissement permettrait d’augmenter la sensibilité du dépistage. Cette technique est 

habituellement suivie de tests de confirmation phénotypiques et/ou moléculaires, réalisés sur les 

isolats bactériens suspectés EPC. (122) Les tests phénotypiques pour la détection de l’activité 

carbapénèmase comprennent : (i) le test de Hodge modifié, basé sur la production in-vivo de 

carbapénèmase. Ce test, dont l’exécution prend du temps, peut manquer de spécificité 

(entérobactéries productrices d’une céphalosporinase déréprimée (HCase) de type AmpC) et de 

sensibilité (faible détection des carbapénémases de type NDM) ; (ii) les tests avec inhibiteurs de 

β-lactamases (test de disques combinés, tests de synergie de doubles disques, E-test) basés sur 

l'observation in-vitro d'une augmentation de la zone d'inhibition ou réduction de la CMI de l'isolat, 

testé en présence d'une carbapénème associée à un inhibiteur de carbapénèmase, par rapport à la 

zone d’inhibition ou CMI de la même carbapénème testée seule. Ces tests demandent une 

incubation de 24h supplémentaires et, de ce fait, prolongent le délai de diagnostic. Ils sont difficiles 

à lire en cas de présence simultanée de plusieurs types de carbapénémases chez une même bactérie 

et peuvent manquer de spécificité ; (iii) les tests biochimiques, basés sur l'hydrolyse du noyau β-

lactam de l'imipénème par la souche testée, suivie de changement de couleur d'un indicateur de 

pH. Ces tests semblent être très sensibles et spécifiques. Dans un travail réalisé sur 862 souches 

d’entérobactéries résistantes aux carbapénèmes, isolées de prélèvements cliniques à travers le 

monde, 172 souches étaient des EPC. Parmi les 172 EPC, 65% étaient des souches de K. 

pneumoniae, 15% E. coli, 13% Enterobacter spp., 5% C. freundii, 1% S. marcescens et 1% 

Salmonella enterica. Les carbapénémases identifiées étaient OXA-48 (72%), KPC (15%), NDM 

(6%), VIM (6%) et IMI (1%). Les auteurs ont comparé la détection de ces différentes EPC par le 

test biochimique CarbaNP à une technique de biologie moléculaire. Ils ont mis en évidence une 

sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive négative et une valeur prédictive positive de 

100%. (123) Ces tests biochimiques sont bon marché, faciles à utiliser et nécessitent un temps de 
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réalisation inférieur à 2h. Ils détectent toutes les carbapénémases et permettent d’identifier 

également toute nouvelle carbapénémase émergente. (74,124) Plus récemment, des tests 

biochimiques commercialisés permettraient de discriminer entre les différents types de 

carbapénémases (classes A, B et D) chez les entérobactéries et les souches de Pseudomonas spp. 

Le test CarbaNP II, par exemple, combine une excellente sensibilité (100%) et spécificité (100%), 

à une rentabilité et rapidité de production de résultat, grâce aux propriétés discriminantes du 

tazobactam et de l'EDTA, inhibiteurs des carbapénémases de classes A et B, respectivement. (125) 

(iv) Les tests immunologiques à flux latéral (LFIA), qui détectent les carbapénémases grâce à 

l'utilisation d'anticorps spécifiques. Plusieurs LFIA ont été récemment développés et permettent 

en général la détection des carbapénémases les plus fréquemment isolées. Les données disponibles 

sur les LFIA suggèrent leur facilité de réalisation et leur capacité à produire des résultats précis en 

15 min. Dans une revenue de la littérature récente, la spécificité rapportée de ces tests était de 

100% et la sensibilité de 95%. (126) Les LFIA ont également été utilisés directement sur les 

prélèvements rectaux. Toutefois, peu d'études ont évalué leur performance dans ce cadre. 

Lorsqu’ils sont utilisés sur des prélèvements rectaux, les LFIA semblaient être très spécifiques 

mais avec une sensibilité réduite, comparée à celle des LFIA réalisés sur des isolats bactériens. 

(127) 

Néanmoins, les tests de confirmation de la production de carbapénémases sur les isolats bactériens 

suspectés être des EPC reposent sur l'utilisation de techniques moléculaires. Différents tests 

moléculaires ont été développés et ont montré leur efficacité dans l'identification des gènes de 

résistance aux carbapénèmes en 2 à 6 h, avec une excellente sensibilité (71 à 100% selon le type 

de gène carbapénémase) et spécificité (100%). (54,128) De nombreuses études ont évalué la 

performance des tests moléculaires et ont montré des limites de détection inférieures aux 

techniques de culture conventionnelle. (122,129–131) Récemment, ces tests moléculaires se sont 

avérés fiables pour la détection rapide des EPC lorsqu’ils sont utilisés sur des flacons 

d’hémoculture, réduisant considérablement le temps de diagnostic. (132,133) Étant donné que la 

rapidité des tests de dépistage d’une colonisation par une EPC permettrait de mettre en œuvre les 

mesures d’hygiène pour la lutte contre leur diffusion de façon plus rapide, cela justifie la nécessité 

d'utiliser une méthode rapide et précise de détection des EPC directement dans les prélèvements 

rectaux. Cependant, peu d'études ont testé la performance des techniques moléculaires lorsqu'elles 

sont utilisées directement sur des prélèvements rectaux et, surtout, il n’existe aucune preuve 
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scientifique de leur intérêt dans la maitrise des phénomènes épidémiques. Par ailleurs, le coût par 

test de réalisation de ces techniques moléculaires est supérieur aux techniques de cultures 

standards. (122,129,131) 

Le Tableau IV résume la sensibilité et la spécificité des différentes méthodes microbiologiques de 

détection des EPC.  

Tableau IV : Sensibilité et spécificité des différentes méthodes microbiologiques de 
détection des EPC, comme rapportées par les auteurs. 

Méthodes Sensibilité (%) Spécificité (%) Références 

Milieux de culture sélectifs 

CHROMagar mSuperCARBA 
Classe A : 100 
Classe B : 92 
Classe C : 100 

Toutes les classes : 
60.7 (134) 

Thermo Scientific Brilliance 
CRE Agar 

Classe A : 85 
Classe B : 78.4 
Classe D : 69.8 

Toutes les classes : 
57.1 (134) 

CHROMagar KPC 
Classe A : 70 
Classe B : 58.8 
Classe C : 11.4 

Toutes les classes : 
67.8 (134) 

Tests de confirmation phénotypiques 

Test de Hodge modifié Toutes les classes : 
77.4 

Toutes les classes : 
38.9 (135) 

Test avec inhibiteurs de ß-
lactamases 

Classe A : 100 
Classe B : 95 
Classe D : 96 

Classe A : 100 
Classe B : 96 
Classe D : 98 

(136) 

(137) 

(138) 

Test CarbaNP Toutes les classes : 
73-100 

Toutes les classes : 
100 (139) 

Test immunologique à flux 
latéral 

Toutes les classes : 
95 

Toutes les classes : 
100 (140) 

Tests de confirmation moléculaires 

PCR en temps réel multiplexe  Toutes les classes : 
71-100 

Toutes les classes : 
100 (54) 
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2. Physiopathologie de la transmission des BHRe 

2.1. Les mécanismes génétiques liés à la résistance 

Les bactéries acquièrent des gènes de résistance par le biais, d’une part de la survenue de mutations 

dans le génome bactérien lors de la réplication, dont résulte une transmission verticale de la 

résistance, et d’autre part, par l’acquisition de gènes de résistance exogènes, conséquence d’une 

transmission horizontale de la résistance ; mécanismes bien démontrés in vitro. (141,142) 

Dans le monde bactérien, le processus de réplication de l'ADN n'est pas totalement sécurisé. En 

moyenne, sur une population de 108 bactéries, une mutation se produit dans un gène particulier du 

génome d’une bactérie donnée. En effet, le taux de mutants spontanément résistants dans une 

population de bactéries sensibles est fonction de l’antibiotique : un taux élevé de mutations, de 

l’ordre de 10-4, a été décrit pour les quinolones et la rifampicine par exemple, contre un taux faible 

de mutation, de 10-8, pour les β-lactamines et les aminosides. Si le gène muté fournit à la bactérie 

un avantage compétitif en termes de survie en présence de l’agent antimicrobien (par rapport à la 

population bactérienne d’origine portant le gène sauvage sensible), la population mutante va 

survivre et peut remplacer la population d'origine qui sera inhibée. C'est le principe de base qui 

explique la capacité des antibiotiques à sélectionner des bactéries résistantes. (143) Deux types de 

mutations ont été décrits : les mutations au niveau d’un gène de structure codant pour la cible de 

l’antibiotique et les mutations au niveau d’un gène régulateur du génome bactérien.  

Bien que la mutation joue un rôle important dans l’évolution de la résistance des bactéries aux 

antibiotiques, l’acquisition de gènes de résistances exogènes constitue le facteur prédominant dans 

l’émergence et la dissémination des résistances, notamment chez les EPC et les ERV. Le transfert 

horizontal de gènes de résistance résulte d’un ensemble de multiples systèmes impliquant, d’une 

part le transfert de gènes d’une bactérie à une autre, et d’autre part, le transfert de gènes d’un 

endroit à un autre au sein du génome d’une même bactérie. (144) Ainsi, les éléments génétiques 

mobiles se répartissent en deux groupes : les éléments qui peuvent se déplacer d'une cellule 

bactérienne à une autre (plasmides et transposons conjugatifs) et les éléments qui peuvent se 

déplacer d'un endroit à un autre au sein du génome d’une même bactérie (transposons, cassettes 

de gènes et intégrons). (145) 

 Trois mécanismes génétiques fondamentaux de transfert horizontal ou flux de gènes de résistance 

sont connus : la conjugaison, la transformation et la transduction ; la conjugaison étant la plus 

importante en termes de fréquence et par conséquent d’implications épidémiologiques. (143) Le 
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transfert de fragments d’ADN a lieu naturellement dans un contexte physiologique comme celui 

de l’intestin humain. Ce flux de gènes est le plus souvent la résultante d’un transfert de plasmides 

et transposons par conjugaison. La transformation naturelle et la transduction par des phages 

contribuent également au transfert de gènes dans une même espèce bactérienne ou entre des 

groupes d’espèces étroitement liées. Cependant, la contribution de ces derniers mécanismes au 

transfert de gènes de résistance entre les bactéries n’est toujours pas claire. (146) 

La conjugaison bactérienne est un processus sexuel strict, nécessitant un contact préalable et un 

appariement entre une bactérie donatrice (munie d’un facteur de sexualité ou de fertilité F 

permettant la synthèse de pilis sexuels donnant la polarité au chromosome) et une bactérie 

réceptrice. Le transfert d’ADN chromosomique ou plasmidique est donc à sens unique, orienté et 

progressif. Le transfert d’ADN chromosomique est suivi d’une recombinaison homologue. Il est 

spécifique (intra-espèces), mais limité en particulier aux espèces à Gram négatif (E.coli, 

Salmonella spp., P. aeruginosa) et au bactéries du genre Streptococcus spp. Ce transfert de 

plasmides conjugatifs est très répandu dans le monde bactérien. Toutefois, la spécificité de ce 

transfert est variable selon le type de plasmide. (146,147) 

La transformation est le processus par lequel certaines bactéries sont capables de capter un ADN 

exogène nu de leur environnement libéré par une bactérie donatrice (suite à sa mort en général et 

la dégradation en fragments de son ADN), puis l’incorporer dans leur génome par recombinaison 

homologue. Pour que la bactérie puisse capter l’ADN, elle doit être en état de compétence naturel. 

Comme un nombre faible de bactéries est capable de transformation naturelle, ce processus reste 

d’une moindre importance en clinique. Un des exemples de transformation les plus importants est 

celui de Streptococcus pneumoniae résistant aux pénicillines. Cette résistance résulte de la 

recombinaison entre les gènes codant pour des PLP et ceux codant pour des PLP d’affinité réduite 

provenant d’autres souches de Streptococcus (comme les Streptococcus spp. oraux). Un autre 

exemple est celui de la résistance des bactéries du genre Neisseria spp. aux pénicillines et aux 

sulfamides. (143,146) 

La transduction est un mécanisme de transfert de gènes de résistance médié par des 

bactériophages, virus capables d’incorporer des fragments d’ADN à partir d’un organisme l’ayant 

parasité. En effet, quand ils infectent une bactérie, ils peuvent transférer, en plus de leurs propres 

gènes, de l’ADN bactérien. Ce mécanisme a été lié à la transmission de gènes de β-lactamases, 

surtout chez S. aureus, à la résistance des Staphylococcus spp. à la méthicilline, à la résistance des 
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Staphylococcus epidermidis à l’erythromycine et à la multi-résistance d’E.coli par des gènes de 

porines mutés. (143,146) Ces mécanismes sont résumés dans la Figure 5. 

 

Figure 5 : Mécanismes de transfert horizontal de gènes.	 (Adapté de (148) 
 

 

 

Les entérobactéries peuvent devenir résistantes aux carbapénèmes par trois mécanismes : l’hyper-

activation des pompes à efflux, la perte ou mutation des porines et la production de carbapénèmase, 

qui reste le principal mécanisme de résistance. (97) Contraitement aux carbapénémases qui ciblent 

spécifiquement les antibiotiques de la famille des β-lactamines, y compris les carbapénèmes, la 

surexpression des pompes à efflux, ainsi que les modifications des porines, sont associées à la 

multi-résistance aux antibiotiques de différentes classes pharmacologiques. Une combinaison de 

différents mécanismes de résistance chez une même bactérie est aussi décrite. (149) Les pompes à 

efflux de la famille des RND sont les plus répandues chez les entérobactéries. Parmi les différents 
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systèmes d’efflux de cette famille, AcrAB-TolC RND est le plus commun et a été identifié parmi 

les souches d’E. cloacae, (150) E. coli (151) et K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes. (152) 

L’altération de la synthèse des porines, telle que le déficit en OmpK-35 et 36 chez K. pneumoniae, 

(153,154) et la perte d'OmpF et d'OmpC chez E. coli, (155) ont été décrits chez des souches HCase 

et des souches résistantes aux carbapénèmes. Des études suggèrent que les souches avec des 

porines mutées ou à expressions réduites n'ont généralement pas le potentiel de dissémination en 

communautaire, mais peuvent être à l’origine d’un risque de diffusion en milieu hospitalier. (149) 

Néanmoins, les carbapénémases sont actuellement considérées comme le principal mécanisme de 

résistance aux carbapénèmes chez les entérobactéries, même si ce n'était pas le cas dans les années 

2000, lorsque la plupart des carbapénémases étaient spécifiques à P. aeruginosa, avec seulement 

quelques rapports anecdotiques chez les entérobactéries. (56,156) 

 

Il faut noter que les plasmides, y compris les plasmides de résistance, portent des gènes accessoires 

qui aident leurs hôtes à s'adapter à une multitude d'environnements. Malgré leur abondance dans 

les populations bactériennes et les avantages potentiels liés à leur acquisition, ces éléments 

génétiques produisent généralement des altérations physiologiques dans leurs hôtes bactériens, 

conduisant à une réduction de leur « fitness » ou une augmentation des coûts énergétiques 

nécessaires à leur survie et multiplication. Ces coûts énergétiques rendent difficile à expliquer le 

fait que les plasmides de résistance sont maintenus conservés dans les populations bactériennes 

sur le long terme. Différentes explications ont été proposées. En effet, les bactéries ayant acquis 

un plasmide de résistance peuvent diminuer le coût de cette acquisition par la survenue de 

mutations supplémentaires améliorant leur niveau d’adaptation. Il s’agit du phénomène de 

compensation, contribuant à la persistance des plasmides de résistance, tout en réduisant les effets 

de leur portage sur les coûts énergétiques de survie de la bactérie. Un exemple illustrant ce 

phénomène est celui de la résistance aux fluoroquinolones chez E. coli par mutation dans les gènes 

gyrA et marR. Une mutation de compensation supplémentaire extra-génique au niveau du gène 

parC a comme conséquence une résistance avec des coûts énergétiques diminués des souches 

d’E.coli. (157–159) Une autre explication à la persistance des plasmides de résistance dans les 

populations bactériennes suppose qu’un taux de conjugaison élevé peut favoriser la survie des 

plasmides comme parasites génétiques. (160,161) 
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Une étude récente a évalué l’effet du plasmide conjugatif pOXA-48-K8, ou plasmide pOXA-48-

like, vecteur du gène blaOXA-48, sur les coûts énergétiques de survie de 50 souches humaines 

sauvages d’entérobactéries. Les auteurs ont montré que, malgré l’augmentation des coûts 

énergétiques nécessaires à la survie des bactéries causée par le plasmide, l’incorporation du 

plasmide a produit des effets bénéfiques sur la survie et la multiplication de plusieurs isolats 

bactériens étudiés, associés à la présence de gènes spécifiques appelés gènes de signature. Ces 

résultats permettent d'expliquer la forte prévalence des plasmides dans les communautés 

microbiennes naturelles très diverses. (162) 

 

La propagation mondiale du clone ST258 de K. pneumoniae productrice de carbapénémases 

représente un prototype du rôle des plasmides épidémiques dans la dissémination des EPC. Ceci 

est similaire à la dissémination internationale réussie du clone ST131 d’E. coli productrice de 

BLSE, en particulier CTX-M-15. (163) Le clone de K. pneumoniae ST258, décrit comme un « 

clone à haut risque », se caractérise par une capacité accrue à coloniser, se propager et persister 

dans une variété de niches écologiques. Ces clones ont acquis certains traits adaptatifs augmentant 

leur pathogénicité et leur capacité de survie dans l’environnement. Aussi, ces clones possèdent la 

persistance et la flexibilité nécessaires pour accumuler et échanger des gènes de résistance et de 

virulence avec d'autres entérobactéries. (164,165) Dans ce contexte, la pandémie causée par les 

souches de K. pneumoniae ST258 a bouleversé la communauté médicale et scientifique. À 

l'origine, Kitchel et al. (166) ont montré dans une étude nationale multicentrique aux États-Unis 

en 2009, que 70% des K. pneumoniae productrices de carbapénémase de type KPC appartenaient 

au seul clone ST258. Peu de temps après, des souches de K. pneumoniae KPC ST258 ont été 

rapportées dans de nombreux pays tels que : le Mexique, (167) le Canada, (168) le Brésil (169) et 

les pays de l’Équateur. (170) En dehors du continent américain, ST258 a été détecté en Espagne, 

(171) en Grèce, (172) en Allemagne, (173) en Italie, (174) en Norvège, (175) en Chine (176) et en 

Corée. (177) De plus, une étude récente en Croatie a décrit pour la première fois la présence de K. 

pneumoniae productrice de carbapénémase de type KPC ST258 dans les eaux des rivières. Ces 

souches avaient persisté pendant 50 jours dans l’environnement, ce qui confirme leur capacité de 

diffusion environnementale. (178) Le support génétique, blaKPC chez les souches de K. 

pneumoniae appartenant au clone ST258, a été identifié sur une variété de plasmides capables 

d’une réplication clonale et d’un transfert horizontal entre différentes espèces d’entérobactéries. 
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(179,180) Dans l'ensemble, l'épidémiologie génétique mondiale des EPC de type KPC montre 

toujours que K. pneumoniae est l'espèce la plus commune et ST258 est le clone prédominant. Cela 

suggère l'avantage sélectif de ce clone lié, non seulement à la simple résistance aux carbapénèmes, 

mais également à l’accumulation de plusieurs facteurs de virulence et la capacité de survie dans 

l’environnement. D’autres clones à succès ont été décrits par la suite, dont, plus récemment, ST147 

et ST307 chez des souches de K. pneumoniae. (181) 

2.2. Les mécanismes liés à la colonisation intestinale 

Un microbiote intestinal sain constitue une barrière de défense importante contre la colonisation 

par une bactéries exogènes. (182) L’acquisition et la persistance de la colonisation par une BMR 

est plus fréquente en cas de dysbiose. L’altération du microbiote intestinal peut être causée par 

l’antibiothérapie, les infections intestinales et les modifications de la diète alimentaire. (183) Pour 

les patients déjà colonisés, l’altération du microbiote intestinal par l’antibiothérapie favorise la 

colonisation à forte densité par une BMR. (184) Le microbiote intestinal est constitué à 99% de 

bactéries anaérobies strictes, faisant l’objet de toutes premières études des années 1970. Ces études 

avaient montré que la perte de la flore anaérobie est corrélée à la prédisposition aux infections ou 

colonisations par des bactéries opportunistes. (185,186) Les entérobactéries et les entérocoques 

représentent une partie sous dominante du microbiote intestinal humain sain. Cependant, leur 

prolifération est habituellement liée à l’altération du microbiote. (187) 

Le microbiote intestinal peut inhiber la colonisation par des bactéries pathogènes ou opportunistes 

par plusieurs mécanismes dont 2 principaux : un mécanisme direct par compétition et un 

mécanisme indirect par modulation des défenses immunitaires de l’hôte. (188) 

L’inhibition directe est la résultante de plusieurs mécanismes, résumés dans la Figure 6. Parmi les 

mécanismes d’inhibition directe, existe le système de sécrétion de type VI (T6SS). Il s’agit d’une 

nano-machine à protéines largement répandue chez les bactéries à Gram négatif et utilisée pour 

transférer des protéines effectrices directement dans les cellules voisines. T6SS représente une 

arme bactérienne polyvalente, jouant un rôle clé dans la compétition inter-bactérienne et les 

interactions bactériennes avec les cellules eucaryotes. (189) Certaines bactéries à Gram négatif 

utilisent le système de sécrétion de type VI (T6SS) pour injecter des toxines dans le cytoplasme 

d'une cellule cible adjacente. T6SS nécessite un contact étroit avec la cellule cible pour être 

efficace. Plus de 109 événements de déclenchement du T6SS se produisent par minute et par 

gramme de selles. (190) T6SS a été comparé à l'utilisation d'une arbalète dans un « club de combat 
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bactérien ». (191) T6SS est une arme bactérienne utilisée par des bactéries pathogènes pour 

coloniser une niche écologique et par les bactéries commensales pour offrir une résistance à la 

colonisation. (192) Des gènes codant pour des protéines du système T6SS ont été détectés dans 

63% des bactéries de genre Bacteroides spp., très abondantes dans la flore intestinale humaine. 

