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Résumé /Abstract

Pseudomonas aeruginosa (PA) est fréquemment responsable d’infections
nosocomiales (IN) séveres. Lémergence de nouveaux phénotypes de résis-
tance rend de plus en plus difficile le traitement de ces IN. Les infections a PA
peuvent étre signalées a la Direction départementale des affaires sanitaires
et sociales (Ddass) et au Centre de coordination de la lutte contre les infec-
tions nosocomiales (CClin) du fait de leur caractére rare ou particulier ou en
cas de déces du patient. L'analyse des signalements d’IN recus a I'Institut de
veille sanitaire (InVS) du 01/08/2001 au 30/06/2006 confirme I'importance et
la gravité des IN a PA. Surles 3 520 signalements recus sur cette période, 332
(9 %) étaient des signalements d’IN a PA dont 70 correspondaient a des cas
groupés. Les infections respiratoires (29 %), les infections urinaires (21 %)
et les bactériémies (20 %) représentaient pres des trois quarts des localisa-
tions infectieuses. La létalité associée a ces infections signalées était élevée
(21 %). Un quart (24 %) des souches documentées par un antibiogramme
étaient résistantes a tous les antibiotiques recommandés pour le traitement
des IN a PA (sauf la colistine). La description de deux épisodes de cas groupés
illustre les modalités d’investigation et de prévention des IN a PA.

Mots clés /Key words

Notification of Pseudomonas aeruginosa nosocomial
infections, France, August 2001 - June 2006

Pseudomonas aeruginosa (PA) is a frequent cause of severe nosocomial infec-
tions (NI), which treatments are increasingly limited due to emerging
antimicrobial resistance patterns. PA infections can be notified to local
health departments (Ddass) and regional infection control coordinating cen-
tres (CClin) as a rare or noticeable NI or in case of the patient’s death. The
analysis of NI notifications received by the national public health surveil-
lance institute (InVS) from 01/08/2001 to 30/06/2006 confirms the impor-
tance and severity of PA NI. Among 3,520 notifications received during this
period, 332 (9%) were notifications of PA NI, 70 of which occurred as clus-
ters. Respiratory infections (29%), urinary tract infections (21%) or bacter-
aemia (20%) accounted for about three quarters of all infection sites. The
lethality among notified infections was high (21%). Among all strains docu-
mented with an antibiogram, one quarter (24%) were resistant to all antibi-
otics recommended for the treatment of PA NI (except colistin). Two clusters
are described and illustrate the principles of investigation and prevention of
PA NI

Infection nosocomiale, Pseudomonas aeruginosa, alerte, investigation d’épidémie, France / Cross infection, Pseudomonas aeruginosa, early warning, outbreak

investigation, France
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa (PA) est un bacille Gram
négatif aérobie ubiquitaire de I'environnement
(saprophyte de I'eau, des sols humides et des végé-
taux). Il est responsable d'infections nosocomiales
(IN) séveres survenant fréquemment chez des
patients ayant un terrain fragile. L'émergence de
nouveaux mécanismes de résistance, comme la car-
bapémase VIM-2 par exemple [1], rend les IN a PA
de plus en plus difficiles a traiter. Par ailleurs, les
infections a PA sont associées a une augmentation
de la morbidité, de la mortalité et des coits de
prise en charge [2]. Elles peuvent rentrer dans le
cadre du signalement des IN, du fait de leur carac-
tere rare ou particulier ou en cas de décés du malade
infecté (Code de la santé publique, Articles L1413-
14 et R6111-12 A R 6111-17).

Cette étude vise a décrire les caractéristiques des
signalements d'IN a PA (associées ou non a un
autre micro-organisme) recus a I'InVS entre le
1 ao(t 2001 et le 30 juin 2006 ainsi que leurs
modalités d'investigation et de prévention. Par ail-
leurs, elle rend compte d'événements marquants
en termes de résistance aux antibiotiques par
I'étude des antibiogrammes recus a I'InVs.

Méthodes

Mis en place en ao(it 2001, le signalement des IN
est un dispositif d'alerte qui s'impose a tout éta-
blissement de santé (ES) public ou privé [3]. Son
objectif est de détecter des situations a risque suf-
fisamment graves, inhabituelles ou récurrentes pour
nécessiter la mise en ceuvre de mesures de pré-
vention et de contrdle a I'échelon local, régional
ou national. Les signalements externes sont adres-
sés par les ES au Centre de coordination de la lutte
contre les IN (Cclin) ainsi qu'a la Direction départe-
mentale des affaires sanitaires et sociales (Ddass)
dont ils relévent, cette derniére les transmettant a
I'InVS. Les infections signalées répondent a au moins
I'un des critéres suivants définis par la reglementa-
tion en vigueur :

- un caractére grave ou particulier ;

- IN ayant entrainé un déces ;

- le germe incriminé est présent dans I'eau ou
dans I'air environnant ;

- maladie faisant I'objet d'une déclaration obli-
gatoire (DO).