Ceci suggère un rôle du T6SS dans les interactions bactériennes. (193) T6SS a également été décrit 

chez les entérobactéries, dont des souches probiotiques, comme E. coli Nissle. (194) Les souches 

commensales d’E. coli pourraient potentiellement utiliser le système T6SS pour inhiber la 

colonisation par des BMR. La préservation des bactéries productrices de T6SS et l'implantation de 

probiotiques producteurs de T6SS seraient un objectif pour les recherches futures sur la résistance 

du microbiote intestinal à la colonisation par des BMR. (195) 

Le deuxième mécanisme d’inhibition directe consiste à la production de bactériocine. Les 

bactériocines sont des peptides antimicrobiens produits par les bactéries du microbiote intestinal : 

microcines produites par les bactéries à Gram négatif et lantibiotiques produites par les bactéries 

à Gram positif. Les souches probiotiques d’E. coli Nissle produisent des microcines, capables de 

réduire l'expansion des entérobactéries au cours de l'inflammation intestinale. (196) Parmi les 

études génomiques publiées, 34,1% des souches d’E. coli possèdent des séquences de gènes codant 

pour des microcines, contre seulement 4,7% des souches d’K. pneumoniae et 3,3% des souches 

d’Citrobacter freundii. (197) La forte proportion d’E. coli productrices de microcines pourrait 

expliquer leur succès en tant que bactéries commensales de la flore intestinale. Les microcines 

pourraient inhiber la croissance de souches virulentes ou multi-résistantes d'E. coli. (198,199) Par 

ailleurs, les lantibiotiques ont fourni une résistance à la colonisation par des souches d’ERV. (200) 

Une augmentation de l’expression des gènes codant pour des lantibiotiques était corrélée à une 

réduction d'ERV dans les selles des patients. Aussi, dans un modèle murin de souris stériles 

transplantées avec des selles humaines, des souches de Blautia producta productrices de 

lantibiotiques ont également réduit la croissance d’ERV. (200) Des stratégies probiotiques basées 

sur des souches productrices de lantibiotiques pourraient ainsi être développées pour traiter la 

colonisation à ERV. (195) Le troisième mécanisme engage la compétition pour l’acquisition des 

nutriments, fer et glucides. En effet, le fer est un élément nécessaire à la survie des bactéries. Les 

bactéries produisent des sidérophores, molécules chélatrices du fer, leur donnant un avantage 

concurrentiel dans l'acquisition du fer et la colonisation de l'hôte. (201) Chez K. pneumoniae le 

sidérophore ybt est présent dans 40% des souches productrices de carbapénémases, 88% des 
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souches appartenant au clone hypervirulent 23 et 32% des autres isolats. (202) De plus, certaines 

bactéries, ayant perdu la capacité de produire des sidérophores, peuvent continuer à bénéficier des 

sidérophores produits par d’autres bactéries. (203) En effet, la production de sidérophores présente 

un coût énergétique pour les bactéries. Au sein du microbiote intestinal, une compétition pour le 

fer entre les bactéries commensales, opportunistes et exogènes se produit. Dans un modèle 

intestinal de fermentation colique inoculé par des selles humaines, une diminution de la 

disponibilité du fer a été associée à une réduction de l'abondance des entérobactéries. (204) Ainsi, 

des composés conjugués à des sidérophores ont été développés pour limiter la croissance de 

bactéries nosocomiales. (200) D’autre part, les bactéries sont aussi en compétition pour l'utilisation 

des glucides présents dans les aliments ingérés. Une étude génomique sur des isolats de K. 

pneumoniae producteurs de carbapénémases a révélé que les gènes impliqués dans le métabolisme 

des glucides étaient cruciaux pour obtenir une colonisation intestinale stable. (205) L’altération du 

microbiote intestinal suite à l’antibiothérapie augmente la quantité de monosaccharides 

disponibles dans les intestins et favorise la croissance des bactéries pathogènes ou opportunistes. 

(206) Les bactéries des genres Bacteroides spp. et Clostridium spp. métabolisent les 

polysaccharides complexes, que les autres bactéries ne peuvent pas utiliser. (207) Les 

entérobactéries, métabolisant les mêmes glucides, entrent en compétition entre elles. (208) Ainsi, 

la restauration des principales espèces protectrices du microbiote intestinal pourrait réduire la 

densité de colonisation par des BMR. (188) A ces mécanismes, s’ajoute la capacité des bactéries 

du microbiote intestinal commensal à produire des acides gras à chaîne courte, y compris l'acétate, 

le propionate et le butyrate, après fermentation des fibres alimentaires. La production d’acides gras 

à chaine courte diminue le pH intestinal extracellulaire. À pH faible, les acides gras à chaine courte 

se mettent sous forme non ionisée, capable de diffuser à travers la membrane bactérienne et 

d’acidifier le cytoplasme bactérien. (209) In vitro, les acides gras à chaine courte inhibent 

directement la croissance des entérobactéries multi-résistantes, y compris les souches de K. 

pneumoniae productrices de carbapénémases. Cette inhibition, par diminution du pH 

intracellulaire, dépend de la concentration en acides gras à chaine courte et du pH extracellulaire. 

Ces résultats ont été confirmés in vivo à l'aide d'un modèle murin. Chez les patients sous 

antibiothérapie, la diminution observée des acides gras à chaine courte a été associée à une 

expansion des entérobactéries. (210) De plus, l'abondance des bactéries commensales productrices 

d'acides gras à chaine courte a été associée à une diminution des EPC chez les patients colonisés. 
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(211) D’autre part, les bactéries du microbiote intestinal sont capables de produire des métabolites 

à partir du catabolisme du tryptophane, existant en concentrations importantes dans l’alimentation. 

Le tryptophane est métabolisé en dérivés contenant de l'indole et en kynurénines par les bactéries 

du microbiote, ou en sérotonine par les cellules entérochromaffines humaines. L'indole est le 

métabolite du tryptophane le plus étudié. Il peut être produit par les bactéries qui possèdent 

l'enzyme tryptophanase, comme E. coli. L'indole affecte directement les souches de P. aeruginosa 

en réduisant l'expression de leurs facteurs de virulence. (212) D'autres dérivés de l’indole, tels que 

le 3-indolylacétonitrile, peuvent également altérer la virulence des bactéries, en réduisant la 

formation de biofilm par P. aeruginosa et par les souches d’E. coli entérohémorragique. (213) En 

parallèle, les bactéries du microbiote intestinal interviennent dans le métabolisme des acides 

biliaires synthétisés dans le foie et leur transformation en une large gamme d’acides biliaires 

secondaires. (214) Les acides biliaires secondaires sont de puissants agents antimicrobiens, 

empêchant potentiellement l'expansion des agents pathogènes intestinaux. Chez les patients 

cirrhotiques, la diminution de la conversion des acides biliaires primaires en secondaires observée, 

a été associée à l'expansion des entérobactéries. (215) Après traitement par vancomycine per os, 

la concentration en acides biliaires secondaires était également diminuée, entrainant une altération 

du microbiote intestinal même après la fin du traitement. (216) De récentes études ont montré 

l’existence d’acides biliaires secondaires spécifiques dans le microbiote intestinal de centenaires, 

réduisant potentiellement le risque d'infection à bactéries pathogènes. En particulier, l'acide 

isoallo-lithocholique a montré une puissante activité antimicrobienne contre l'ERV, Clostridium 

difficile et le SARM, mais non contre les bactéries à Gram négatif. (217) Enfin, il est à noter que 

la modulation des concentrations en oxygène dans la lumière intestinale peut également jouer un 

rôle dans la prolifération bactérienne. Une augmentation des concentrations en oxygène peut 

favoriser la prolifération des entérobactéries et entérocoques. En effet, contrairement à la majorité 

des bactéries du microbiote intestinal qui sont anaérobies stricts, les entérobactéries et 

entérocoques sont des bactéries anaérobies facultatives tolérant des concentrations en oxygène plus 

importantes. (218) Un lien entre les taux du butyrate et d’oxygène a été démontré.  Les cellules du 

côlon utilisent le butyrate via les voies de β-oxydation. Des études ont montré que les taux de 

butyrate diminuent en post-antibiothérapie suite à l’épuisement de la flore anaérobie commensale 

productrice de butyrate. Par conséquent, une prolifération d’entérobactéries a été favorisée. (218) 

Le rôle de la concentration en oxygène a ensuite été confirmé à l'aide d’un modèle métabolique 
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expérimental d'un biofilm multi-spécifique, concluant que des concentrations d'oxygène de 1µM 

pourraient déclencher une augmentation significative de l'abondance en E. coli. (219) 

 
Figure 6 : Principaux mécanismes d’inhibition directe de la colonisation par des bactéries 
exogènes multi-résistantes.	(Adapté de (195) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En plus des mécanismes d'inhibition directe, le microbiote intestinal stimule également 

l'épithélium intestinal et l’immunité de l’hôte pour fournir une barrière supplémentaire de 

résistance à la colonisation et aux infections par des bactéries exogènes. Ceci constitue le 

mécanisme d’inhibition indirecte réalisable via la production de peptides antimicrobiens d’une part 

et la stimulation de l'immunité innée par les métabolites intestinaux, d’autre part. Les mécanismes 

d’inhibition indirecte sont résumés dans la Figure 7. Les peptides antimicrobiens sont synthétisés 

par les cellules de l’hôte et contribuent aux défenses contre l’installation de bactéries pathogènes 

ou opportunistes. Les métabolites dérivant du métabolisme des bactéries du microbiote intestinal 
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et la colonisation intestinale par E. coli a induit l'expression de peptides antimicrobiens appartenant 

à la famille Reg3. (220,221) L'abondance de bactéries strictement anaérobies, notamment du genre 

Clostridium spp., était augmentée chez les souris transgéniques exprimant le Reg3A humain. (222) 

Ceci met en évidence le potentiel des peptides antimicrobiens à remodeler la composition du 

microbiote intestinal. (223) Des études ont montré que l’antibiothérapie à large spectre a diminué 

l'expression muqueuse de Reg3g, capable de tuer les bactéries à Gram positif, et par conséquent, 

a été associée à une expansion d’ERV. (224) Inversement, la stimulation de production des 

peptides antimicrobiens peut réduire la densité de BMR dans les selles. Résiquimod, une molécule 

synthétique capable de stimuler le système immunitaire inné en imitant l'ADN virale simple brin, 

a restauré la résistance à la colonisation par les ERV en augmentant l'expression de Reg3g. (225) 

Cependant, Résiquimod a été associé à des effets indésirables liés à l’induction systémique des 

cytokines, limitant son utilisation en pratique clinique. (226) 

D’autre part, les acides gras à chaine courte sont également impliqués dans l'inhibition indirecte 

de la prolifération des entérobactéries, par l’amélioration des fonctions intestinales barrières, en 

stimulant l'immunité innée de l'hôte. En effet, le butyrate a augmenté la production de mucines et 

de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales intestinales. (227) De plus, la 

supplémentation orale en butyrate a favorisé l'expression des peptides antimicrobiens (Reg3g et β-

défensines) et a diminué l'abondance des entérobactéries. (228) Il est intéressant de noter que la 

plupart des souches de Klebsiella productrices de BLSE sont très sensibles aux β-défensines. (229) 

Le butyrate régule la fonction des macrophages intestinaux en réduisant la production de 

médiateurs pro-inflammatoires. (230) Les macrophages ont joué un rôle protecteur contre la 

colonisation et la transmission de souches de K. pneumoniae productrices d'OXA-48, dans un 

modèle murin. La restauration de la dysbiose intestinale par des bactéries du genre Bacteroides 

spp. a également empêché la transmission d’EPC chez la souris, mettant en évidence un rôle 

potentiel de la stimulation des macrophages dans le contrôle des infections. (231) Les métabolites 

du tryptophane, en particulier l'indole et la kynurénine, stimulent également l'immunité innée de 

l'hôte. Ces molécules agissent comme des ligands du récepteur aryle-hydrocarboné (AhR), 

impliqués dans la réponse immunitaire innée et le maintien de l'intégrité de la barrière intestinale. 

(232) La production d'IL-22 via AhR était liée à la résistance à la colonisation par les bactéries 

pathogènes. (233) L’administration de probiotiques tels que Lactobacillus reuteri, associée à un 

régime riche en tryptophane, pourrait avoir le potentiel d'activer le récepteur AhR dans d’intestin. 
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(234) De plus, le tryptophane possède une voie métabolique supplémentaire aboutissant à la 

synthèse de sérotonine à travers les cellules entérochromaffines. Plus de 90% de la sérotonine est 

produite dans l'intestin par les cellules entérochromaffines. (232) La sérotonine augmente le 

péristaltisme intestinal et la motilité, ce qui peut aider à réduire la prolifération bactérienne. (235) 

De plus, la sérotonine est capable d’augmenter l’activité phagocytaire des macrophages sous 

concentrations physiologiques d'interféron-γ. (236) Même si la sérotonine est produite par l'hôte, 

sa synthèse peut être améliorée par les bactéries microbiote intestinal. (237) Plus précisément, dans 

un modèle murin, les acides gras à chaine courte produits par le microbiote intestinal induit la 

synthèse de sérotonine. (238) En parallèle, la sérotonine joue un rôle sur la composition du 

microbiote intestinal. Des niveaux élevés de sécrétion de sérotonine dans la lumière intestinale 

étaient à l’origine de l’augmentation de l’abondance relative des bactéries sporulées, dont 

Clostridium spp., conduisant à une interaction bidirectionnelle entre l'hôte et le microbiote 

intestinal médiée par la sérotonine. (239) L'immunosuppression est un facteur de risque associé à 

la colonisation par des EPC chez les patients hospitalisés. (240) Une fois colonisés, les patients 

immunodéprimés sont également à risque plus élevé de développer des infections à EPC. (241) Le 

renforcement de l'immunité innée de l'hôte a le potentiel de favoriser la résistance à la colonisation 

par des BMR. D'autres études se concentrant sur les interactions entre l'hôte et les BMR seront 

nécessaires pour confirmer ces constatations. 
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Figure 7 : Mécanismes d’inhibition indirecte de la colonisation à bactéries exogènes multi-
résistantes.	(Adapté de (195) 

 

Le microbiote intestinal est propre à chaque individu, d’un point de vue qualitatif et quantitatif. 

Les microorganismes majoritairement retrouvés dans le microbiote intestinal sont les bactéries. 

On estime que chez chaque individu on retrouve près de 400 espèces bactériennes différentes de 

type anaérobie strict ou anaérobie facultative. Certaines espèces dominantes, présentes chez la 

majorité des individus, restent stables et permettent d’effectuer les fonctions essentielles du 

microbiote. Elles sont associées à des populations minoritaires variables entre les individus (Figure 

8). Les bactéries dominantes du microbiote intestinal sont réparties en 3 phyla bactériens majeurs 

: (242) 

• Le phylum des Firmicutes : bactéries à Gram positif, représentant plus de la moitié des 

micro-organismes de la flore et comportant 3 classes de bactéries : Clostridia qui comprend 

les bactéries des genres Clostridium spp., Ruminococcus spp. et Faecalibacterium spp.; 

Mollicutes contenant les bactéries du genre Mycoplasma spp. ; et la classe des Bacilli 
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comprenant les bactéries des genres Listeria spp., Staphylococcus spp., Lactobacillus spp., 

Enterococcus spp. et Streptococcus spp. 

• Le phylum des Bacteroidetes : représente jusqu’à 30% de la population bactérienne. Il 

comprend les bactéries des genres Bacteroides spp. et Prevotella spp. 

• Le phylum des Actinobacteria : représente en général moins de 10% de la population du 

microbiote. Ce sont des bactéries à Gram positif, notamment appartenant aux genres 

Actinomyces spp., Mycobacterium spp. ou Bifidobacterium spp. 

Le microbiote intestinal est composé également de bactéries du phylum des Proteobacteria, 

comprenant l’ordre des Entérobacteriales, bactéries anaérobies facultatives que l’on retrouve en 

faible quantité. Aussi, de façon minoritaire, on retrouve des bactéries des phyla Fusobacteria, 

Verrucomicrobia et Spirochaetes.  

Aux bactéries du microbiote intestinal s’ajoute la composante fongique, constituée de 

champignons et de levures, ainsi que les archées. Ces derniers sont des microorganismes 

unicellulaires procaryotes, longtemps considérés comme des bactéries, jusqu’à ce que les analyses 

génétiques et les méthodes de classification phylogénétique ont permis de les considérer comme 

un groupe distinct de microorganismes.  



	

	 50	

Figure 8 : Représentation schématique de l’arbre phylogénétique des bactéries du microbiote 
intestinal. (Adapté de (242) 
 

 

 

Au sein d'une population en bonne santé, la composition du microbiote varie, tandis que les voies 

métaboliques restent stables. (243) En effet, différents taxons bactériens partagent les mêmes 

fonctions métaboliques. Ainsi, une diminution de l'abondance d'un taxon peut être compensée par 

un autre taxon capable d'une activité métabolique similaire. Une antibiothérapie à large spectre, 

incluant une association de méropénème, vancomycine et gentamicine, chez une personne en 

bonne santé, a considérablement réduit la diversité du microbiote intestinal. (244) Une diminution 

des bactéries anaérobies produisant des acides gras à chaine courte a été observée, compensée par 

une augmentation des bactéries de la classe des Enterobacterales (Klebsiella spp., E. coli) et du 

genre Enterococcus spp. Six mois après l’antibiothérapie, la diversité des microbiotes intestinaux 

a récupéré spontanément. Ce retour à l'état d'équilibre précédent montre la résilience du microbiote 

intestinal suite à une perturbation externe causée par l’antibiothérapie. Cependant, le microbiote 

intestinal n'est pas toujours résilient. En effet, l’antibiothérapie peut également provoquer un 

passage à un état stable de dysbiose. (245) La dysbiose se caractérise par une baisse de la diversité 

bactérienne et une perte des bactéries essentielles, entraînant des altérations métaboliques dans le 

fonctionnement du microbiote. Une durée d’antibiothérapie prolongée augmente le risque de 

dysbiose. Chez les nouveau-nés exposés aux antibiotiques, chaque jour supplémentaire de 

traitement était associé à une diminution de la population bactérienne anaérobie stricte, en 
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particulier celle productrice de butyrate. (246) Une diminution des bactéries productrices de 

butyrate est considérée comme l'un des principaux facteurs responsables du passage à l’état de 

dysbiose. (247) Suite à une antibiothérapie, toute exposition à des BMR peut conduire à une 

colonisation réussie à long terme. En effet, la résilience spontanée du microbiote intestinal peut 

nécessiter du temps pour se produire. Dans un modèle murin de colonisation intestinale par des 

souches de K. pneumoniae productrices de carbapénémase de type NDM, une seule injection de 

clindamycine dans un délai inférieur ou égal à une semaine avant ou après l'exposition à cette EPC, 

a induit une colonisation réussie et persistante jusqu'à 100 jours. Ainsi, une colonisation spécifique 

par une EPC peut être déterminée par la durée d’exposition à cette EPC et le moment 

d’administration des antibiotiques. (248) 

D’autre part, une étude s’est intéressée à évaluer le rôle du microbiote intestinal dans l’acquisition 

de BMR et leur clairance. En effet, les auteurs ont analysé la composition du microbiote intestinal 

de 43 voyageurs avant leur départ, à leur retour et un mois après leur voyage dans des pays 

tropicaux de l’Asie, l’Afrique Sub-Saharienne et l’Amérique Latine. Dix-sept voyageurs avaient 

acquis une entérobactérie multi-résistante (entérobactérie productrice de BLSE, HCase et/ou EPC) 

pendant leur séjour et 6 sont restés colonisés un mois après leur retour. L’acquisition d’une 

entérobactérie multi-résistante n’a été associée à une composition particulière de microbiote ni 

avant le voyage, ni au retour. Cependant, la composition du microbiote intestinal des voyageurs 

qui sont restés colonisés un mois après leur retour différait significativement de celle des 

voyageurs ayant éliminé l’entérobactérie multi-résistante. Ainsi, chez ces derniers, les bactéries du 

genre Clostridium spp. étaient significativement plus abondantes. De plus, les voyageurs, qui sont 

restés colonisés un mois après leur retour, avaient un microbiote à diversité et richesse bactériennes 

plus faibles avant le voyage, comparé au microbiote des voyageurs ayant éliminé l’entérobactérie 

multi-résistante. Ces résultats supportent le rôle du microbiote intestinal dans la clairance de la 

colonisation par une BMR chez les individus sains, n’ayant pas reçu d’antibiotiques. (249) 
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2.3. La diffusion en milieu hospitalier et en communautaire 

Pendant de nombreuses années, les bactéries productrices de BLSE ont été limitées au milieu 

hospitalier avec essentiellement des épidémies d’espèces d’entérobactéries dites « hospitalières », 

K. pneumoniae ou Enterobacter spp., productrices d’enzymes de type TEM ou SHV. (250,251) 

L’émergence et la dissémination des entérobactéries productrices de BLSE de type CTX-M à 

travers le monde ont bouleversé cette épidémiologie. (252) L’enzyme CTX-M a été retrouvé chez 

E. coli, première bactérie responsable d’infections communautaires, mais également commensale 

du microbiote intestinal de l’homme et des animaux. Le nombre de porteurs d’entérobactéries 

productrices de BLSE dans le monde est estimé à 1,5 milliards avec des prévalences dans la 

population générale extrêmement variables d’un pays à l’autre, estimées à 70%, 35% et 15% 

respectivement en Asie, dans l’Est du bassin méditerranéen et en Afrique. En Europe, la prévalence 

est plus faible, estimée autour de 10%. (253) Des données récentes montrent qu’en France, la 

prévalence dans la population générale est de l’ordre de 5 à 10%. (254,255) Une étude menée dans 

une population parisienne sans facteurs de risque en 2011 a montré une augmentation du taux de 

colonisation par des entérobactéries productrices de BLSE en communautaire de 10 fois, comparée 

à une étude identique menée en 2006. (256) 

Comme pour les BLSE, les carbapénémases ont également été isolées fréquemment dans l’espèce 

E. coli. Si la dissémination des EPC dans les hôpitaux a été très largement décrite, (257,258) peu 

de données existent quant à leur diffusion dans la communauté. Néanmoins, de nombreux rapports 

ont mis en garde contre la propagation probable des EPC dans la communauté à partir des hôpitaux, 

comme on l'observe déjà pour les entérobactéries productrices de BLSE. (44) En effet, les données 

sur la prévalence des EPC en communautaire sont rares. (44) Les données sur la prévalence des 

infections à EPC d'origine communautaire sont aussi rares. Une revue de la littérature, publiée en 

2017, a décrit des proportions de 0 à 29,5% d’infections à EPC acquises dans la communauté ou 

d'apparition communautaire, toutefois une exposition antérieure à l’environnement hospitalier 

avait été enregistrée de manière incohérente. (259) Des cas d'infections à EPC d'origines 

communautaires chez des patients sans contact avec le milieu hospitalier au cours des trois mois 

précédents ont également été signalés récemment en Europe. (260) 
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Les BHRe peuvent être portées par des individus colonisés ou infectés et sont excrétées dans 

l’environnement à partir de plusieurs sites corporels, y compris les sécrétions respiratoires et les 

matières fécales, contribuant à leur diffusion et transmission. (11) En effet, les individus colonisés 

ou infectés peuvent excréter ces BHRe pendant des mois ou des années, engendrant un risque de 

transmission à long terme. (261,262) De plus, les patients colonisés peuvent être moins 

susceptibles de contaminer leur environnement que les patients infectés, ayant une charge 

bactérienne plus élevée. (263) L’environnement hospitalier contaminé par les BHRe peut servir de 

source de propagation directe ou indirecte, via le personnel soignant. (264,265) Des études ont 

suggéré que la contamination de l’environnement est associée à des risques plus élevés de 

colonisation ou infection. (266) Deux études françaises, effectuées dans une situation épidémo-

endémique, suggéraient que le risque de diffusion en milieu hospitalier était corrélé à la charge en 

soins, la pression de sélection antibiotique et au fait que les patients contact les plus à risque 

d’acquisition étaient ceux qui se situaient dans les chambres avoisinantes du patient index. 

(267,268) Toutefois, dans ces deux études, les auteurs étaient dans l’incapacité de prendre en 

compte le risque lié au réservoir individuel. 

 

Afin que la transmission de BHRe se produise d’un patient à un autre à travers l’environnement, 

plusieurs étapes sont nécessaires. Premièrement, un porteur doit disséminer la BHRe, ceci à travers 

un contact direct avec l’environnement par la peau colonisée, ou par l’excrétion de fluides 

corporels contaminés. Une fois dans l’environnement, la BHRe doit survivre pour être transférée 

à d'autres patients. Les facteurs de risque liés à la diffusion des BHRe en milieu hospitalier peuvent 

être classés en 4 catégories : (1) catégorie bactérienne : espèce bactérienne, clones à succès, 

capacité de survie dans l’environnement ; (2) catégorie liée à l’hôte : composition du microbiote 

intestinal, pression de sélection antibiotique et non-antibiotique ; (3) catégorie organisationnelle : 

charge en soin, bio-nettoyage ; (4) catégorie épidémiologique : fonction du caractère endémique 

ou épidémique et donc de la pression de colonisation. 

 

En ce qui concerne l’espèce bactérienne, différentes études publiées avaient démontré que la 

contamination de l’environnement était plus fréquente autour des patients colonisés par des 

bactéries du genre Klebsiella spp. qu’autour des patients colonisés par des souches d'E coli. En 

fait, ces études suggèrent que Klebsiella spp., de par son pouvoir de former des biofilms, pourrait 
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survivre de façon prolongée dans l'environnement. Cette contamination environnementale pourrait 

participer à la diffusion intra-hospitalière de Klebsiella spp., expliquant leur taux de transmission 

croisée plus important et leur potentiel élevé de provoquer des épidémies. (17,18,269,270) 

La survie des BHRe sur les surfaces augmente également le risque de transmission dans 

l’environnement. De longues durées de survie des BHRe dans l’environnement peuvent créer des 

réservoirs facilitant cette transmission. La détection d’une contamination de l’environnement 

hospitalier a été principalement étudiée pour les bactéries à Gram positif, avec des taux de 

contamination allant jusqu'à 64% et 94% autour des patients colonisés par des SARM et ERV, 

respectivement. (14–16) Parmi les bactéries à Gram négatif, la prévalence de la contamination de 

l'environnement par les entérobactéries productrices de BLSE a été rapportée entre 4% et 19%, 

selon les espèces. (17,18) Lerner et al. ont décrit également une contamination de l’environnement 

autour des patients porteurs d’EPC. (14) Ainsi, les patients en contact direct avec les 

environnements contaminés peuvent acquérir la BHRe. En effet, différentes études ont montré que 

les patients admis dans une chambre précédemment occupée par un patient colonisé ou infecté par 

une BMR ou une BHRe, tels que SARM, ERV ou Acinetobacter spp. ont une probabilité accrue 

de développer une colonisation ou infection par ces pathogènes. (15,271–273)  

L'identification des facteurs de risque de diffusion environnementale liés au patient permettrait de 

caractériser parmi les patients hospitalisés, ceux qui devraient être des disséminateurs, et ceci dans 

le but de mieux cibler le bio-nettoyage de l’environnement et de minimiser les risques de 

transmission. Il peut s’agir de facteurs de risque associés au profil clinique des patients colonisés 

ou infectés, tels qu'un degré élevé de dépendance ou d'incontinence fécale, et/ou une abondance 

fécale élevée de BMR. (274) De nombreuses études ont suggéré une relation entre le profil clinique 

d’un patient et la contamination environnementale. Ainsi, dans un travail, les patients colonisés 

par une BMR, diarrhéiques, contaminaient leur environnement dans 59% des cas. (275) Dans un 

autre travail, les auteurs ont identifié que l’incontinence fécale était le seul facteur prédictif, parmi 

les caractéristiques démographiques et cliniques étudiés, indépendamment corrélé à la 

contamination de l’environnement des patients colonisés par une EPC. (274) Une autre étude 

révèle que les plaies infectées par des BMR constituent également une voie de contamination (36% 

des cas), à travers une dissémination possible des BMR suite à un contact physique direct ou à 

travers les sécrétions de fluides. (276) Les recherches autour des patients à risque de contamination 

de leur environnement hospitalier ont été abordées de plusieurs façons. En effet, quelques auteurs 
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ont tenté d’identifier les facteurs de risque individuels liés à la contamination de l’environnement 

autour des patients colonisés par des BHRe. Ainsi, des anciens travaux avaient suggéré une 

corrélation entre l’abondance relative d’ERV dans les selles et le pourcentage de prélèvements 

environnementaux positifs. De même, la colonisation individuelle, définit par le nombre de site 

positifs, était corrélée à la contamination environnementale. (184,277) Pour les EPC, une seule 

étude suggérait une corrélation entre la contamination environnementale et l’abondance relative. 

Toutefois, il s’agissait d’une étude de prévalence de type un jour donné et les auteurs n’avaient 

pas déterminé de facteurs de risque individuels permettant d’identifier les patients disséminateurs. 

(14) De plus, d'autres auteurs ont suggéré une corrélation entre le taux de colonisation rectale et la 

contamination environnementale. (184,278) Cependant, dans une étude récente, Lerner et al. ont 

évalué la diffusion environnementale des EPC en quantifiant la contamination au voisinage de 34 

patients colonisés. Les auteurs ont identifié, parmi 26 patients disséminateurs, un groupe distinct 

de six (18%) appelé « superspreaders », qui étaient responsables de 79% de la contamination 

environnementale détectée. De plus, ces « superspreaders » étaient susceptibles d'avoir des 

concentrations rectales élevées en EPC. Par conséquent, les auteurs ont suggéré que seulement 

20% des patients colonisés sont responsables de 80% de la dissémination environnementale des 

EPC. (274) 

 

D’autre part, la transmission des BMR d’un patient hospitalisé à un autre peut se faire par 

l'intermédiaire d'un vecteur, tel qu'un membre du personnel soignant. Wilson et al. ont observé sur 

585 interactions entre les patients et le personnel soignant, une contamination des gants et des 

blouses par les BMR dans 120 (20,5%) cas. (279) Dans une étude de cohorte effectuée autour de 

patients colonisés par des bacilles à Gram négatif multi-résistants, les auteurs ont suggéré que 

certains types de soins, notamment la toilette du périnée, et la prescription d’antibiotiques, étaient 

les seuls facteurs associés à la contamination des mains du personnel soignant. Toutefois, cette 

contamination était rare, ne touchant que 7% des mains du personnel soignant. (280) Ainsi, les 

données de la littérature montrent que la transmission de bacilles à Gram négatif au sein des 

structures hospitalières dépend, non seulement du respect des précautions standards, mais 

probablement de l’importance de la source. 
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Comme la démonstration de la transmission directe et l'acquisition de BMR à travers 

l'environnement n'est pas réalisable expérimentalement, la littérature révèle que les mécanismes 

nécessaires à la transmission sont possibles. Cependant, à ce jour, aucune étude n’a permis 

d’identifier les facteurs de risque associés à la contamination de l'environnement. En effet, la 

plupart des études antérieures ont été menées lors d'épidémies et/ou n'ont pas pris en compte les 

facteurs de confusion liés aux facteurs de risque individuels de dissémination dans 

l’environnement. (17) En outre, aucune d'entre elles n'a corrélé la quantification des BMR dans les 

selles au risque de dissémination. 

 
Par ailleurs, les sources potentielles de la diffusion des BMR dans la communauté sont multiples 

et plusieurs réservoirs ont été identifiés comme à risque d’introduction en milieu communautaire. 

(281) Premièrement, un patient ayant acquis une BMR à l’hôpital peut réintégrer cette BMR à son 

domicile. (266) Dans une étude récente prospective au Pays-Bas, le risque de transmission à partir 

d’un patient porteur dans un foyer était estimé à 67% en 18 mois. (282) Deuxièmement, un voyage 

en zone d’endémie peut être à l’origine d’une importation de BMR. En effet, un taux d’acquisition 

d’entérobactéries productrices de BLSE a été mesuré à 50% au retour d’un voyage en zone 

tropicale. Aussi, un taux d’acquisition d’EPC a été mesuré à 5% après un retour de l’Inde. (283) 

Au retour d’un voyage, la transmission d’une entérobactérie productrice de BLSE d’un voyageur 

colonisé à un autre membre de sa famille a été estimée à 12%. (284) Troisièmement, l’alimentation 

(viandes ou légumes) contaminée peut constituer une source potentielle. Par exemple, la présence 

d’entérobactéries productrices de BLSE a été détectée dans 50% de la volaille à la découpe, dans 

plusieurs études européennes (260,285) et dans 92% de la volaille, récemment en France. (286) 

D’autre part, les EPC sont de plus en plus détectées dans les aliments d’origine animale, y compris 

les porcs, la volaille, les bovins, les fruits de mer, les chiens, les chats, les chevaux, les oiseaux de 

compagnie, les hirondelles, les sangliers, les cigognes sauvages, les goélands et les milans noirs. 

(287–290) La production de carbapénémase a également été signalée chez une bactérie d’origine 

alimentaire, Salmonella enterica. (291) Il existe de plus en plus des preuves que des souches d’E. 

coli peuvent être transmises à l'homme via la chaîne alimentaire à partir d'une source animale 

destinée à l'alimentation. Les voies de contamination oro-fécale ou via la chaîne alimentaire ont le 

potentiel de transmettre les EPC à une population plus grande, en meilleure santé et plus jeune. 

Après ingestion d'aliments contaminés par des EPC, ces EPC pourraient faire partie de la flore 



	

	 57	

intestinale de leurs hôtes ; ces derniers pourraient être en bonne santé et ne pas avoir été exposés 

à un environnement hospitalier ou aux antibiotiques. (292) Une dernière source de dissémination 

des BMR en communautaire est l’environnement, comme observé dans les effluents de la ville et 

de l’hôpital de Besançon. (293) Des EPC ont aussi été détectées dans des échantillons d’eau de 

mer provenant d’un site de baignade en Irlande, d’un écosystème fluvial espagnol et d’eaux usées 

au Royaume-Uni, indiquant des réservoirs environnementaux potentiels pour une diffusion 

ultérieure. (294–296) 

Au Liban, les données de la littérature suggèrent une diffusion importante des BMR dans 

l’environnement en communautaire. A ce jour, 15 études sur le sujet ont été publiées. Une étude a 

décrit la présence de BMR dans les légumes crus, (297) une autre dans le lait cru de bovins. (298) 

D’autres études se sont intéressées aux BMR chez les animaux d’élevage. Une étude a retrouvé 

des BMR chez les bétails en bonne santé, (299) une autre chez les porcs, (300) et 3 autres chez la 

volaille. (301–304) Une étude supplémentaire a identifié la présence de BMR chez les truites en 

aquaculture. (305) D’autre part, 6 travaux se sont concentrés sur la contamination des eaux de 

différentes origines par des BMR : les eaux usées hospitalières, (306) les eaux des rivières, 

(307,308) les eaux d’arrosage, (309) les eaux des estuaires (310) et les eaux des égouts 

domestiques. (311) Les principaux résultats de toutes ces études sont détaillés dans le Tableau V. 
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Tableau V : Détails des BMR isolées de l’environnement communautaire au Liban. 

Auteurs Année Origine Echantillon (N) 

BMR isolées n(%) 

Réf. Entérobactéries 
productrices de 

BLSE 
EPC 

Entérobactéries 
résistantes à la 

Colistine 
(mcr-1) 

Klingbeil 
et al. 2016 

Légumes crus 
de la vallée de 

la Bekaa 

60 souches d’E. 
coli 

36 (60%) de souches résistantes à 3 des antibiotiques 
suivants : cotrimoxazole; ampicilline, céphalotine, 

gentamicine; 
sulfonamides, colistine, streptomycine, et tétracycline 

(297) 

Diab et 
al. 2017 

Lait cru de 
bovins, 63 
fermes du 

Nord du Liban 

154 échantillons 
de lait 43 (27.9%) 1 (0.6%) 

OXA-48 NA (298) 

Diab et 
al. 2017 

Bétails en 
bonne santé, 31 

fermes 
différentes du 

Nord et Sud du 
Liban 

171 
prélèvements 

rectaux 
39 (22.9%) NA NA (299) 

Hmede 
et al. 2018 Poulet, 3 

fermes 
93 prélèvements 

rectaux NA NA 91 (98%) (301) 

Dandachi 
et al. 2018 Poulet, une 

ferme 

200 
prélèvements 

rectaux 
106 (53%) NA 85 (42.5%) (302) 

Dandachi 
et al. 2019 

Porc, 3 fermes 
du Sud du 

Liban 

114 
prélèvements 

rectaux 
108 (94.5%) NA NA (300) 

Dandachi 
et al. 2020 Poulet, une 

ferme 

200 
prélèvements 

rectaux 
118 (59%) NA 200 (100%) (303) 

Mikhayel 
et al. 2021 

Poulet, 56 
fermes sur tout 

le Liban 

280 
prélèvements 

rectaux 
168 (60%) NA 52 (8.6%) (304) 

Hassan 
et al. 2020 

Truites, une 
ferme sur la 
rivière Assi 

dans la vallée 
de la Bekaa 

6 prélèvements 
d’estomac NA NA 5 (83%) (305) 

Daoud et 
al. 2018 

Eaux usées des 
stations 

d’épuration de 
2 hôpitaux 
Beyrouth et 

Nord du Liban 

70 souches 
d’entérobactéries 70 (100%) 2 (2.8%) 

NDM-1 NA (306) 
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Diab et 
al. 2018 

Eaux des 
estuaires de la 

région de 
Tripoli, Nord 

du Liban 

22 échantillons 
d’eau 13 (59.1%) 

4 (18.2%) 
OXA-48, 
OXA-244 

NA (310) 

Hmede 
et al. 2019 

Eaux 
d’arrosage des 

2 majeures 
zones 

agricoles, Sud 
du Liban et la 
vallée de la 

Beqaa 

27 échantillons 
d’eau 12 (45.5%) NA 12 (45.5%) (309) 

Sulaiman 
et al. 2019 

Echantillons 
composites 

d’eau potable 
et eau des 

égouts de 2 
camps de 
réfugiés 

Syriens au 
Liban 

12 échantillons 
composites, 36 

souches d’E. coli 
isolées 

31 (86%) 1 (2.8%) 
OXA-48 36 (100%) (311) 

Dagher 
et al. 2021 

Eaux de 14 
rivières sur 

tout le Liban 

132 échantillons 
d’eau, dont 378 

souches d’E. coli 
isolées 

173 (45.8%) souches résistantes à 3 des antibiotiques 
suivants : ampicilline, amoxicilline + ac. 

clavulanique, céfépime, cefotaxime, céphalexine, 
céfixime, doripénème, imipénème, gentamicine, 

kanamycine, streptomycine, tétracycline, 
ciprofloxacine, norfloxacine, triméthoprime-

sulfamethoxazole et chloramphénicol. 