Figure 1 Nombre de signalements total (n = 3520) et nombre de signale-
ments a Pseudomonas aeruginosa (N = 332) recus a I'InVS, France, Aoit 2001-

Juin 2006 / Figure I Total number of notifications (n = 3,520) and number
of Pseudomonas aeruginosa notifications (N =332) collected by InVS, France,

August 2001-June 2006

Tableau 1 Type d'établissements ayant signalé des infections a Pseudomonas aeruginosa, France,
Aolt 2001-Juin 2006 (N = 182) / Table 2 Types of healthcares facilities having notified Pseudomonas
aeruginosa infections, France, August 2001-June 2006 (N = 182)

Centre hospitalier

Centre hospitalier universitaire
Etablissements privés de court séjour
Centre de lutte contre le cancer
Soins de suite et de réadaptation
Etablissements psychiatriques
Hopitaux d'instruction des armées
Soins de longue durée

Hopitaux locaux

Total

275 65 24
106 53 50
251 37 15
18 9 50
63 8 13
33 4 12
9 1 11
40 4 10
41 1 2
848 182 21

Un signalement correspond a un événement et peut
concerner plusieurs cas d'infection. La fiche de
signalement précise le nom de I'ES, le(s) critére(s) de
signalement utilisé(s), le nombre et le type des IN
(site(s), micro-organisme(s), caractére nosocomial
probable ou certain), le(s) service(s) concerné(s).
Les mesures de controle instituées, la maitrise de
la situation et/ou le besoin d'une aide extérieure
sont également précisées. Les antibiogrammes man-
quants sont systématiquement demandés a I'ES
depuis 2003.

Résultats

Nombre de signalements recus
Sur les 3 520 signalements transmis a I'InVS entre
le 1 ao(it 2001 et le 30 juin 2006, 332 (9 %) étaient
des signalements d'IN a PA; 80 % d'entre eux ne
mentionnaient que PA comme micro-organisme.
Ces 332 signalements totalisaient 669 IN a PA, soit
6,3 % des 10 631 IN rapportées sur |'ensemble des
signalements.

De 2002 a 2005, la progression annuelle du nom-
bre de signalements a PA était constante, augmen-
tant de 58 & 80 par an. La part relative des signa-
lements a PA restait stable sur la période (comprise
entre 8 % et 10 %) (figure 1). La proportion de
signalements a PA variait selon I'interrégion (Sud-
Ouest 8 %, Paris-Nord et Ouest 9 %, Sud-Est 10 %,
Est 13 %).

)

Distribution des signalements

a PA selon le type d'établissement
et de service

Les signalements a PA étaient transmis par 182 ES
différents soit 21 % des ES ayant signalé entre ao(it
2001 et juin 2006. Le nombre d'ES signalant une
ou plusieurs IN a PA chaque année augmentait de
42 a 64 entre 2002 et 2005 (figure 2).

Parmi les ES ayant procédé a un signalement d'IN,
la moitié des centres hospitaliers universitaires
(CHU) et des centres de lutte contre le cancer
(CLCQ), et un centre hospitalier sur 4 ont transmis
au moins un signalement d'IN a PA (tableau 1).
Pour les autres types d'ES, cette proportion variait
entre 2 % (hdpitaux locaux) et 15 % (établisse-
ments privés de court séjour).

Un seul secteur d'activité était cité pour 285 (86 %)
signalements a PA. La part relative des signalements
a PA était la plus élevée dans les services de réani-
mation (17 %) et de pédiatrie (14 %). Dans les
services de médecine et de chirurgie, elle était de
9 % et 7 % respectivement (tableau 2). Les services
d’onco-hématologie représentaient 24 % des signa-
lements a PA effectués par les services de médecine.
En chirurgie, ce sont les services d'orthopédie (24 %)
qui transmettaient le plus de signalements a PA.