(307) 

Moussa 
et al. 2021 

Eaux de 5 
rivières 

majeures de 
tout le Liban 

91 souches 
d’entérobactéries 

isolées 
25 (27.5%) 1 (1.1%) 

NDM-5 NA (308) 

 
BMR : Bactéries multi-résistantes ; EPC : Entérobactéries productrices de carbapénémases ; BLSE : ß-
lactamases à spectre étendu ; NA : données non disponibles ; Réf. : Références. 
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La propagation des entérobactéries productrices de BLSE, principalement E. coli, dans la 

communauté au cours de la dernière décennie démontre à quelle vitesse ces bactéries peuvent 

disséminer. (54) Les entérobactéries productrices de BLSE peuvent servir de modèle pour la 

propagation des EPC, du fait qu’il s’agit des mêmes espèces bactériennes impliquées et que les 

gènes de résistance en question sont tous portés par des plasmides. Bien que peu visibles à 

l’échelon individuel, les enjeux de la dissémination des EPC en communautaire sont majeurs. En 

effet, la dissémination des EPC en communautaire augmente, d’une part le risque d’inadéquation 

thérapeutique pour les infections communautaires sévères, notamment les pyélonéphrites et 

d’autre part, le risque d’introduction de ces mécanismes de résistance à l’hôpital, entrainant une 

augmentation du risque de transmission des gènes de résistance à d’autres espèces bactériennes.	  
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2.4. Le poids de l’antibiothérapie 

Il est évident que la surconsommation d'antibiotiques aux niveaux humain, animal et 

environnemental a aggravé le phénomène de résistance. Il est aussi évident que l'utilisation 

d'antibiotiques est responsable de dysbiose intestinale, accusée d'être à l'origine de l'émergence de 

résistances bactériennes. (312–314) Au niveau individuel, la pression de sélection provoquée par 

les antibiotiques sur le microbiote intestinal favorise la colonisation à BMR. Cela peut être la 

résultante de : (1) la prolifération des bactéries présentant une résistance intrinsèque ou acquise à 

l'antibiotique administré et (2) l'acquisition de BMR exogènes pandémiques (Figure 9). (315,316)  

 
Figure 9 : Schéma expliquant les mécanismes d’émergence de la résistance. 
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L'administration d'un antibiotique a des conséquences sur différents microbiotes : cutané, vaginal, 

respiratoire, urinaire et principalement digestif. Ce dernier semble être le plus impacté en raison 

de sa richesse et de sa diversité (100 000 milliards de bactéries par gramme de selles). De 

nombreuses études longitudinales, à méthodologies variables, ont montré des modifications 

importantes du microbiote intestinal après administration d'antibiotiques. (317,318) Ces variations, 

bien que difficilement comparables, suggèrent des changements dans la composition du microbiote 

intestinal en termes de richesse et de diversité et sont associées à l'émergence d'espèces 

bactériennes naturellement résistantes à l'antibiotique administré et/ou d'espèces ayant acquis des 

mécanismes de résistance. Tous les antibiotiques ont des conséquences écologiques et leurs effets 

sont durables jusqu'à 24 mois après administration, pour un certain nombre de molécules. (319) 

Comme suggéré par Woerther et al., l'activité pharmacocinétique et anti-anaérobie d'un 

antibiotique semble avoir un rôle important dans l'émergence et l'acquisition de BMR. (320) 

La subdivision des antibiotiques disponibles en 2 catégories : les antibiotiques à spectre d’activité 

étroit et les antibiotiques à large spectre d’activité, est apparue dans les années 1980 avec la 

première commercialisation des céphalosporines. A l'origine, cette catégorisation artificielle 

servait à mettre en évidence le spectre d’activité plus large des céphalosporines sur les 

entérobactéries, y compris les espèces ayant acquis des mécanismes de résistance principalement 

par l’acquisition de pénicillinases. Par la suite, certaines études se sont concentrées sur l'évaluation 

de l'impact de chaque classe d'antibiotiques sur le microbiote intestinal. Cependant, ces études 

étaient méthodologiquement discutables et ne comparaient pas l'impact d'une classe 

d’antibiotiques à une autre. Pendant de nombreuses années, il semble exister une confusion entre 

le large spectre d’activité d'un antibiotique et son impact écologique. En effet, de nombreux auteurs 

ont tenté de définir et de classer les effets écologiques liés à l'administration de différents 

antibiotiques. (321,322) De plus, malgré le grand nombre d'études suggérant la sécurité de la 

désescalade en antibiothérapie, (323–325) les bénéfices écologiques sur le microbiote intestinal et 

sur l'acquisition de BMR n'ont jamais été démontrés. (326) D’autre part, dans une récente revue 

de littérature visant à identifier les facteurs de risque associés à l'acquisition et l'émergence d’EPC, 

les auteurs ont suggéré une corrélation entre l'utilisation, non seulement des carbapénèmes, mais 

aussi de nombreuses autres classes d'antibiotiques (les fluoroquinolones, les C3G et autres) et le 

risque élevé d’acquisition d’EPC. (327) Ces résultats, ainsi que l'effet paradoxal observé avec 
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certains autres antibiotiques, y compris la vancomycine, devraient conduire à reconsidérer le risque 

écologique associé aux différentes classes d'antibiotiques. (328,329) 

Par ailleurs, l'effet des antibiotiques sur le microbiote intestinal peut se résumer par différents 

points : (1) la libération spatiale de la niche écologique, (2) la mise à disposition d'une quantité 

supplémentaire de nutriments, (3) la destruction des espèces bactériennes sensibles et l’émergence 

de bactéries résistantes, (4) la modification de la diversité et la richesse du microbiote. Ces effets 

dépendent de plusieurs facteurs, y compris : (1) la composition initiale du microbiote, (2) les 

niveaux de concentration d'antibiotiques variables, voire leurs effets variables dans les différentes 

parties du tube digestif, (3) l'activité des antibiotiques sur les bactéries anaérobies. 

La concentration d'antibiotiques dans le microbiote intestinal semble être un facteur majeur associé 

au risque d'acquisition de BMR. La diffusion variable d'un antibiotique à différents niveaux du 

tube digestif aura probablement des conséquences sur la concentration totale de l’antibiotique 

affectant le microbiote intestinal. Pendant de nombreuses années, l'idée de diffusion digestive d’un 

antibiotique a été considérée comme le seul facteur associé au risque d'émergence de résistances. 

On aurait donc pu supposer à tort que des molécules d'une même classe d'antibiotiques pouvaient 

avoir des impacts différents sur le microbiote intestinal. En effet, suite aux premiers travaux de 

Michea Hamzepour, nous avons considéré une différence d'impact sur le microbiote intestinal 

entre la ceftriaxone, antibiotique à élimination biliaire et le céfotaxime, antibiotique à élimination 

urinaire. (330) Par ailleurs, les études sur des souris, visant à évaluer le rôle des antibiotiques dans 

l'acquisition et la persistance de souches de K. pneumoniae productrices de BLSE, ont suggéré que 

certaines classes d'antibiotiques, considérées avoir un effet écologique élevé, étaient capables 

d'inhiber la colonisation par des bactéries à Gram négatif. Dans ces études, l'ertapénème 

(carbapénème) administré permettait d’inhiber toute colonisation par des souches de K. 

pneumoniae productrices de BLSE contrairement à l’imipénème-cilastatine. Ces résultats ont été 

expliqués par les concentrations élevées de l’ertapénème excrété dans le tractus intestinal, 

contrairement aux concentrations intestinales insuffisantes de l’imipénème-cilastatine, incapables 

d'altérer le microbiote intestinal. (331,332) 

En parallèle, des études cliniques ont montré que les concentrations d'antibiotiques dans le tractus 

intestinal constituent un facteur important associé à la dysbiose et l'émergence de BMR. Dans une 

étude récente portant sur l'effet de l'imipénème sur la composition du microbiote intestinal, les 
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auteurs ont été surpris par un taux de colonisation élevé et inattendu par des souches d’E. coli 

productrices de BLSE sensibles à l'imipénème avant l'administration d'antibiotiques (70,6%), qui 

est resté stable malgré l'administration d'imipénème-cilastatine. Les auteurs ont suggéré que 

l'absence d'impact observé pourrait s'expliquer par la faible élimination biliaire connue de 

l'imipénem-cilastatine. En effet, les antibiotiques appartenant à la classe des carbapénèmes 

diffèrent par leur élimination biliaire. (331,333) Ainsi, comprendre l’impact d’un antibiotique sur 

la flore intestinale nécessite la considération des propriétés pharmacocinétiques de cet antibiotique, 

y compris sa concentration à différents niveaux du tube digestif. 

Plus récemment, deux études, l'une menée sur des sujets sains (334) et l'autre sur des patients 

hospitalisés colonisés par des BMR, (335) ont démontré, bien qu'ayant des mécanismes 

d'élimination différents, aucune différence significative entre la ceftriaxone et le céfotaxime, vis-

à-vis de leur impact sur le microbiote intestinal et l’émergence de BMR. Ceci pourrait s'expliquer 

par le fait que les concentrations digestives totales de ces antibiotiques, résultante des posologies 

thérapeutiques utilisées et des voies d’éliminations correspondantes à chaque molécule, sont 

équivalentes. 

D’autres molécules antibiotiques à large spectre d’activité et faible concentration intestinale ont 

été également étudiées. En effet, une étude incluant 9 patients, colonisés par des entérobactéries 

productrices de BLSE et traités par de l’amikacine, n'a montré aucun impact de l'amikacine sur le 

microbiote intestinal. (336) Une autre étude, menée sur un groupe de 7 femmes présentant des 

infections urinaires récurrentes, a montré que la nitrofurantoïne n’avait également pas d’impact 

sur microbiote intestinal pendant la durée du traitement. Dans cette étude, aucune souche résistante 

de bactéries à Gram négatif n'a été détectée. (337) Par ailleurs, d’autres études se sont intéressées 

à des molécules d’antibiotiques à spectre d’activité plus étroit mais ayant des propriétés 

pharmacocinétiques différentes. Par exemple, le métronidazole est un antibiotique anti-anaérobie, 

complètement absorbé dans l'intestin grêle, quand il est administré par voie orale. Par conséquent, 

les concentrations intestinales de métronidazole diminuent de manière significative le long du 

tractus gastro-intestinal, avec des concentrations minimales atteignant le côlon. En revanche, la 

vancomycine, antibiotique anti-bactéries à Gram positif, est mal absorbée au niveau digestif, quand 

elle est administrée par voie orale. Ceci entraine le maintien de concentrations de vancomycine 

élevées tout au long du tractus gastro-intestinal. De ce fait, le métronidazole administré par voie 
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orale peut avoir moins d'effet sur le microbiote intestinal que la vancomycine orale. En effet, dans 

une étude récente, les auteurs ont démontré que la vancomycine administrée par voie orale induit 

des changements importants et constants dans le microbiote intestinal humain, avec une diminution 

importante des bactéries du genre Bacteroides spp. et une expansion des entérobactéries, y compris 

E. coli et K. pneumoniae. (338)  

Si la concentration intestinale des antibiotiques joue un rôle majeur dans l'émergence de 

résistances, plusieurs études suggèrent que l'impact d'un antibiotique sur le microbiote intestinal 

semble être un phénomène rapide, se produisant dès les premières doses administrées. Ainsi, une 

étude, évaluant l'impact de la dicloxacilline, la clindamycine, le céfuroxime, le céfotaxime et la 

ciprofloxacine sur le microbiote intestinal de souris, a montré un impact significatif pour la 

clindamycine et la dicloxacilline, observé dès le 2ème jour d'administration. (339)   

Enfin, il est important aussi de souligner que les différences dans la composition bactérienne du 

microbiote intestinal entre les individus pourraient entrainer des inégalités dans l’hydrolyse 

bactérienne d’un même antibiotique administré, (340) ainsi que dans la clairance des BMR 

exogènes, acquises. (341) En effet, des études ont mis en évidence l’importance de certaines 

espèces bactériennes dans l'acquisition de BMR et/ou leur clairance. (249,342,343) Dans une étude 

évaluant les concentrations de ceftriaxone dans les selles de 5 volontaires sains ayant tous reçu les 

mêmes doses de ceftriaxone, sa concentration résiduelle dans les selles était variable, voire 

totalement absente chez certains. (340)  De même, d’autres études, réalisées sur le microbiote 

intestinal de patients en long séjour, ont montré des différences significatives dans la composition 

du microbiote chez les patients colonisés par des entérobactéries productrices de BLSE, comparés 

à des patients non colonisés. (342) 

	 	



	

	 66	

3. Les politiques de maitrise de la diffusion des BHRe 

La diffusion des BHRe survient à la fois en milieux hospitaliers et communautaires. (156,344,345) 

Les patients colonisés ou qui acquièrent des BHRe sont exposés à un sur-risque d’infections 

secondaires. Ces dernières sont associées à des risques élevés de morbidité et de mortalité, à des 

prolongations des séjours et sont responsables de coûts de soins plus élevés. (346,347) Les facteurs 

de risque liés à la diffusion des BHRe en milieu hospitalier, comme déjà détaillés, peuvent être 

classés en 4 catégories : les facteurs de risque liés à l’espèce bactérienne, à l’hôte, à l’organisation 

hospitalière et à l’épidémiologie de la BHRe. 

A titre individuel, l’acquisition d’une BHRe chez un patient hospitalisé survient de façon directe, 

à travers les mains du personnel ou de façon indirecte, à travers l’environnement.  

Devant l’importance de la problématique et les conséquences individuelles et collectives, de 

nombreuses sociétés savantes ont élaboré des recommandations pour aider les équipes soignantes 

à la maitrise du phénomène. (269) Elles comprennent une série de mesures de contrôle, basée 

essentiellement sur une politique de « dépistage et contrôle » avec principalement la surveillance 

microbiologique qui consiste à détecter précocement les patients colonisés et/ou infectés, la mise 

en place de mesures barrières allant de l’hospitalisation en chambre individuelle avec la mise en 

place des précautions contact jusqu’au cohorting des patients dans une unité dédiée avec ou sans 

personnel dédié. (348) Si ces recommandations sont admises par tous, il est cependant important 

de noter que les preuves de leur efficacité en dehors des épisodes épidémiques font défaut ; comme 

le souligne une revue récente de la littérature, décrivant les mesures de prévention initiées lors de 

survenue d’épisodes épidémiques, menée par le centre européen de contrôle des maladies 

infectieuses (ECDC). (349)  

Les épidémies rapportées dans la littérature offrent l'occasion d'évaluer les mesures de lutte contre 

la diffusion des BHRe. Dans une récente revue systématique de la littérature, incluant 98 épisodes 

épidémiques à EPC, dont 80% au moins liés à la diffusion de K. pneumoniae, et détaillant les 

mesures de contrôle appliquées, les auteurs soulignaient le fait que la maitrise du phénomène 

épidémique avait nécessité la mise en place d’un ensemble de mesures. (350) De ce fait, l’analyse 

de la littérature ne permet pas d’évaluer, au sein de cet ensemble de mesures, le rôle, l’efficacité 

et le poids de chacune de ces mesures prises séparément, dans la maitrise du risque infectieux. Il 

est par ailleurs important de souligner la fréquence des études observationnelles, pouvant être 
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sujettes à de nombreux biais difficiles à éviter. Les résultats de ces études doivent donc être 

interprétés avec une certaine prudence. 

Parmi les mesures introduites, nous pouvons noter : (1) le renforcement des précautions standard, 

dans un premier temps et quelles que soient les épidémies décrites ; (2) l’introduction d’une 

surveillance microbiologique avec la réalisation du dépistage des patients hospitalisés au moment 

de l’épisode épidémique, ainsi qu’à toute nouvelle admission, dans 85 (87%) des épisodes 

épidémiques décrites ; (3) la mise en place de précautions complémentaires contact dans 78 (80%) 

épisodes ; (4) la réalisation d’audit d’observation et la promotion de l’observance de l’hygiène des 

mains dans 61 (62%) épisodes ; (5) la formation du personnel soignant dans 57 (58%) épisodes ; 

(6) l’amélioration du bio-nettoyage et le renforcement de la maitrise du risque environnemental 

dans 56 (57%) épisodes ; (7) le regroupement des patients (cohorting) et/ou le recours à un 

personnel dédié dans 52 (53%) épisodes ; et (8) l'isolement des patients colonisés ou infectés dans 

des chambres individuelles dans 51 (52%) des épisodes. Parmi les mesures les moins couramment 

utilisées il est à noter : (1) la recherche d’une contamination environnementale uniquement dans 

35 (36%) des épisodes ; (2) la maitrise de la prescription antibiotique, y compris la restriction 

d’utilisation des carbapénèmes dans 18 (18%)  épisodes ; et (3) l’arrêt des transferts des patients 

positifs et de l’admission de nouveaux patients dans le service en question dans 13 (13%) épisodes 

(bien que dans d’autres épidémies, des restrictions temporaires avaient été imposées aux nouvelles 

admissions). 

Avec la mise en œuvre de ces mesures, les auteurs ont souligné une maitrise du phénomène dans 

la majorité des situations (73 épisodes, 75%). Cependant, le délai nécessaire pour la maitrise des 

phénomènes épidémiques variait considérablement, allant de quelques semaines/mois à plusieurs 

années.  

Il est a noté que dans 9 (9%) situations épidémiques, les mesures de contrôle ont été jugées 

insuffisantes, du fait de l’apparition de nouveaux cas secondaires.  

Par ailleurs, pour les 16 (16%) situations épidémiques restantes, l'efficacité des mesures mises en 

place n’était pas concluante, soit du fait qu’elles n’étaient pas non signalées, soit du fait que le 

phénomène, de façon paradoxale, est devenue endémique dans le milieu hospitalier, malgré le 

succès des mesures adoptées dans le contrôle de l'épidémie. (350) 

Dans cette même revue, 7 études ont été identifiées comme fournissant les meilleures preuves 

disponibles quant à l'efficacité des politiques de lutte contre la transmission des EPC. Il s’agissait 
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de 3 épidémies contrôlées avec succès aux États-Unis (351–353) : une épidémie à EPC, 

dont l’espèce n’était pas définie, dans une unité de soins intensifs et deux autres épidémies à K. 

pneumoniae productrice de carbapénémase dans deux hôpitaux de long séjour ; et 4 autres 

épidémies à K. pneumoniae productrice de carbapénémase à l’échelle de 3 différents hôpitaux en 

Israël. (354–357) Les sept études ont indiqué avoir utilisé les moyens de maitrise suivant : une 

surveillance active incluant le dépistage  de tous les patients à l’admission dans un service et/ou 

de tous les patients du service, associée à la recherche systématique de cas secondaires parmi les 

patients contact, l’utilisation d’une politique de cohorting dans 100% des situations impliquant les 

patients et/ou et le personnel soignant, le renforcement des précautions standards dans 100% des 

situations et enfin, l’application des précautions complémentaires contacts. Il est intéressant de 

noter que seules 3 des 7 études ont signalé l’adoption d’une politique de bon usage des 

antibiotiques. (351,355,356) Enfin, aucune des 7 études n'a signalé l’arrêt de l’activité de soins et 

donc la fermeture du service/unité/hôpital aux nouvelles admissions. 

 

Dans cette partie, nous discutons chacune des mesures principales proposées pour la maitrise du 

risque de diffusion des BHRe. Le Tableau VI récapitule l’impact de ces mesures sur la lutte contre 

la diffusion des BHRe en milieu hospitalier et leurs limites d’application. 

 

3.1. La surveillance  

L’identification précoce des patients infectés ou colonisés par des BHRe permet leur isolement 

rapide et de ce fait entraine une probable réduction du risque de diffusion. L’identification du 

réservoir basée sur une politique de dépistage et d’isolement secondaire (search and isolate) ne 

peut se limiter aux patients avec un prélèvement clinique positif. En effet, la majorité du réservoir 

est lié à une colonisation asymptomatique et seuls 10 à 30% des patients colonisés par une BHRe 

ont un prélèvement clinique positif. (358) L’identification des patients colonisés, de par leur 

potentiel de diffusion équivalent aux patients infectés, est essentielle pour éviter toute épidémie.  

(359) La plupart des études évaluant l’efficacité de cette politique de dépistage montrent un impact 

positif sur la réduction de la transmission des BHRe. (360) En effet, une étude, dont l’objectif était 

de décrire l’effet de la surveillance active par culture, appliquée aux patients admis dans des 

services à haut risque à la recherche d’une colonisation par un ERV, sur le taux d’incidence d’ERV 

à l’échelle d’un hôpital aux Etats-Unis, a révélé une réduction de l’incidence de 40 à 60%. 
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L’incidence d’ERV a augmenté quand cette politique de dépistage fut interrompue. (361) Une 

autre étude visait à décrire l’effet de la mise en œuvre de différentes mesures, y compris l’isolement 

des patients colonisés ou infectés dans une chambre individuelle, leur cohorting par un personnel 

dédié et la réalisation d’un dépistage systématique par écouvillonnage rectal de tous les patients 

admis aux urgences et dans les unités de soins intensifs, sur la maitrise d’une épidémie à K. 

pneumoniae résistant aux carbapénèmes dans un centre hospitalier en Israël. Les auteurs ont 

montré que la politique de dépistage systématique adoptée, associée au cohorting des patients par 

un personnel dédié, a effectivement mis fin à la diffusion épidémique de K. pneumoniae résistant 

aux carbapénèmes. (357) Cependant, une étude séquentielle en trois phases, réalisée dans 13 unités 

de soins intensifs de 8 pays européens, avait pour objectif d’évaluer l’impact des mesures 

d’hygiène des mains associées aux bains à la chlorhexidine, au dépistage et à l’isolement des 

patients colonisés par un SARM, un ERV ou une entérobactérie multi-résistante, sur la prévention 

du risque d’acquisition. Les auteurs ont montré que, dans un contexte de niveau élevé de 

compliance à l’hygiène des mains, le dépistage et l’isolement des patients colonisés n’a pas réduit 

les taux d’acquisition de BMR, que le dépistage soit effectué par méthode conventionnelle de 

culture ou par méthodes moléculaires rapides. (362)  

Si la politique de dépistage systématique semble importante, il existe de nombreuses limites. En 

effet, la sensibilité du dépistage dépend, non seulement des données pré-analytiques (population 

cible, qualité du dépistage), mais aussi de la problématique des milieux de culture utilisés et de la 

sensibilité des différentes techniques de diagnostic microbiologique. 

En effet, le succès d’une politique de dépistage réside dans notre capacité à définir les populations 

à risque, afin de mieux cibler les indications. Ceci est possible à travers l’identification des facteurs 

de risque de colonisation à BHRe. De nombreuses études effectuées dans des situations 

épidémiques ont cherché à définir les facteurs de risques de colonisation par une BHRe. Parmi les 

facteurs identifiés dans la littérature on note : tout patient ayant un antécédent d’hospitalisation 

dans les 12 derniers mois, les patients de dialyse et ceux ayant subi une chimiothérapie dans les 

12 derniers mois et les patients connus colonisés ou ayant été en contact avec un patient colonisé 

par une BHRe dans les 12 derniers mois. (363) Toutefois, dans d’autres situations 

épidémiologiques, d’autres facteurs ont été identifiés, y compris : les receveurs de greffe de 

cellules souches hématopoïétiques, en particulier s’ils avaient déjà reçu un traitement par des 
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carbapénèmes, et les nouveau-nés. (364,365) En outre, dans certains services où les patients 

présentent un risque élevé d’infection, y compris les unités de soins intensifs et les services 

d’hématologie-oncologie, un dépistage rectal à la recherche d’une colonisation par une BHRe, à 

l’admission et tout au long du séjour à l’hôpital, peut être envisagé. (269) Une des limites majeures 

de ces travaux réside dans le fait qu’ils ont été effectués en périodes épidémiques ou dans des pays 

à faible prévalence, ne permettant pas de les extrapoler aux situations endémiques ou aux régions 

à haute prévalence. 

 En réalité, aucune étude n’a évalué les facteurs de risque de colonisation à BHRe en 

communautaire dans les pays à situation endémique. Conséquence probable d’une pression de 

sélection antibiotique importante en médecine humaine, animale et industrielle, la résistance 

bactérienne s’est étendue à de nombreux domaines extrahospitaliers, avec un impact différent 

selon le pays concerné. (366) Dans une étude suédoise, 262 touristes étaient dépistés avant et après 

leur retour d’un pays étranger. Le taux de colonisation à BMR au retour d’un voyage touristique 

était de 2,3 à 30% en moyenne, pouvant atteindre 80% chez les touristes de retour de certains pays 

à risque, comme l’Inde et jusqu’à 30% de certains pays européens, comme le Portugal. (367) 

L’expansion communautaire des BMR endémiques est également aggravée par une colonisation 

pouvant être prolongée chez le patient sortant de réanimation, avec une possible transmission à 

l’entourage, responsable d’une transmission interhumaine communautaire importante et prouvée. 

(368,369) Le contexte de modification épidémiologique avec expansion communautaire des BMR 

endémiques, pose la question du rapport bénéfice/risque et de la rationalisation de la prescription 

des cultures de surveillance.  

D’autre part, le dépistage est une technique qui peut sous-évaluer le taux de patients colonisés par 

une BMR (environ 30% de dépistage par écouvillonnage rectal sont faussement négatifs). (370) 

Cette sous-évaluation est tout d’abord en lien avec des facteurs liés à l’hôte, dont le portage peut 

être intermittent, et en lien avec des facteurs liés aux techniques de dépistage elles-mêmes, avec 

des seuils de charge bactérienne minimaux pour être mis en évidence par culture ou PCR. (371) 

En effet, la détection fiable des BHRe au laboratoire est une première étape essentielle dans la 

politique de surveillance. Les méthodes de diagnostic pour la détection des BHRe ont évolué. Des 

méthodes traditionnelles, basées sur la culture, peuvent être utilisées et des méthodes moléculaires 

ont également été développées pour identifier les mécanismes de résistance. (350) Plusieurs 
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auteurs ont soulevé des inquiétudes indirectes quant à l'interprétation des techniques de dépistage 

rectal. Dans un premier temps, Friedmann et al., dans leur étude de dépistage de tous les patients 

admis dans le service de médecine interne d’un centre hospitalier israélien, ont noté une 

augmentation de 8 à 16% du nombre de patients colonisés par des entérobactéries productrices de 

BLSE, dans un délai de 3 jours faisant suite à leur hospitalisation, suggérant un probable manque 

de sensibilité de la technique de dépistage à l'admission. (372) Plus récemment, Kluytmans-van 

den Bergh et al., dans une étude visant à déterminer la prévalence du portage rectal 

d’entérobactéries productrices de BLSE, par la réalisation d’un dépistage de tous les patients 

hospitalisés d’un hôpital hollandais de 850 lits, ont évalué la valeur ajoutée d'une pré-culture 

sélective dans des bouillons d'enrichissement, par rapport à la culture standard directe. Dans leur 

étude, la colonisation digestive a été identifié chez 4,8% des patients hospitalisés. Vingt-six pour 

cent des porteurs d’entérobactéries productrices de BLSE ont été identifiés uniquement après la 

réalisation d’une pré-culture sélective dans des bouillons d'enrichissement, suggérant également 

un manque de sensibilité des techniques de culture conventionnelle. (373) 

Par ailleurs, les méthodes basées sur la culture classique pour détecter les BHRe sont souvent 

longues et peuvent prendre plusieurs jours (2 à 5 jours). Les techniques moléculaires, y compris la 

PCR en temps réel Xpert® Carba-R (Cépheid, France), sont désormais largement utilisées dès le 

premier jour d'admission des patients considérés « à haut risque » de colonisation par une BHRe. 

Ces tests, réalisables directement sur un prélèvement rectal, écouvillonnage ou selles, permettent 

d’obtenir des résultats plus rapidement (en moins d'une heure), toutefois, la détection moléculaire 

des gènes codant pour les carbapénémases se limite aux gènes les plus fréquemment retrouvés et 

ne permet pas de mettre en évidence des mécanismes de résistance émergents. (374) Cependant, 

la non-détection de l'EPC, à l'aide de Xpert® Carba-R directement à partir d'écouvillons rectaux, 

a été récemment rapportée chez des patients avec un faible niveau de colonisation. (375) A titre 

d’exemple, chez un patient considéré à haut risque de colonisation par une BHRe, un dépistage 

par écouvillonnage rectal a été réalisé à son admission dans un hôpital français. La PCR Xpert® 

Carba-R réalisée directement sur le prélèvement, ainsi que la culture standard, étaient négatives. 

Cependant, après enrichissement dans un bouillon cœur-cervelle supplémenté de 5µg/mL 

d’ertapénèm, la culture se positive avec une seule colonie d’E. coli OXA-48-like. (375) Enfin, 

outre les limites de la méthode, il est important de souligner le coût de ces techniques qui restent 

un problème pour les laboratoires de microbiologie clinique. (374) 
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3.2. La chambre individuelle 

L’isolement des patients identifiés colonisés ou infectés par une BHRe est une mesure barrière 

capitale pour lutter contre le risque de transmission des BHRe entre les patients et les membres du 

personnel soignant. Il s’agit de mesures d’isolement géographique, de préférence dans une 

chambre individuelle, avec mise en place d’une signalisation et des précautions complémentaires 

contact. (370)  

L’intérêt de l’isolement et son efficacité seraient liés à la diminution du risque de colonisation des 

mains du personnel soignant. En effet, la signalisation d’un risque potentiel et la prise en compte 

de la zone géographique à risque amèneraient les soignants et les visiteurs à un meilleur respect 

des indications de l’hygiène des mains. Une étude effectuée dans un centre hospitalier américain, 

a comparé le niveau de compliance à l’hygiène des mains dans 2 unités de soins intensifs, avant et 

après contact avec des patients colonisés par un ERV ou un SARM, placés sous précautions 

complémentaires contact, et avant et après contact avec ceux qui ne l’étaient pas. Durant 170 

heures d’observation, 1619 événements d’hygiène des mains ont été enregistrés. Le respect des 

mesures d’hygiène des mains après contact avec les patients placés sous précautions 

complémentaires contact était significativement plus important (43% contre 28%, p<0.001). (376) 

D’autres études ont rapporté la valeur ajoutée des chambres individuelles dans la lutte contre le 

risque de diffusion des BMR en milieu hospitalier, mais toutes étaient des études 

observationnelles. Dans une étude de cohorte réalisée dans un centre hospitalier coréen, les auteurs 

ont visé à évaluer l’efficacité de l’isolement des patients colonisés dans une chambre individuelle 

sur le risque de transmission d’ERV. La fréquence d’acquisition d’ERV était significativement 

plus faible lorsque les patients colonisés étaient isolés dans des chambres individuelles, par rapport 

aux chambres à plusieurs lits. (377) Cependant, dans une étude de cohorte prospective 

observationnelle effectuée aux États-Unis et incluant 11 centres hospitaliers universitaires, les 

auteurs avaient mis en évidence une corrélation inverse entre le pourcentage de patients isolés dans 

un service donné et l’observance de l’hygiène des mains. (378) Dans une autre étude 

observationnelle incluant tous les patients colonisés par des souches d’E. coli productrices de 

BLSE, admis dans un hôpital suisse et non isolés, la transmission à des patients contact a été de 

1.5% seulement. (379)  Ainsi, la nécessité d’utiliser des chambres individuelles est actuellement 

débattue. (380,381). Plus récemment, une étude de non infériorité randomisée en cluster, réalisée 

dans des services médico-chirurgicaux de 16 centres hospitaliers aux Pays-Bas, a visé à comparer 
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les patients colonisés par une entérobactérie productrice de BLSE, isolés dans des chambres 

individuelles, à ceux placés dans des chambres à plusieurs lits. Cette étude a montré que la stratégie 

d'isolement dans une chambre à plusieurs lits n'était pas inférieure à la stratégie d’isolement dans 

une chambre individuelle, dans la maitrise du risque de transmission croisée. (45) 

Enfin, la stratégie d’isolement des patients dans des chambres individuelles a aussi été critiquée 

en raison des effets délétères suggérés sur la qualité des soins et la survenue d'événements 

indésirables. Plusieurs auteurs se sont intéressés à ce sujet. Les principales conséquences de 

l’isolement des patients dans des chambres individuelles étaient : que les patients isolés sont moins 

surveillés par le personnel soignant (durée et nombre de visites) et ce, quel que soit le statut du 

soignant (médical ou paramédical) ; (382) que les patients isolés sont sujets à un risque augmenté 

d’effets indésirables évitables, y compris une dysglycémie, une pneumopathie acquise sous 

ventilation mécanique et des erreurs de prescriptions d’anticoagulants; (383) une augmentation de 

la durée totale de prise en charge hospitalière en médecine ainsi qu’en réanimation pour les patients 

isolés; (379) et des conséquences psychologiques chez les patients isolés, y compris anxiété et 

dépression. (9)  

3.3. L’hygiène des mains 

L’application des règles d’hygiène simples et efficaces constitue l’étape clé du contrôle de la 

transmission des BMR. L’hygiène des mains, via l’utilisation de solution hydro-alcoolique (SHA), 

revêt en ce sens une importance considérable. L’application de SHA est réalisée avant et après tout 

contact avec le patient ou son environnement immédiat. Depuis les années 2000, l’utilisation, de 

plus en plus répandue de ces solutés, est en grande partie associée à la diminution de l’incidence 

des colonisations et infections par des SARM. Dans une méta-analyse, Tschudin-Sutter et al. ont 

suggéré une corrélation linéaire entre le pourcentage de consommation des SHA et la prévalence 

du SARM en réanimation. (385) Une autre étude, réalisée dans un centre hospitalier en Allemagne, 

semble observer les mêmes effets sur les entérobactéries productrices de BLSE. (386) Dans ce 

travail, une augmentation de 1% de l'utilisation des SHA a été associée à une diminution de 

l'incidence des colonisations et infections par des entérobactéries productrices de BLSE de 6,73%, 

après une période allant jusqu'à 4 mois. (386) D’autre part, certains auteurs ont démontré que la 

contamination des mains du personnel soignant dépend des types de soins. Ainsi, une étude, 

réalisée dans 7 établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD) aux 
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États-Unis, a visé à examiner la contamination des mains du personnel soignant par des bactéries 

à Gram négatif multi-résistantes, suite à différents types de soins. Ce travail a consisté à réaliser 

un dépistage par écouvillonnage rectal chez les résidents, ainsi que des écouvillonnages au niveau 

des gants des membres du personnel soignant, à la recherche de bactéries à Gram négatif multi-

résistantes par culture. Le taux de transmission par type de soins a été estimé comme le nombre 

d'interactions pendant un type particulier de soins entre le personnel soignant et les résidents qui 

ont conduit à la transmission, sur le nombre total d'interactions pour ce type de soins. Les types de 

soins les plus à risque de transmission des bactéries à Gram négatif multi-résistantes étaient (1) 

baigner les patients (Odd ratio 5.6, p<0.01) et (2) leur fournir une assistance aux toilettes (Odd 

ratio 2.46, p=0.01). De ce fait, l’application des règles d’hygiène à ces deux types de soins devrait 

être priorisé. (280) 

La compliance du personnel soignant à l’application des règles de l’hygiène des mains est un point 

important. (387–389) Une compliance de 100% empêcherait toute transmission de BMR à 

travers les mains du personnel soignant. Le niveau d’observance est donc important. De 

nombreuses études ont montré que l’observance du personnel soignant aux gestes d’hygiène des 

mains reste insuffisante. Su et al. ont montré, que dans cinq services de réanimation chinois 

l’observance avant toute intervention n’était que de 51%. Après une période de formation intensive 

de trois mois, l’observance n’atteignait que 67%. (390) Toutefois, il est difficile de mesurer le 

niveau d’observance. En effet, les études concernant la mesure de l’adhésion du personnel soignant 

à l’hygiène des mains sont fondées sur des données collectées par un observateur externe présent 

dans l’unité de soin. Cette observation directe peut être à l’origine d’un biais avec une sur-

estimation de l’adhésion, appelé l’effet Hawthorne. En effet, certaines études ont montré une 

augmentation de l’adhésion liée à ce phénomène passant de 29 à 45% lorsque le personnel soignant 

se sait observé. (391) Pour diminuer ce biais d’observation, de nouvelles modalités d’évaluation 

émergent comme l’utilisation de vidéos, de capteurs électroniques ou l’évaluation de la 

consommation totale de SHA, au sein d’un service hospitalier.(392) Des calculs empiriques en 

réanimation ont estimé, en fonction du nombre de contacts moyens par jour et par patient, la 

nécessité d’une consommation entre 450 et 500 ml de SHA par jour et par patient. La 

consommation mensuelle de SHA constitue pour les services d’hygiène hospitalière, un critère 

indirect du respect des précautions standard. Elle est ainsi corrélée à l’incidence de BMR. En 

France, en 2010, une consommation de SHA en réanimation s’est élevée à environ 108 ml par 
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journée-patient, quantité bien inférieure à la quantité théoriquement nécessaire par jour et par 

patient. (393) Dans le but d’évaluer l’impact des mesures d’hygiène des mains associées aux bains 

à la chlorhexidine et à l’isolement des patients colonisés par un SARM, un ERV ou une 

entérobactérie multi-résistante, sur la prévention du risque d’acquisition, Derde et al. ont réalisé 

une étude séquentielle en trois phases dans 13 unités de soins intensifs de 8 pays européens. (362) 

Cette étude se déroulait en trois périodes. La première, d’une durée de six mois, était la période 

témoin, observationnelle, avec un recueil des données à l’état de base. La deuxième période, 

interventionnelle, sur une durée de six mois, consistait à l’association d’un programme 

d’amélioration de l’observance de l’hygiène des mains, avec des audits et rétro-informations aux 

équipes soignantes associés à une politique de décontamination cutanée quotidienne par toilette à 

la chlorhexidine appliquée à tous les patients. La troisième période, interventionnelle, d’une durée 

de 12 mois, permettait d’adjoindre aux mesures préalables, une politique de dépistage et la mise 

en place des précautions complémentaires contact pour les patients identifiés colonisés ou infectés 

par une BMR. Les principaux résultats étaient une réduction significative du taux d’acquisition de 

SARM à partir de la deuxième période d’intervention, après amélioration de l’observance de 

l’hygiène des mains et l’introduction de la toilette à la chlorhexidine (observance de l’hygiène des 

mains passant de 52% en période 1 à 69% en période 2, puis 77% en période 3), mais la non 

réduction du taux d’acquisition de BMR, après introduction des politiques de dépistage et 

isolement des patients colonisés. Cette étude souligne une nouvelle fois l’importance de l’hygiène 

des mains et la nécessité d’atteindre une observance élevée de l’hygiène des mains, qui ici, était 

de plus de 70%. (362)  

D’autre part, il est possible que la maitrise du risque de transmission soit conditionnée par un 

certain niveau seuil de compliance à l’hygiène des mains. (360) En effet, dans une étude 

observationnelle prospective visant à surveiller l’observance à l’hygiène des mains et l’incidence 

de BMR dans les prélèvements cliniques, Trick et al. ont montré une diminution significative de 

l’incidence de BMR quand la compliance à l’hygiène des mains s’est élevée de 23 à 46%. 

Cependant, dans les hôpitaux où l’amélioration de la compliance était proportionnellement plus 

faible, aucun impact sur l’incidence de BMR n’a été observé. (394) Le renforcement de la 

compliance à l’hygiène des mains fait partie de l’ensemble des mesures de lutte contre la diffusion 

des BMR et constitue généralement l’intervention avec le plus grand impact dans les modèles de 

simulations mathématiques. (350,395) 
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3.4. Les précautions complémentaires contact 

L’efficacité des précautions standard fondées principalement sur l’hygiène des mains semble 

démontrée. Cependant, elles sont en règle générale insuffisamment respectées. Ainsi, l’adjonction 

de mesures de précautions complémentaires contact parait rationnelle pour limiter le risque de 

transmission croisée de BHRe. Celle-ci inclus l’utilisation de gants et sur-blouses au contact des 

patients isolés et l’utilisation d’équipements de soins dédiés, quand cela est possible. 

Un des intérêts démontrés des précautions complémentaires contact réside dans l’amélioration de 

la qualité et du respect des mesures d’hygiène des mains. Dans une étude observationnelle réalisée 

dans un centre hospitalier au Mexique, Almaguer et al. ont démontré que l’observance aux gestes 

d’hygiène des mains était améliorée lors de l’utilisation des précautions complémentaires contact, 

pouvant dépasser 90%, contre seulement 68,9% en son absence. (396) Cependant, l’usage 

systématique de gants n’a pas été associé à une diminution du taux d’acquisition de BMR, mais à 

l’effet inverse, puisqu’il a été démontré dans plusieurs travaux que l’utilisation systématique de 

gants était associée à une diminution de l’observance de l’hygiène des mains. Leur utilisation doit 

être donc limitée aux actes à haut risque, notamment lors de contact avec des liquides biologiques, 

et ne doit pas limiter le respect des précautions standard. (397,398)  

Toutefois, il est difficile d’évaluer l’impact réel des précautions complémentaires contact, du fait 

que la plupart des études associent les précautions complémentaires contact aux autres 

interventions. L’application des mesures de précautions complémentaires contact aux patients 

colonisés par des souches d’E. coli productrices de BLSE et des souches d’K. pneumoniae 

productrices de BLSE, découverts suite à un dépistage extensif au niveau de tout un centre 

hospitalier, n'était pas associée à une réduction de la transmission nosocomiale de ces BMR. (399) 

De même, des études ont montré que ces précautions n’avaient aucun impact sur la transmission 

des ERV. (397,400) De plus, des publications récentes ont suggéré que les politiques de 

précautions complémentaires contact autour des patients colonisés ou infectés par des 

entérobactéries productrices de BLSE ne présentaient pas d'avantages supplémentaires par rapport 

aux politiques de précautions standards. (45,46) En effet, dans une étude récente en clusters croisés 

randomisée réalisée dans 20 services médicaux et chirurgicaux de 4 hôpitaux universitaires 

européens, les auteurs ont cherché à déterminer l’avantage possible des précautions 

complémentaires contact par rapport aux précautions standards, sur la prévention du risque 
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d’acquisition d’entérobactéries productrices de BLSE. Les patients, hospitalisés pendant au moins 

une semaine, ont été inclus et ont reçu un dépistage rectal dans les 3 jours suivant leur admission, 

une fois par semaine et à leur sortie. Le critère de jugement principal était la densité d’incidence 

d’entérobactéries productrices de BLSE, définie par le taux d’acquisition pour 1000 jours-patients. 

Cette étude montre que l’application des précautions complémentaires contact n’a aucun avantage 

ajouté à l’application des précautions standards dans la prévention de la dissémination des 

entérobactéries productrices de BLSE. (46)  

Comme les entérobactéries productrices de BLSE partagent plusieurs points communs avec les 

EPC, y compris le vecteur plasmidique de la résistance et la diffusion au sein d’espèces 

commensales du tube digestif, nous pouvons imaginer que l’application des précautions 

complémentaires contact autour des porteurs d’EPC n’aurait également pas de valeur ajoutée à 

l’application des précautions standards, dans la maitrise du risque de diffusion hospitalière. 

3.5. Le cohorting 

Le cohorting est définie comme « la pratique consistant à regrouper des patients colonisés ou 

infectés par une même BMR, afin de confiner leurs soins à une zone et d'éviter tout contact avec 

d'autres patients sensibles ». (401) L'objectif du cohorting est d'empêcher la transmission croisée 

par les mains du personnel soignant ou par l'environnement. (402) 

En 1999, Austin et al. ont placé le cohorting comme méthode centrale visant à arrêter la 

transmission croisée des ERV dans les établissements de santé. Suite à l'augmentation des cas 

d’ERV aux Etats-Unis, le regroupement des patients et du personnel soignant a diminué 

significativement le nombre de cas d’acquisition secondaire généré par un patient index colonisé. 

(403) Cependant, ce n'est qu'en 2007 que le ministère israélien de la santé a publié la première 

directive nationale recommandant le regroupement du personnel soignant et des patients pour 

contrôler une épidémie de K. pneumoniae productrice de carbapénémase. Une association a ensuite 

été observée entre l'augmentation de la compliance au cohorting des patients par un personnel 

dédié et la réduction du taux d'incidence de K. pneumoniae productrice de carbapénémases. (404) 

La diminution drastiquement des nouvelles acquisitions nosocomiales d’EPC à l'échelle nationale 

en Israël, dès le 3ème mois du début de l’exécution de la politique du cohorting, est illustrée dans 

la Figure 10. 
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En 2017, l’OMS a publié des recommandations fondées sur des preuves pour la prévention du 

risque de diffusion des BMR, y compris les EPC, dans les établissements de santé. Le cohorting 

et l'isolement des patients sont fortement recommandés, au même niveau que la compliance à 

l'hygiène des mains, le bio-nettoyage de l'environnement et l’application des précautions 

complémentaires contact, mais avec une qualité de preuves plutôt faible. (405) Le cohorting est 

également recommandé par d'autres sociétés scientifiques, notamment le « Center for Disease 

Control and Prevention » (CDC) et l’ECDC. (37,363,406) Par ailleurs, plusieurs publications ont 

mis en évidence le rôle du cohorting dans le contrôle de la diffusion des EPC. (407–410) En 

France, la mise en place d'une politique de cohorting de patients et d'un personnel dédié, dans les 

deux jours suivant l'admission des patients colonisés ou infectés par une EPC, a permis de limiter 

le nombre de personnes atteintes dans les épidémies, comparé à d'autres mesures de prévention, 

dont l’application des précautions standards et des précautions complémentaires contact. (36) Les 

réductions des épidémies nosocomiales à EPC et ERV à l'échelle nationale en France, suite à 

l’exécution de la politique du cohorting, sont illustrées dans les Figures 11 et 12, respectivement. 

Une revue systématique de la littérature récente a montré que la majorité des établissements de 

santé, ayant appliqué la politique du cohorting, ont réussi à réduire le taux d'incidence des EPC. 

(411) Le cohorting a également été intégrée dans les protocoles d’hygiène hospitalière de 

nombreux pays, comme le montre la revue de la littérature évaluant l'efficacité des mesures de 

contrôle sur la diffusion des EPC. En effet, 52 des 98 publications incluses (53%) ont mis en place 

un cohorting des patients colonisés et/ou du personnel soignant. (350) 
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Figure 10: L’incidence d’acquisition nosocomiale mensuelle d’EPC dans 27 hôpitaux 
israéliens, entre janvier 2005 et septembre 2010.	(Adapté de (37,412)	
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Figure 11 : L’incidence d’EPC et les proportions d’épidémies résultantes dans 38 hôpitaux 
français, entre 2004 et 2015.	(Adapté de (36) 

 
 
Figure 12 : L’incidence d’ERV et les proportions d’épidémies résultantes dans 38 hôpitaux 
français, entre 2004 et 2015.	(Adapté de (36) 
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Ainsi, de nombreuses études ont montré l'efficacité du cohorting, dans le contrôle épidémies, 

qu’elles soient intra-hospitalières (36) ou au niveau national. (404) Cependant, il n'existe aucune 

étude contrôlée randomisée évaluant le rôle du cohorting dans le contrôle de la diffusion des BMR, 

y compris les EPC, en dehors d’un contexte épidémique. Une revue de la littérature récente a 

montré que la plupart des études publiées présentaient plusieurs limites, y compris leur nature 

observationnelle, ou le fait qu’elles ne tenaient pas compte des principaux facteurs confondants ; 

tels que l'amélioration de la compliance à l'hygiène des mains ou la politique de gestion des 

antibiotiques. (401) De plus, l’application des politiques de cohorting de patients avec ou sans 

personnel dédié est coûteuse. Les établissements de soins ne sont pas toujours en mesure de mettre 

en place cette politique par manque de ressources financières, matérielles et humaines, notamment 

dans les pays à revenus moyens ou faibles. En effet, ces recommandations semblent difficilement 

applicables, non seulement dans les pays à revenus moyens ou faibles, mais également dans les 

pays à revenus élevés, comme le suggère une enquête nationale menée en France, mettant en 

évidence des moyens disponibles hétérogènes d'un hôpital français à un autre. (413) 

3.6. La maitrise de l’antibiothérapie 

Un point important dans la maitrise de la diffusion des BMR et BHRe est le bon usage des 

antibiotiques. La mise en œuvre de programmes complets de gestion de l’usage des antibiotiques, 

ou « antimicrobial stewardship », est recommandée. (269) Une revue systématique et méta-analyse 

récente de la littérature a visé à évaluer les différentes interventions sur la maitrise du risque de 

transmission des entérobactéries multi-résistantes aux patients hospitalisés. Dans cette revue, 63 

études ont été incluses. Les interventions évaluées les plus courantes étaient les politiques de bon 

usage des antibiotiques et la procédure de décolonisation sélective orale ou digestive. Les auteurs 

ont suggéré que seuls les mesures de bon usage des antibiotiques réduisaient considérablement la 

colonisation par des entérobactéries multi-résistantes, en particulier celles appartenant à l’espèce 

E. coli (p<0.0001). (414) Dans l’étude séquentielle en trois phases de Derde et al., l’amélioration 

de l'hygiène des mains a été associée à une réduction de l'acquisition de SARM, mais pas des ERV 

ou des entérobactéries multi-résistantes. (362) Ceci pourrait être expliqué par l’absence, dans leur 

travail, des politiques de bon usage des antibiotiques, parmi les mesures de lutte contre la diffusion 

des BMR adoptées.  

Enfin, un concept supplémentaire à considérer lors de l'étude de la dynamique de transmission des 

BMR est la « pression de colonisation », où la prévalence des individus colonisés par la même 
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BMR dans un même service hospitalier à un temps donné. Certains auteurs ont montré une 

association entre une pression de colonisation élevée et un risque de transmission élevé. (415,416) 

Bonten et al. ont cherché à évaluer l’effet de la « pression de colonisation » sur la transmission des 

ERV, dans une unité de soins intensifs aux Pays-Bas. Les auteurs ont réalisé un dépistage rectal 

quotidien et tout au long de 19 semaines, à la recherche d’une colonisation par un ERV, chez 181 

patients consécutivement admis. Ils ont constaté que pour toute augmentation de 1% de la 

prévalence des patients colonisés par un ERV, le risque de nouvelles acquisitions est multiplié par 

3,2. (415) En parallèle, Dalben et al. ont réalisé des cultures de surveillance chez tous les patients 

au 3ème jour de leur admission dans l’unité de soins intensifs d’un centre hospitalier au Brésil, et 

de façon hebdomadaire durant leur séjour, à la recherche d’une colonisation par des souches de P. 

aeruginosa résistant aux carbapénèmes et Acinetobacter spp. multi-résistant. Les auteurs ont 

trouvé que pour toute augmentation de 1% de la pression de colonisation par Pseudomonas spp. et 

Acinetobacter spp., il y a une augmentation de 2% de l'incidence des transmissions croisées. (417) 

Pour Clostridium difficile, EPC et SARM, cette relation s'est également avérée vraie dans des 

situations endémiques. (418–422) Une prévalence supérieure à 10% de patients colonisés par une 

EPC était un facteur de risque indépendant de nouvelles acquisitions parmi les patients 

hospitalisés, comme le montre Torres-Gonzales et al. dans leur étude de cohorte réalisée dans un 

centre hospitalier au Mexique, pendant une épidémie à K. pneumoniae productrice de 

carbapénémase de type NDM-1. (421) D’autre études ont montré que lorsque la pression de 

colonisation par les ERV est supérieure à 50%, défini comme un niveau critique, le risque de 

transmission croisée est si élevé que l'effet de toutes les mesures de lutte contre la diffusion des 

BHRe, y compris le respect de l'hygiène des mains, devient non significatif. (415,417) Ainsi, dans 

un contexte endémique, la surveillance de la pression de colonisation par une BHRe, dans des 

unités de soins spécifiques, constituerait un moyen indirect de maitrise du risque de transmission 

croisée des BHRe et d'épidémies. (360) 
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Tableau VI : Récapitulatif de l’impact des principales mesures de lutte contre la diffusion 
des BHRe en milieu hospitalier et leurs limites d’application. 

Mesures Définition Impact Limites 
Surveillance Identification précoce des 

patients infectés/colonisés 
Réduction du taux 
d’incidence de BHRe à 
l’échelle hospitalière 

-Disponibilité des techniques 
de dépistage et leur coût 
-Sensibilité des méthodes de 
diagnostic microbiologique 
 
-Définition des populations à 
risque, tenant compte du 
contexte épidémiologique et 
l’expansion en communautaire 
 

Chambre 
individuelle 

Isolement géographique 
avec mise en place d’une 
signalisation et des 
précautions 
complémentaires contact 

Diminution du risque de 
colonisation des mains 
du personnel soignant, 
conséquence d’une 
meilleure observance à 
l’hygiène des mains 

-Disponibilité 
 
-Nécessité débattue. Non-
infériorité des chambres à 
plusieurs lits 
 
-Risque augmenté d’effets 
indésirables physiques et 
psychologiques évitables 
 

Hygiène des 
mains 

Application des solutions 
hydro-alcooliques avant et 
après tout contact avec le 
patient ou son 
environnement immédiat 

Réduction de la 
transmission des BHRe à 
travers les mains du 
personnel soignant 

-Compliance à l’application 
 
-Audits et formations 
continues du personnel 
soignant 
 

Précautions 
complémentaires 
contact 

Utilisation de gants et sur-
blouses au contact des 
patients isolés ou leur 
environnement et 
utilisation d’équipements 
de soins dédiés 

Amélioration de la 
qualité́ et du respect des 
mesures d’hygiène des 
mains 

-Coût d’application 
 
-Nécessité débattue. Pas 
d’avantage ajouté à 
l’application des précautions 
standards 
 

Cohorting Regroupement des patients 
colonisés ou infectés par 
une même BHRe afin de 
confiner leurs soins à une 
zone avec ou sans 
personnel dédié 

Empêcher la 
transmission croisée par 
les mains du personnel 
soignant ou par 
l'environnement 

-Coût d’application 
 
-Nécessité de ressources 
matérielles et humaines 
supplémentaires 

Maitrise de 
l’antibiothérapie 

Politique de bon usage des 
antibiotiques ou 
« antimicrobial 
stewardship » 

Réduction de la 
consommation 
d’antibiotique, diminuant 
la pression de sélection 
et donc le risque de 
colonisation 

-Nécessité d’une équipe 
pluridisciplinaire 
 
-Compliance à l’application 

	



	

	 84	

 
3.7. Les contraintes d’application 

3.7.1. Relatives aux pays à revenus élevés 

Les recommandations sont basées sur l’hypothèse que la plupart des patients colonisés par une 

BHRe sont à haut risque de contamination des mains du personnel soignant et de l’environnement, 

et que l’isolement en chambre individuelle, les précautions complémentaires contact, encore moins 

les précautions standards, n’évitaient pas la transmission des BHRe. Dans ce contexte, la seule 

possibilité de maitrise résiderait dans la mise en place du cohorting. Toutefois, ces politiques, 

incluant aussi la surveillance microbiologique, sont difficiles à mettre en œuvre et nécessitent des 

ressources humaines et matérielles supplémentaires. Ces ressources sont absentes des pays à 

revenus moyens ou faibles. De plus, l’arrêt des activités (admissions et transferts des patients 

colonisés ou infectés et des patients contact en cas de découverte fortuite) entraine une diminution 

considérable de l’offre des soins et des revenus hospitaliers. (43)  

Le coût lié à la survenue d’une épidémie est élevé. Dans une étude multicentrique incluant 3 

hôpitaux français, dont objectif était d’évaluer les coûts associés à la mise en œuvre d'une stratégie 

stricte de dépistage et d’isolement pour lutter contre la diffusion des BHRe, les auteurs soulignaient 

des surcoûts liés à cette stratégie. Dans ce travail, les auteurs ont souligné que les coûts étaient 

directs et indirects, liés aux moyens humains supplémentaires, aux coûts des techniques de 

diagnostic microbiologique ainsi qu’à l'interruption des nouvelles admissions. Ce travail montre, 

qu’en moyenne, le coût associé à la gestion d’un seul cas, identifié dès l’admission ou dans les 48 

premières heures post-admission, était de 4 443 euros ± 11 552 ou de 11 445 euros ± 15 743, 

respectivement (p<0.01). Le surcoût lié à un épisode épidémique variait de 14 864 euros ± 17 734 

pour une épidémie avec un seul cas secondaire, à 136 525 euros ± 151 231 lorsqu’une épidémie 

engendre plusieurs cas secondaires. Dans le cas d’un patient colonisé découvert à l’admission et 

isolé, l’application des précautions complémentaires contact et les techniques de dépistage 

microbiologique représentaient 51% et 30% du coût global, respectivement. En cas d’épidémie, 

les coûts liés à l’interruption des nouvelles admissions représentaient 77 à 94% du coût total, 

représentant l’impact financier le plus important. (43) Par ailleurs, une évaluation du coût moyen 

associé à une épidémie à EPC dans 5 hôpitaux aux Royaume-Uni a été estimée à environ 1,1 

million d’euros sur 10 mois. (423) 
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Malgré le coût élevé d’application cette politique de maitrise du risque de diffusion des BHRe, 

elle reste applicable dans la plupart des pays à revenus élevés. Cependant, les données récentes de 

la littérature autour de la maitrise du risque de diffusion des entérobactéries productrices de BLSE 

suggèrent que l’adoption d’une politique différente est possible. Cette considération devrait 

d’autant plus être discuté que les dernières années ont mis en évidence une augmentation de la 

prévalence de la colonisation par des BHRe dans la population générale (44) et une augmentation 

de l’incidence en milieu hospitalier, (40) se traduisant par l’augmentation du réservoir de la 

résistance, qui aurait comme conséquences directes : (1) la difficulté de maintenir tous les patients 

colonisés en chambre individuelle ; (2) la difficulté de suivre les patients contact sur 3 semaines ; 

(3) les évènements indésirables potentiellement liés à l’isolement des patients. (9) 

3.7.2. Spécifiques aux pays à revenus moyens et faibles 

Pour les pays à revus moyens ou faibles, ce sujet est bien plus problématique. Ces pays témoignent 

d’un niveau élevé d’utilisation des antibiotiques chez l’homme, les animaux et en agriculture, 

combiné à une infrastructure médiocre des systèmes de santé publique : systèmes d'égouts 

inadéquats, eau potable de mauvaise qualité et surpeuplement. Ceci expliquerait la diffusion des 

BHRe au sein de la population générale. (424) De plus, la plupart de ces pays manque d’expertise 

microbiologique et de ressources pour cultiver et identifier les BMR et BHRe. La possibilité de 

mise en place des politiques internationales de maitrise du risque de diffusion des BHRe dans ces 

pays est remise en cause. (425) En effet, les ressources humaines et matérielles limitées de la 

majorité des établissements de santé dans les pays à revenus moyens ou faibles rendent 

l’application des précautions complémentaires contact difficile. De plus, les coûts impliqués dans 

l'utilisation de sur-blouses et gants sont parfois prohibitifs. (360) Une enquête internationale 

réalisée auprès des épidémiologistes de différents hôpitaux de pays à revenus moyens ou faibles a 

constaté que la présence de chambres individuelles était peu fréquente. En outre, les ressources 

matérielles et humaines inadéquates et l’absence de soutien administratif étaient des obstacles 

supplémentaires à l’application des politiques de maitrise du risque de diffusion des BMR dans 

ces pays. (426) 

Nous avons réalisé une enquête auprès de 21 centres hospitaliers libanais, répartis sur toutes les 

régions du pays, 4 algériens et un tunisien, dans le but d’évaluer les moyens dont ils disposent pour 

la maitrise du risque de diffusion des BMR (données non publiées). Les détails de cette enquête 
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sont présentés dans le Tableau VII. Au Liban, en Algérie et en Tunisie, il n’existe pas de 

recommandations nationales pour la maitrise de la diffusion des BMR. 

Tableau VII : Résumé des différents moyens rapportés par les hôpitaux participants à 
l’enquête. 

Caractéristiques Hôpitaux 
Libanais, n(%) 

Hôpitaux 
Algériens, n(%) 

Hôpitaux 
Tunisiens, n(%) 

Type des hôpitaux 
Privés 19 (90) 0 0 
Publiques 2 (10) 4 (100) 1 (100) 
Nombre de lits 
<200 15 (71) 1 (25) 0 
Entre 200 et 500 6 (29) 0 0 
>500 0 3 (75) 1 (100) 
Catégorisation des bactéries 
en BMR, XDR et PDR 15 (71) 3 (75) 1 (100) 

Différenciation entre BLSE et 
carbapénémases 20 (95) 3 (75) 1 (100) 

Différenciation entre EPC, P. 
aeruginosa-CarbaR. et A. 
baumanii-CarbaR. 

17 (81) 3 (75) 1 (100) 

Mesures d’hygiènes 
EPC 

Dépistage et isolement des 
porteurs 5 (24) 0 0 

Précautions contacts pour les 
porteurs 7 (33) 0 0 

Cohorting des patients infectés 
uniquement 2 (10) 1 (25) 0 

Précautions contacts pour les 
patients infectés uniquement 7 (33) 3 (75) 1 (100) 

ERV 
Dépistage et isolement des 
porteurs 3 (14) 0 0 

Précautions contacts pour les 
porteurs 7 (33) 0 0 

Cohorting des patients infectés 
uniquement 4 (19) 1 (25) 0 

Précautions contacts pour les 
patients infectés uniquement 7 (33) 3 (75) 1 (100) 

Dépistage systématique des 
patients avant toute admission 4 (19) 0 0 

Dépistage sélectif avant admission de certains patients 
Unité de soins intensifs 11 (52) 1 (25) 1 (100) 
Hématologie 4 (19) 0 0 
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Patients transférés d’un autre 
hôpital 15 (71) 0 0 

Patients connus porteurs  15 (71) 1 (25) 0 
Patients venant de pays à 
prévalence élevée de BHRe 5 (24) (Iraq, Syrie) 0 0 

Présence d’une équipe 
d’hygiène ou CLIN                                   20 (95)                             0                              1 (100) 
Infirmières 18 (86) 0 1 (100) 
Pharmaciens 14 (67) 0 1 (100) 
Microbiologistes 16 (76) 0 1 (100) 
Infectiologues 17 (81) 0 1 (100) 
Autres 6 (29) 0 0 
Politique de bon usage des 
antibiotiques 11 (52) 0 1 (100) 

Déclaration de l’incidence de 
BHRe au Ministère de la 
Santé 

7 (33) 0 0 

Epidémie à EPC dans les 6 
derniers mois 5 (24) 0 1 (100) 

Causes possibles de la survenue d’épidémie 
La non compliance aux 
recommandations de l’équipe 
d’hygiène 

4 (19) 0 1 (100) 

L’absence d’infrastructure 
adaptée 1 (5) 0 0 

Facteurs pouvant jouer un rôle dans la dissémination des BHRe 
L’infrastructure hospitalière non 
adaptée 1 (5) 3 (75) 0 

Le manque de personnels de soin 5 (24) 1 (25) 1 (100) 
L’absence d’infectiologues 
d’astreinte 2 (10) 0 0 

L’absence de programmes de 
formation en hygiène 8 (38) 0 0 

Le manque de ressources pour 
l’application des protocoles 
d’hygiène 

5 (24) 0 0 

Système de reportage 
Système de surveillance 
électronique 7 (33) 0 0 

Version papier 11 (52) 4 (100) 1 (100) 
Communication téléphonique 3 (14) 0 0 
Moyens d’isolement disponibles 
Unités de cohort 1 (5) 1 (25) 0 
Chambres individuelles 19 (90) 3 (75) 1 (100) 
Chambres à 2 lits 1 (5) 0 0 
Méthodes de diagnostique microbiologiques 

EPC 
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Culture avec ou sans pré-
enrichissement 8 (38) 4 (100) 1 (100) 

Hodge test modifié 1 (5) 0 0 
Disques combinés 8 (38) 0 0 
Tests immunologiques à flux 
latéral ou biochimiques 2 (10) 0 1 (100) 

Techniques moléculaires 3 (14) 0 0 
ERV 

Culture avec ou sans pré-
enrichissement 8 (38) 4 (100) 1 (100) 

Disques combinés 7 (33) 0 0 
Tests immunologiques à flux 
latéral ou biochimiques 0 0 1 (100) 

Techniques moléculaires 3 (14) 0 0 
 

Notre enquête montre qu’au Liban, comme dans d’autres pays du Maghreb, la politique 

internationale de maitrise du risque de diffusion des BHRe est rarement mise en œuvre en raison 

de plusieurs défis, notamment, les coûts de son application, le manque de ressources et les 

difficultés du système de santé à moitié privatisé. Maitriser la diffusion dans les pays riches 

uniquement n’est pas suffisante pour contenir la propagation mondiale de la résistance et éviter les 

pandémies. En effet, la mobilité élevée et le commerce mondial jouent un rôle important dans la 

diffusion des BMR. Par l’intermédiaire des voyages et les migrations, les populations du monde 

entier sont ensuite exposées à la résistance aux antibiotiques qui se développe dans les pays à 

revenus moyens ou faibles. (424) 
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LES OBJECTIFS DE LA THÈSE 

Devant les difficultés de mise en application des mesures proposées, ce travail de thèse a consisté 

à évaluer la place des nouvelles méthodes diagnostiques et les risques réels de diffusion liés aux 

BHRe afin d’adapter les politiques aux moyens des pays à revenus moyens ou faibles ; moyens 

qui permettraient une meilleure maitrise du risque de diffusion des BHRe, en particulier les EPC. 

Ainsi ce travail a visé à répondre à plusieurs questions :  

 

1- Est-il possible d’éviter l’arrêt de l’activité médicale en utilisant des moyens diagnostics qui 

permettent d’identifier en cas de découverte fortuite les patients contact ayant acquis une 

BHRe dès J0 ? 

Pour répondre à cette question, nous avons cherché à : 

a. Evaluer l’efficacité des méthodes moléculaires réalisées directement sur les 

écouvillons rectaux, dans le dépistage des patients colonisés par une EPC. 

b. Déterminer la sensibilité et la spécificité de la PCR GeneXpert (Cepheid®) réalisée 

à J0 sur les écouvillons rectaux des patients contact d’un patient index non isolé, 

fortuitement découvert comme colonisé ou infecté par une EPC ou un ERV. 

 

2- Existe-t-il une différence de contamination de l’environnement liée aux différentes espèces 

et mécanismes de résistance ; différence qui pourrait justifier un isolement ou le 

renforcement du bio-nettoyage ? Pouvons-nous identifier les caractéristiques cliniques de 

patients et/ou situations particulières de soins, nécessitant la mise en place de mesures de 

prévention renforcées ? Pour répondre à cette question nous avons : 

a. Exploré la dissémination des BMR dans l’environnement hospitalier à travers 

l’identification des facteurs de risque de dissémination des entérobactéries 

productrice de BLSE, EPC et ERV au sein de la structure hospitalière. 

b. Cherché à comprendre le dynamisme de la colonisation chez les patients 

hospitalisés, à travers l’étude de l’évolution dans le temps de la colonisation par 

une EPC chez les patients colonisés. 
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3- Existe-t-il un risque lié à l’isolement des patients colonisés ou infectés par une BHRe ? 

Pour répondre à cette question, nous avons évalué le risque réel d’effets indésirables 

physiques et psychologiques lié à l’isolement des patients. 
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MÉTHODES, RÉSULTATS ET DISCUSSION 

Le deuxième chapitre exposera en 3 parties les travaux réalisés au cours de cette thèse. Ces travaux 

ont fait l’objet de 5 publications. 

La première partie détaillera le volet lié à la sensibilité et la spécificité des techniques moléculaires 

dans le dépistage des patients colonisés par une BHRe. La deuxième partie sera consacrée à l’étude 

de dissémination des BMR dans l’environnement hospitalier et l’identification des facteurs de 

risque de dissémination. La troisième partie abordera la problématique des effets indésirables liés 

à l’isolement des patients. 

1- Eviter la diffusion des BHRe sans arrêter l’activité des services hospitaliers 

Dans les pays à revenus moyens ou faibles, il est inimaginable de fermer les services et arrêter les 

admissions à la découverte fortuite d’un patient colonisé ou infecté par une BHRe, non isolé. La 

mise sur le marché de nouvelles techniques moléculaires de dépistage, qui semblent être très 

sensibles et spécifiques, nous a amené à évaluer l’intérêt de leur utilisation directe sur les 

écouvillons rectaux dans l’identification des patients colonisés.  

Dans un premier temps, nous avons effectué une revue systématique de la littérature et méta-

analyse afin de déterminer la sensibilité et la spécificité de ces techniques moléculaires réalisées 

directement sur les écouvillons rectaux. 
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a. Evaluer l’efficacité des méthodes moléculaires réalisées directement sur les 

écouvillons rectaux dans le dépistage des patients colonisés par une EPC. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’une méta-analyse diagnostique dans la 

revue scientifique Journal of Hospital Infection résumée ci-dessous : 

- Article : 

R. Saliba, L-S. Aho-Glélé, D. Karam-Sarkis, J-R. Zahar. Evaluation of polymerase chain reaction 

assays for direct screening of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae from rectal swabs: a 

diagnostic meta-analysis. 

J Hosp Infect. 2020 Mar;104(3):381–9. https://doi.org/10.1016/j.jhin.2019.11.017. 

 

De nombreuses études ont évalué la performance des tests moléculaires et ont montré leur 

efficacité dans l'identification des gènes de résistance, tests réalisés à partir des colonies 

bactériennes suspectes, avec des limites de détection inférieures aux méthodes conventionnelles 

de culture sur gélose. (122,129,131) Cependant, peu d'études ont testé leurs performances lorsqu'ils 

sont utilisés directement sur des écouvillons rectaux et, à ce jour, il n’existe aucune proposition 

quant à la possibilité de leur utilisation en pratique afin d’identifier le réservoir. (122,129,131) 

Nous avons revu la littérature à la recherche des études qui ont évalué les tests moléculaires dans 

le dépistage direct d’une colonisation par une EPC à partir des écouvillons rectaux. Nous avons 

ensuite réalisé une méta-analyse diagnostique dans le but d'évaluer leur précision globale dans ce 

contexte. 

 

Nous représentons dans la figure 13 l’organigramme du processus de sélection des études. 
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Figure 13 : Organigramme du processus de sélection des études. Adapté de Moher et al., 2009. 
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143 articles identifiés sur PUBMED  

 

138 articles après élimination des doublons 

138 résumés 
d’articles 
examinés 

122 articles exclus :  

• Non évaluation 
d’une technique 
moléculaire  

• Etudes de PCR sur 
colonies et non 
directement sur 
l’écouvillon rectal 

16 articles 
entièrement lus et 

évalués pour 
éligibilité 

3 articles exclus : 

• 2 Absence 
d’évaluation 
statistique de la 
performance des 
techniques 
moléculaires 

• 1 Technique 
moléculaire 
désignée à la 
détection des gènes 
de résistance à la 
colistine et non aux 
carbapénèmes  

 

13 articles inclus dans la 
méta-analyse, 

correspondant à 16 études :  

(3 études ont évalué 
chacune 2 techniques 

moléculaires différentes) 
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En conclusion, notre méta-analyse suggère que les techniques moléculaires semblent avoir une 

bonne sensibilité de 0,95 et une excellente spécificité de 0,994 pour la détection des EPC 

directement à partir des écouvillons rectaux. Cependant, comme seul un nombre limité d'auteurs 

se sont intéressés à l'évaluation des performances des tests moléculaires effectués directement sur 

les écouvillons rectaux, plus d'études doivent être menées et une autre méta-analyse réalisée 

ensuite sur un plus grand nombre d'études afin de confirmer notre résultat. Bien que la méthode 

de culture reste nécessaire, même si les techniques moléculaires sont utilisées, ces dernières 

peuvent être un outil de diagnostic intéressant dans le contexte particulier de dépistage d’une 

colonisation par une EPC chez les patients contact autour d'un patient index hospitalisé découvert 

fortuitement et non isolé. 
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b. Déterminer la sensibilité et spécificité de la PCR GeneXpert (Cepheid®) 

réalisée à J0 sur les écouvillons rectaux des patients contact d’un patient 

colonisé ou infecté par une EPC ou un ERV, non isolé, découvert fortuitement. 

Etant donné que notre méta-analyse a suggèré que les techniques moléculaires semblent avoir une 

bonne sensibilité de 0,95 et une excellente spécificité de 0,994 dans la détection des EPC 

directement à partir des écouvillons rectaux, nous avons réalisé une étude multicentrique 

rétrospective visant à déterminer la valeur prédictive négative de la PCR en temps réel GeneXpert 

(Cepheid®) ; technique largement utilisée en France ; réalisée sur les écouvillons rectaux des 

patients contact, à J0 de la découverte d’un patient colonisé ou infecté par une EPC ou un ERV. 

Avec une valeur prédictive négative élevée, la maitrise du risque de transmission secondaire 

pourrait être possible tout en évitant l’arrêt de l’activité dans le service de découverte du patient 

index. 

 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique 

Journal of Hospital Infection résumée ci-dessous et d’une communication affichée : 

- Article : 

Rindala Saliba, Caroline Neulier, Delphine Seytre, Alain Fiacre, Frédéric Faibis, Pierre Leduc, 

Marlène Amara, Françoise Jauréguy, Etienne Carbonnelle, Jean-Ralph Zahar, Laurence Marty. 

Can Real-Time PCR Allow a Faster Recovery of Hospital Activity in Cases of an Incidental 

Discovery of Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae and Vancomycin-Resistant 

Enterococci Carriers? 

J Hosp Infect. 2019 Jul 4;1532-2939. https://doi.org/10.1016/j.jhin.2019.07.004. 

- Communication affichée :  

Rindala Saliba, Caroline Neulier, Delphine Seytre, Alain Fiacre, Frédéric Faibis, Pierre Leduc, 

Marlène Amara, Françoise Jauréguy, Etienne Carbonnelle, Jean-Ralph Zahar, Laurence Marty. 

Effectiveness of Real-Time PCR (Cefeid GeneXpert) as a Screening Tool for Infection Control 

Management. ECCMID 2019. (Poster) 

 

Nous nous sommes intéressé à évaluer l’efficacité de la PCR en temps réel, GeneXpert 

(Cepheid®), réalisée à J0 de la découverte fortuite d’un patient hospitalisé non isolé colonisé ou 

infecté par une BHRe, à identifier parmi les patients contact ceux qui ont acquis cette BHRe.  
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Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique dans trois grands hôpitaux français 

(Hôpital Avicenne AP-HP, Centre Hospitalier Mignot de Versailles, Grand Hôpital Est – Site 

Marne-la-Vallée) de janvier 2015 à octobre 2018. Dans ces hôpitaux, les recommandations 

nationales françaises de 2013 (427) pour la prévention du risque de transmission des BHRe sont 

appliquées. Ainsi, en cas d'identification d'un patient index, une politique de dépistage extensif de 

tous les patients contact isolés doit être appliquée. Les patients contact ne sont considérés comme 

n’ayant pas acquis la BHRe et non plus isolés, que si les dépistages hebdomadaires sur 3 semaines 

consécutives par la technique de culture conventionnelle sont négatifs. 

Un patient index était défini comme un patient non cohorté colonisé ou infecté par une EPC ou un 

ERV, découvert fortuitement après son admission. Nous avons défini les patients contact comme 

tout patient adulte (> 18ans), séjournant dans le même service hospitalier et pendant la même 

période que le patient index, partageant les mêmes WC et pour lequel, un dépistage rectal par 

semaine sur 3 semaines au moins ont été effectués au cours de la même hospitalisation et après la 

fin de son exposition au patient index. Ces dépistages ont été réalisés par méthode de culture 

conventionnelle. En parallèle, tous les patients contact inclus ont bénéficié d’une PCR en temps 

réel GeneXpert (Cepheid®) effectuée sur le premier échantillon de dépistage. 

Un patient cas secondaire a été défini comme un patient contact ayant acquis l’EPC ou l’ERV du 

patient index et identifié par l’un des 3 dépistages rectaux hebdomadaires. Un patient non colonisé 

a été défini comme un patient contact ayant 3 dépistages rectaux hebdomadaires négatifs durant 

son séjour à l'hôpital. Le temps d'exposition a été défini comme la durée de contact entre le patient 

index avant la découverte de sa colonisation et un patient cas secondaire ou contact négatif, tout 

au long de leur séjour dans le même service. (267) 

Les données suivantes ont été recueillies rétrospectivement pour les patients cas secondaires et 

contact négatifs, en examinant les dossiers médicaux et microbiologiques. Ces données ont inclus : 

les caractéristiques démographiques, notamment l'âge, le sexe, le service de contact (unité de soins 

médicaux, chirurgicaux ou intensifs), le temps d'exposition, la durée d'hospitalisation dans le 

service et l'administration d'antibiotiques pendant la période d'exposition. 

Les dépistages de colonisation par une EPC ou un ERV ont été réalisés en utilisant respectivement 

Xpert® Carba-R et Xpert® vanA/vanB (Cepheid, GeneXpert) suivant les recommandations du 

fabricant, sur le premier écouvillon rectal de dépistage. La détection de l'EPC par culture a consisté 

en un étalement direct de l'écouvillon rectal sur un milieu ChromID® CARBA SMART 
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(BioMérieux, Marcy-l'Étoile, France) puis une incubation à 37°C pendant 24h. De même, la 

recherche d’ERV par culture a été réalisée sur un milieu ChromID® VRE (BioMérieux, Marcy- 

l'Étoile, France), après incubation à 37°C pendant 24h. Un antibiogramme, selon les 

recommandations du comité de l'antibiogramme de la Société Française de Microbiologie - 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (CA-SFM - EUCAST), (428) a été 

réalisé sur chaque type de colonie, cultivée sur les milieux sélectifs, suspectée EPC ou ERV. La 

confirmation de la résistance a été réalisée à l'aide des tests biochimiques, Carba NP ou ß-Carba 

(Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France) (429,430), puis une PCR Xpert® Carba-R ou Xpert® 

vanA/vanB sur les colonies suspectes EPC ou ERV respectivement. 

Dans notre étude rétrospective multicentrique, une concordance de 97,5% (155/159) a été observée 

entre les dépistages rectaux réalisés à trois semaines utilisant la technique de culture 

conventionnelle et le résultat de la PCR en temps réel GeneXpert (Cepheid®) effectuée à J0.	

Lorsqu'elle est réalisée pour tous les patients contact à J0 de la découverte d'un patient index, la 

PCR en temps réel GeneXpert (Cepheid®) a permis de raccourcir le délai de diagnostic d’une 

acquisition de 5 à 27 jours (6 jours en moyenne) par rapport à la méthode de culture classique 

effectuée sur 3 semaines consécutives.  

 

En conclusion, notre travail suggère qu’en cas de découverte fortuite d’un cas index non isolé, la 

réalisation d’une PCR sur les écouvillons rectaux des patients contact à J0 permet d’identifier les 

cas secondaires. 

Dans notre travail la valeur prédictive négative du test était de 98%. De ce fait, l’utilisation de cet 

outil diagnostic permettrait de limiter les mesures de prévention aux patients ayant acquis la BHRe, 

identifiés dès J0. Ceci permettrait d’éviter l’arrêt des admissions dans le service concerné et de 

maintenir les transferts, offrant la possibilité de maintenir l’offre de soin dans les organisations 

sanitaires des pays à revenus moyens ou faibles.  

Cependant, d'autres études doivent être menées, comparant différentes techniques de PCR en 

temps réel aux dépistages rectaux par culture conventionnelle, sur un plus grand nombre de 

patients, tenant compte des différents facteurs de risque d'acquisition et de transmission de BHRe, 

afin de confirmer notre résultat. D’autre part, il serait aussi important de comparer le coût 

d’utilisation de ces techniques moléculaires aux coûts engendrés par l’application des politiques 

d’isolement des patients contact et leur cohorting sur 3 semaines. 
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2- La contamination de l’environnement hospitalier autour de différentes espèces 

bactériennes, colonisant ou infectant des patients avec des caractéristiques cliniques 

différentes ou nécessitant des types de soins particuliers. 

L’évaluation de la contamination environnementale autour de certaines espèces bactériennes, 

caractéristiques cliniques de patients et/ou situations particulières de soins, permettrait de mieux 

cibler les patients colonisés à risques élevé de contamination de l’environnement, nécessitant la 

mise en place de mesures de prévention particulièrement strictes. L'identification des patients 

contaminants pourrait aider les équipes d’hygiène à mieux cibler les mesures de prévention et à 

renforcer le bio-nettoyage de l'environnement afin de minimiser les risques de transmission. Pour 

les pays à revenus moyens ou faibles, mieux définir et identifier la population devant être 

strictement isolée, rendrait l’application des politiques de maitrise du risque de diffusion possible 

et compatible avec les moyens médicaux disponibles. Ainsi, nous avons cherché à définir la 

fréquence et identifier les facteurs de risque de la contamination environnementale autour des 

patients colonisés par une entérobactérie productrice de BLSE, une EPC et un ERV en milieu 

hospitalier. 

a. Exploration de la dissémination des BMR dans l’environnement hospitalier 
à travers l’identification des facteurs de risque de dissémination des 
entérobactéries productrices de BLSE, EPC et ERV au sein de la structure 
hospitalière. 

	

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique 

Journal of Hospital Infection résumée ci-dessous et d’une communication affichée : 

- Article : 

R. Saliba, T. Ghelfenstein-Ferreira , A. Lomont , B. Pilmis , E. Carbonnelle, D. Seytre, E. Nasser 

Ayoub, J.-R. Zahar, D. Karam-Sarkis. Risk factors for the environmental spread of different 

multidrug-resistant organisms: a prospective cohort study. J Hosp Infect. 2021 May;111:155–61. 

https://doi.org/10.1016/j.jhin.2021.01.029 

- Communication affichée :  

R. Saliba, T. Ghelfenstein-Ferreira , A. Lomont , B. Pilmis , E. Carbonnelle, D. Seytre, E. Nasser 

Ayoub, J.-R. Zahar, D. Karam-Sarkis. Risk factors for the environmental spread of different 

multidrug-resistant organisms. RICAI 2019. (Poster) 
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La détection de la contamination de l’environnement hospitalier a été principalement étudiée pour 

divers germes à Gram positif. (14) Plusieurs études ont suggéré un risque élevé de contamination 

de l’environnement, atteignant respectivement 64% et 94% autour des porteurs de SARM et ERV. 

(15,16) Parmi les bacilles à Gram négatif, la prévalence de la contamination environnementale par 

les entérobactéries productrices de BLSE a été rapportée entre 4 et 19%, selon l’espèce 

d’entérobactérie productrice de BLSE. (17,18) Il en est de même pour les EPC. Dans un travail, 

Lerner et al. ont identifié une contamination de l'environnement autour de 88% des patients 

colonisés ou infectés par une EPC. (14) Des publications récentes ont suggéré que les politiques 

d'isolement des patients contact et/ou les chambres individuelles pour les patients colonisés ou 

infectés par des entérobactéries productrices de BLSE ne présentaient pas d'avantages 

supplémentaires par rapport aux politiques standards de contrôle des infections. (45,46) 

Cependant, à ce jour, toutes les études n'ont pas réussi à identifier les facteurs de risque associés à 

la contamination de l'environnement. En effet, la plupart des études antérieures ont été menées lors 

d'épidémies et/ou n'ont pas pris en compte les facteurs de confusion liés aux facteurs de risque 

individuels de dissémination dans l’environnement. (17) En outre, aucune d'entre elles n'a corrélé 

la quantification des BMR dans les selles au risque de dissémination. 

Dans ce contexte, afin de mieux cibler les patients colonisés par une BMR à risque de 

dissémination, nous proposons dans ce travail, d'évaluer le risque global de dissémination 

environnementale de différentes BMR, dans un cadre non épidémique, tout en prenant en 

considération, d’une part les facteurs de risque individuels et d’autre part, l'aspect microbiologique 

de la résistance. Par conséquent, nous avons cherché à évaluer et à identifier les facteurs associés 

à la contamination de l'environnement, en comparant les porteurs d’entérobactéries productrice de 

BLSE, d’EPC et d’ERV qui ont contaminé leur environnement, à ceux qui ne l'ont pas. 

Nous avons mené une étude de cohorte prospective de mai 2018 à février 2020 dans deux hôpitaux 

universitaires : l'hôpital Avicenne, un hôpital français de 500 lits et l'Hôtel Dieu de France de 

Beyrouth, un hôpital libanais de 450 lits. Au total, 125 patients ont été inclus, 110 à l'hôpital 

Avicenne et 15 à l'Hôtel Dieu de France de Beyrouth. Tous les patients étaient âgés de plus de 18 

ans et colonisés par une entérobactérie productrice de BLSE, une EPC ou un ERV ; connus à 

l'admission ou détectés dans les 48 premières heures. La politique adoptée pour prévenir la 

dissémination des BMR dans ces 2 hôpitaux exigeait un dépistage rectal à la recherche de 
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entérobactéries résistantes aux C3G, si le patient présentait au moins l'un des facteurs de risque 

suivants : (1) antécédent de colonisation ou infection par une BMR, (2) traitement dans un 

établissement de santé à l'étranger au cours des 12 mois précédent l’hospitalisation. De plus, les 

unités de soins intensifs de ces hôpitaux dépistaient systématiquement tous les patients à 

l'admission. 

Un échantillonnage rectal a été réalisé pour chaque patient dans les 48h suivant son admission, en 

utilisant un écouvillon de type Eswab® (Copan Diagnostics®). L'écouvillon a été inséré à 1 cm 

dans le rectum tout en le tournant. L'écouvillon a été ensuite placé dans le liquide de transport, 

fourni par le fabricant. En parallèle, pour chaque patient, des prélèvements environnementaux ont 

été réalisés. Des écouvillons de culture pré-humidifiés avec une solution saline stérile ont été 

utilisés, par le même opérateur, en frottant des zones calibrées sur 10 x 10 (100 cm2) sur le drap 

du lit au niveau de l'entrejambe, le drap de l’oreiller, les barreaux du lit, la tablette, le fauteuil de 

la chambre et le siège des toilettes. Une durée de 8h minimum, entre le nettoyage de la chambre et 

le prélèvement environnemental, a été respectée. Au cours de la période d'étude, les chambres des 

patients ont été nettoyées quotidiennement à l'aide de chiffons en microfibres humidifiés et de 

solutions détergentes désinfectantes. Tout au long de l'étude, les politiques d'hygiène et de 

prévention des infections n'ont pas changé. De plus, ni les équipes de nettoyage, bien formés et 

constamment audités, (431) ni le personnel de santé, n'étaient au courant de l'étude. Tous les 

écouvillons ont été immédiatement transportés au laboratoire pour traitement, puis stockés à +4°C. 

Les données suivantes ont ensuite été recueillies : âge, sexe, séjour récent à l'étranger au cours des 

6 derniers mois, service et durée d'hospitalisation, administration d'antibiotiques (au cours de 

l'année précédente et/ou pendant l'hospitalisation), score de comorbidités de Charlson, (432) score 

de dépendance de Katz, (433) hospitalisation antérieure au cours de l'année, chirurgie au cours des 

3 derniers mois, actes infirmiers au moment du prélèvement (cathéter veineux central, cathéter 

veineux périphérique, cathéter urinaire), présence de diarrhée, utilisation d'inhibiteurs de la pompe 

à protons et/ou traitement par antidépresseur à l'admission, incontinence urinaire et/ou fécale, 

espèce de BMR documentée et mécanisme de résistance. 

Les BMR en portage rectal ont été quantifiées à l'aide d’une méthode basée sur la culture. 

L'abondance relative a été calculée comme suit : concentration d’entérobactéries productrices de 
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BLSE ou d’EPC rapportée sur la totalité des bactéries à Gram négatif et concentration d'ERV 

rapportée sur la totalité de la flore aérobie cultivable. (Figure 14) 

 
Figure 14 : Schéma illustrant la technique de quantification des BMR dans les selles. 

 

Les prélèvements environnementaux des patients identifiés colonisés, prélevés sur 6 sites 

différents, ont été ensemencés sur une gélose Columbia additionnée de 5% sang de mouton 

(BioMérieux, Marcy-l'Étoile, France) et un milieu ChromID® VRE (BioMérieux, Marcy-l'Étoile, 

France), pour les patients colonisés par un ERV ; une gélose Drigalski (BioMérieux, Marcy-

l'Étoile, France) et une gélose ChromID® ESBL (BioMérieux, Marcy-l'Étoile, France) ou 

ChromID® CARBA SMART (BioMérieux, Marcy-l'Étoile, France) pour les patients colonisés par 

une entérobactérie productrice de BLSE ou une EPC, respectivement (Figure 15). 
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Figure 15 : Schéma illustrant la méthodologie des prélèvements des échantillons de 
l’environnement. 

 

Notre étude visait à identifier les facteurs de risque associés à la contamination de l’environnement 

autour des patients colonisés par différentes BMR. Le seul facteur de risque que nous avons pu 

identifier était le portage rectal d’ERV. En effet, seuls 18% des patients colonisés hospitalisés 

avaient au moins une surface de leur environnement contaminée, la moitié d'entre eux étant 

colonisés par un ERV. En ne considérant que les patients colonisés par une entérobactérie BMR, 

le taux de contamination de l'environnement était de l’ordre de 12,5%. Trois autres facteurs ont 

été trouvés protecteurs contre la contamination de l'environnement : avoir une sonde urinaire, la 

colonisation par l’espèce E. coli parmi les autres espèces BMR et le portage d'OXA-48. Malgré 

l’importante variabilité de l’abondance fécale relative retrouvée pour toutes les BMR étudiées, 

aucune corrélation entre l’abondance relative et la contamination de l’environnement n’a été 

identifiée. D’autre part, ne considérant que les entérobactéries BMR, nous n’avons trouvé aucune 

corrélation entre la contamination de l’environnement et la totalité des caractéristiques cliniques 

des patients colonisés étudiés, y compris l’abondance fécale relative en BMR, l’espèce bactérienne 

et le mécanisme de résistance. Ainsi, aucun des facteurs étudiés n'était associé à un risque 

significativement plus élevé de contamination de l’environnement. Ceci contredit le résultat des 
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travaux réalisés par Lerner et al. et Donskey et al., montrant qu’une abondance fécale élevée en 

EPC et ERV était un facteur de risque de contamination de l’environnement. (184,274) 

Nos résultats ont montré que les taux de contamination de l'environnement hospitalier sont 

considérablement plus élevés pour les patients colonisés par un ERV par rapport à aux patients 

colonisés par une entérobactérie productrice de BLSE et les patients colonisés par une EPC. Nous 

n'avons trouvé aucune différence significative dans la dissémination environnementale entre les 

espèce E. coli et K. pneumoniae, ni entre les entérobactéries productrices de BLSE et les EPC. 

La force majeure de notre travail est qu'il a été mené dans un contexte non épidémique et dans 

deux hôpitaux différents. Aussi, notre étude a proposé d'évaluer le risque global de dissémination 

environnementale des BMR, en évaluant la contamination de l'environnement tout en prenant en 

considération les facteurs de risque individuels ainsi que l'aspect microbiologique de la résistance. 

Une meilleure compréhension des facteurs de risque de diffusion des BMR en milieu hospitalier 

offre l'occasion de développer de nouvelles stratégies de maitrise des risques de dissémination 

dans l’environnement, adaptée notamment aux moyens médicaux des pays à revenus moyens ou 

faibles. Dans ce sens, l’application rigoureuse de la politique d’isolement uniquement aux patients 

colonisés ou infectés par un ERV pourrait être envisagée. Cependant, nous étions amenés ensuite 

à essayer de comprendre d’une part, pourquoi nos résultats n’étaient pas en accord avec les travaux 

précédent ; démontrant une corrélation entre l’abondance fécale en BHRe et la contamination de 

l’environnement ; et d’autre part, si l’isolement des patients était associé à plus d’effets 

indésirables évitables. Dans tous les cas, d'autres études à plus grande échelle sont nécessaires pour 

confirmer la validité de nos résultats. 
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b. Dynamique de la colonisation chez les patients hospitalisés : étude de 
l’évolution dans le temps de la colonisation par une EPC chez les patients 
colonisés. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’une lettre à l’éditeur de la revue scientifique 

International Journal of Antimicrobial Agents résumée ci-dessous : 

- Article : 

Rindala Saliba, Alexandra Lemont, Jean-Louis Eudesson, Delphine Seytre, Jean-Ralph Zahar and 

Benoit Pilmis. Significant Variation in the Fecal Relative Abundance of Carbapenemase-

Producing-Enterobacteriaceae of Colonized Patients During Hospitalization: A preliminary study. 

	

L'abondance relative dans les selles des BMR en générale et des EPC en particulier, chez les 

patients colonisés préalablement connus, a été suggérée comme un facteur majeur associé à la 

survenue d'infections secondaires (434,435) et, malgré les données contradictoires, à la 

contamination de l’environnement. (274) Par ailleurs, certains auteurs ont souligné le manque de 

sensibilité des techniques de dépistage de la colonisation rectale, insistant récemment sur 

l'importance de la pré-culture dans des bouillons d'enrichissement contenant des carbapénèmes, 

pour améliorer les performances du test. Ainsi, les résultats des tests de dépistage rectal dépendent 

de l’abondance fécale relative en BMR. (373) 

Toutes les études précédemment publiées ont envisagé d'évaluer l’abondance fécale relative en un 

jour donné. A ce jour, il n'existe pas de données sur l’évolution de l’abondance fécale relative dans 

le temps chez les patients hospitalisés. Nous rapportons ici notre expérience avec les variations de 

l’abondance fécale relative chez les patients colonisés par une EPC au cours de leur hospitalisation. 

Nous avons mené une étude de cohorte prospective de mai 2019 à juillet 2020. Au total, 19 patients 

ont été inclus. Tous les patients étaient âgés de plus de 18 ans, colonisés par une EPC à leur 

admission et hospitalisés pendant au moins 3 jours. Un échantillonnage rectal a été réalisé pour 

chaque patient, d'abord à l'admission, puis toutes les 72h jusqu'à leur sortie, à l'aide des écouvillons 

de type Eswab® (Copan Diagnostics®). Les concentrations rectales en EPC ont été quantifiées à 

l'aide d'une méthode de culture, comme décrit dans la partie (a), et exprimées en log10 UFC/mL 

du milieu de transport des Eswab®. (436) L’abondance fécale relative en EPC a été calculée en 

déterminant le rapport d’UFC/mL d’EPC sur le total d’UFC des bactéries à Gram négatif et 

exprimée en pourcentage. 
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Les données suivantes ont été systématiquement recueillies avant chaque prélèvement : durée 

d'hospitalisation, antibiothérapie entre les prélèvements rectaux pendant l'hospitalisation, 

utilisation d'inhibiteurs de la pompe à protons entre les prélèvements rectaux pendant 

l'hospitalisation, incontinence urinaire et/ou fécale, type d'EPC isolée et mécanisme de résistance. 

Nous avons considéré qu'une variation de ± 25% de l’abondance fécale en EPC, entre deux 

échantillons prélevés pour le même patient, était significative. Nous avons comparé les variables 

des situations où une variation significative de l’abondance fécale en EPC a été notée, aux 

situations où la variation n'était pas significative, par analyse univariée. 

Dans ce travail, nous avons cherché à décrire et à identifier les facteurs associés à la variation de 

l’abondance fécale relative en EPC chez les patients connus colonisés, pendant leur hospitalisation. 

A notre connaissance, nos résultats sont les premières données surprenantes montrant des 

variations pour un même patient et au cours d'une même période d'hospitalisation. De telles 

variations devraient conduire à s'interroger sur la sensibilité des techniques de dépistage 

microbiologique. A la lumière de nos données et compte tenu du fait que toutes les études publiées 

à ce jour sont des études de prévalence, il semble important de mettre en évidence le rôle des 

variations de l’abondance fécale en EPC, non seulement dans la détection des patients colonisés, 

mais aussi dans l'évaluation du risque de diffusion des EPC. Avec les variations importantes 

observées dans l’abondance fécale en EPC, il est difficile d'évaluer le risque réel de diffusion 

environnementale autour d'un patient colonisé au cours d'un épisode d'hospitalisation donné, en se 

basant uniquement sur les résultats du dépistage microbiologique. D'autres études à plus grande 

échelle sont nécessaires pour confirmer la validité de nos résultats. 

 

  



	

	 132	

   



	

	 133	

 	 	



	

	 134	

3- La problématique des effets indésirables liés à l’isolement des patients. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’une revue systématique de la littérature et 

méta-analyse dans la revue scientifique Journal of Hospital Infection résumée ci-dessous : 

- Article : 

R. Saliba, D. Karam-Sarkis, J-R. Zahar, L.S. Aho-Glélé. Adverse Events Associated with Patient 

Isolation : a Systematic Literature Review and Meta-analysis. J Hosp Infect. 2021 October;1532-

2939. https://doi.org/10.1016/j.jhin.2021.09.023. 

 

L’isolement des patients, bien que recommandé et largement utilisé dans les établissements de 

santé pour la prévention de la transmission des BMR, son rapport bénéfice/risque est discutable. 

(267,383,401,437) En effet, plusieurs études ont suggéré que l'isolement réduit la dissémination 

des BMR, (437,438) cependant, d'autres études ont souligné la faiblesse et le biais potentiel 

associés aux études avant-après (439,440) qui combinent l'isolement à d'autres interventions de 

maitrise du risque de dissémination. (440) De plus, l'isolement a récemment été associé à des 

événements indésirables chez les patients, y compris la possibilité de soins moins optimaux. (441) 

Une revue systématique de la littérature entre 1989 et 2009 a trouvé 4 principaux évènements 

indésirables associés à l’isolement des patients : un contact plus faible avec le personnel soignant, 

des retards de soins à l’origine d’évènements indésirables non infectieux plus fréquents, un risque 

plus élevé de dépression et d'anxiété et une moindre satisfaction des patients à l'égard de la qualité 

des soins. Cependant, les auteurs ont constaté que la majorité des études étaient observationnelles 

et à méthodologie non optimale, y compris l’absence de groupe contrôle ou de critères d'inclusion 

standardisés, limitant leur interprétation. (9) 

Nous avons entrepris une revue systématique de la littérature et une méta-analyse depuis 2009 

pour évaluer, sur la base des études récemment publiées, s'il existe ou non d’effets indésirables 

physiques et/ou psychologiques associés à l'isolement des patients. 

Nous représentons dans la figure 15 l’organigramme du processus de sélection des études. 
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Figure 16 : Organigramme du processus de sélection des études. Adapté de Moher et al., 2009. 

 
 

 

En conclusion, notre méta-analyse montre qu'il n'y a pas d’évènements indésirables physiques ou 

psychologiques associés à l'isolement des patients. Cependant, comme seul un nombre limité 

d'articles aurait pu être inclus, des études avec une méthodologie correcte comprenant un groupe 

témoin et des critères d'inclusion standardisés doivent être menées, puis une autre méta-analyse 

réalisée sur un plus grand nombre d'articles afin de confirmer ce résultat. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE 

L’objectif de ce travail de thèse était d’évaluer les facteurs associés à la contamination de 

l’environnement autour des patients colonisés ou infectés par une BHRe et d’évoquer des moyens 

alternatifs de maitrise de ce risque, applicables et compatibles avec l’offre de soins disponible dans 

les pays à revenus moyens ou faibles, en particulier le Liban. Nos travaux ont permis de mettre en 

évidence les points suivants : 

 

1- Il est possible d’utiliser les techniques moléculaires, comme outil de dépistage d’une 

colonisation par une BHRe, sur les écouvillons rectaux des patients contact prélevés le jour 

d’une découverte fortuite d’un patient index infecté ou colonisé par une BHRe et non isolé. 

Cette proposition est déduite de notre étude multicentrique rétrospective et de la revue de 

la littérature effectuée. Notre revue systématique de la littérature et méta-analyse, a suggéré 

une sensibilité et spécificité du test, réalisé directement sur des prélèvements rectaux, 

respective de 95% et 99%. De même, nous avons montré que la réalisation d’une PCR sur 

les écouvillons rectaux des patients identifiés comme contact avait une valeur prédictive 

négative élevée de l’ordre de 98%, permettant d’identifier dès J0 les cas secondaires ayant 

acquis une EPC ou un ERV. Malgré un faible effectif de patients et son caractère 

rétrospectif, cette étude multicentrique nous permet de proposer, dans les structures à faible 

revenus, le maintien d’une activité et le transfert possible de patients contact dont la PCR 

serait négative à J0 de la découverte fortuite, sans prise de risque importante pour les 

structures d’aval.  

2- La contamination de l’environnement est plus importante autour des patients colonisés ou 

infectés par un ERV, suggérant la nécessité du respect des mesures plus importante en cas 

d’hospitalisation de patients colonisés ou infectés par un ERV.  Les données 

épidémiologiques du Liban suggèrent une faible prévalence de patients colonisés ou 

infectés par un ERV, rendant possible une politique verticale basée sur l’identification du 

réservoir et l’isolement des patients identifiés. Quant aux patients colonisés ou infectés par 

une EPC, il semblerait que la contamination environnementale soit moins fréquente. Le 

caractère endémo-épidémique du Liban nous amène donc à suggérer des mesures 
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horizontales avec un renforcement du bio-nettoyage et un respect élevé des précautions 

standards, le tout accompagné d’une politique de bon usage des antibiotiques.  

Le point fort de cette étude réside dans son caractère multicentrique incluant un hôpital 

(Liban-HDF) endémo-épidémique. 

3- Il est difficile d’identifier les facteurs de risque liés à la dissémination dans 

l’environnement des BHRe. Une des raisons potentielles serait la variabilité de l’abondance 

relative pendant le séjour des patients, rendant difficiles l’interprétation d’un résultat de 

dépistage et la tentative de corréler l’abondance fécale à la contamination de 

l’environnement. Cette observation est issue de notre étude mettant en évidence une 

évolution de l’abondance fécale relative dans le temps chez un même patient colonisé par 

une EPC et pendant la même hospitalisation. Bien que préliminaire et réalisée sur un faible 

nombre de patients, cette étude est la première qui met en évidence la dynamique de la 

colonisation rectale et souline les importantes variations dans le temps chez un même 

patient colonisé. Malheureusement, du fait d’un faible nombre de patients inclus, nous 

avons été dans l’incapacité d’étudier les variables associées à ces variations. 

4- Malgré de nombreuses études discordantes, notre revue de la littérature a mis en évidence 

l’absence théorique d’évènements indésirables associés à l’isolement des patients colonisés 

ou infectés par une BHRe. Toutefois, notre travail a mis en exergue l’hétérogénéité des 

données et des indicateurs choisis par les différents auteurs et souligne la nécessité de 

mener des études prospectives, multicentriques, pour mettre en évidence l’existence réelle 

d’évènements indésirables liés à l’isolement. 	

	

Nous reconnaissons que notre travail présente de nombreuses limites. Premièrement, l’étude 

de la dissémination dans l’environnement a été effectuée dans un seul centre hospitalier 

libanais et les résultats peuvent ne pas être vrais pour tous les hôpitaux au Liban. 

Deuxièmement, un faible effectif de patients a été inclus et des marqueurs indirects ont été 

évalués dans la plupart des études. Troisièmement, toutes les études réalisées dans le cadre de 

cette thèse sont des études de cohorte observationnelle prospective ou rétrospective. Enfin, 

dans l’absence d’évaluation directe de l’isolement des patients, la méta-analyse réalisée ne 

démontre pas, mais nous permet de suggérer que l’isolement n’entraine pas des effets 

indésirables évitables. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

“When you can measure what you are speaking about and express it in numbers, you know 
something about it. If you cannot measure it, you cannot improve it” 

Lord Kelvin (1824-1907) 
 

 
Apports principaux de cette thèse : 

Nous pensons que les données présentées dans cette thèse nous permettent d’envisager une 

politique de maitrise du risque de diffusion des BHRe, adaptée aux moyens médicaux et structures 

sanitaires des pays à revenus moyens ou faible, comme le Liban. Cette politique consisterait à 

réserver l’application des précautions complémentaires contact uniquement aux patients colonisés 

ou infectés par un ERV. A l’inverse et concernant les patients colonisés ou infectés par une EPC, 

la stratégie de maitrise du risque de diffusion pourrait se limiter au respect des précautions 

standards et à un haut niveau de compliance à l’hygiène des mains, tout en respectant la politique 

de bon usage des antibiotiques. En effet, outre le faible risque de contamination environnementale, 

de nombreuses données concernant les entérobactéries suggèrent la possibilité d’une maitrise du 

risque de diffusion sans passer par la politique actuellement en vigueur. Enfin, en cas de découverte 

fortuite d’un patient colonisé ou infecté par une BHRe et non isolé, la réalisation d’un dépistage 

des patients contact, utilisant les techniques moléculaires directement sur les écouvillons rectaux, 

permettrait d’identifier à J0 une possible transmission croisée et donc limiter l’application des 

précautions complémentaires contact aux patients avérés colonisés. Ainsi, le risque d’épidémie 

secondaire dans l’établissement sera maitrisé sans devoir arrêter l’activité. 

 

Perspectives de recherche : 

Ce travail de thèse débouche sur de nombreuses perspectives. En ce qui concerne l’Hôpital 

universitaire, l’Hôtel Dieu de France de Beyrouth, l’application d’une politique ciblée de maitrise 

du risque, basée sur les résultats de ce travail de thèse, est possible. Cependant, il reste à (1) mieux 

déterminer la prévalence de colonisation par une EPC ou un ERV dans la population 

communautaire au Liban, afin de définir la pression de colonisation et d’identifier les variables 

associées à la colonisation, et (2) évaluer la contamination de l’environnement dans d’autres 

hôpitaux libanais, afin de pouvoir généraliser des recommandations. 
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Pour les pays à revenus moyens ou faibles, notre travail a consisté à proposer une politique de 

gestion du risque de diffusion des BHRe en général et des EPC en particulier. Toutefois, cette 

proposition, basée sur l’évaluation des risques autour de chacune des espèces bactériennes multi-

résistantes et chacun des mécanismes de résistance, doit aussi prendre en compte les données 

suivantes : (1) Le risque lié aux caractéristiques microbiologiques d’une espèce bactérienne, en 

rapport avec la fréquence de colonisation intestinale spécifique par cette espèce et sa capacité de 

transfert de gènes de résistance à d’autres espèces ; (2) Le risque lié à la survie d’une espèce 

bactérienne dans l’environnement et sa persistance ; (3)  Le risque lié au caractère réussi d’un 

clone multi-résistant d’une espèce bactérienne donnée ; et enfin (4) le risque lié à la pression de 

colonisation d’une espèce bactérienne dans un établissement de santé donné. 
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