Caractéristiques des événements
infectieux signalés

Une seule localisation infectieuse était spécifiée
pour 249 (75 %) signalements a PA. Les infections

Figure 2 Nombre total d'établissements de santé ayant réalisé un signale-
ment externe a Pseudomonas aeruginosa par an, France, Aodit 2001-Juin
2006 (N = 255) / Figure 2 Total number of healthcare facilities having noti-
fied Pseudomonas aeruginosa infections, France, August 2001-June 2006
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Tableau 2 Signalements des infections a Pseudomonas aeruginosa selon le
secteur d'activité*, France, Aolit 2001-Juin 2006 (N = 285)

Table 2 Notification of Pseudomonas aeruginosa infections by healthcare
specialities*, France, August 2001-June 2006 (N = 285)

Secteur d'activité Nombre total Signalements
de signalements aPA
N %

Court séjour 2541 257 10 Respiratoire
Réanimation 616 107 17 EESED LS
Chirurgie 875 57 Urinalre

o Site opératoire
Meédecine 815 72 9 Cathéter
Pédiatrie 110 15 14 Cutané
Gynécologie-obstétrique 125 6 5 Digestif

Soins de suite et de réadaptation 154 13 8 ORL

Soins de longue durée 147 4 3 Osfteo—artlculalre

Psychiatrie 32 3 9 el R

Systéme nerveux central

Autres 123 8 3 .

Total 2997 285 10 Total

* Un seul secteur d'activité précisé dans le signalement.

respiratoires (29 %), les bactériémies (20 %), les
infections urinaires (21 %), et les infections du site
opératoire (9 %) représentaient plus des trois quarts
des sites infectieux (tableau 3).

Au total, 1306 décés associés a une IN étaient
signalés sur la période d'étude ; 122 (9 %) étaient
issus de signalements ol PA était le seul micro-
organisme mentionné (N = 264), et 44 de signa-
lements ol PA était associé a d'autres micro-orga-
nismes (N = 68). La létalité déclarée concernant
les signalements a PA seul était de 21 % (122 déces
pour 577 infections).

Le caractére nosocomial était certain pour 246
(74 %) signalements a PA. Le nombre de cas par
signalement variait de 1 a 59 ; 70 (21 %) des épi-
sodes signalés correspondaient a des cas groupés
(médiane= 4 cas par épisode). Les deux critéres les
plus fréquemment utilisés pour le signalement des
infections a PA étaient la rareté du micro-orga-
nisme compte tenu de sa nature, de ses caractéris-
tiques ou de son profil de résistance aux anti-infec-
tieux (critere 1a, 44 %) ou la survenue d'un déces
(critére 2, 36 %).

Caractéristiques de résistance

des micro-organismes signalés

De janvier 2003 a juin 2006, sur 250 signalements
d'IN a PA parvenus a I'InVS, 121 (48 %) étaient
accompagnés d'un antibiogramme et 95 (38 %)
précisaient la sensibilité du micro-organisme a tou-
tes les molécules anti-PA majeures (ticarcilline/acide
clavulanique, pipéracilline/tazobactam, ceftazidime,
céfépime, imipénéme, amikacine et ciprofloxacine).
Les antibiogrammes recus correspondaient fré-
quemment a des caractéristiques de résistance
particuliéres : 59 % montraient une résistance a
la ceftazidime (N = 109 antibiogrammes incluant
cet antibiotique), 64 % au céfépime (N = 95),
72 % a I'association ticarcilline/acide clavulani-
que (N=117), 32 % a I'imipeneme (N = 108)
et 66 % a la ciprofloxacine (N =111). La toto-
résistance, définie comme une résistance a
toutes les molécules recommandées pour le
traitement des infections a PA (sauf la colistine),
était mentionnée pour 24 % des antibiogram-

mes évaluables (N = 95) et une sensibilité limi-
tée a l'imipénéme pour 16 % d'entre eux.

Actions mises en place

par les établissements

A la date du signalement a PA, des investigations
(recueil descriptif des cas, audits des pratiques,
prélevements environnementaux, etc.) étaient
réalisées ou en cours pour plus de la moitié (62 %)
des épisodes signalés (89 % des cas groupés). Des
mesures correctives (renforcement de I'hygiéne des
mains, désinfection des points d'eaux, mise en place
de filtres terminaux, etc.) étaient mises en place
pour 52 % d'entre elles (89 % des cas groupés).
Un besoin d'expertise extérieure était mentionné
dans 7 % des signalements (14 % des cas grou-
pés). Enfin, le phénomeéne était considéré comme
maitrisé pour 64 % des épisodes signalés (49 %
des cas groupés).

Les encadrés 1 et 2 illustrent la diversité des IN a
PA au travers des résultats de deux investigations.

Discussion

Totalisant 332 signalements, les IN a PA représen-
taient une part non négligeable (9 %) de I'ensem-
ble des signalements transmis a I'InVS entre le
1¢ ao(t 2001 et le 30 juin 2006. Ces signalements
provenaient essentiellement de CHU et correspon-
daient majoritairement a des infections respiratoires

Tableau 3 Signalements a Pseudomonas aeruginosa selon le site infectieux
renseigné*, France, Aodit 2001-Juin 2006 (N = 249)

Table 3 Notification of Pseudomonas aeruginosa infections by infection
localisation* indicated on, France, August 2001-June 2006 (N = 249)

845 3 29
399 49 20
220 52 21
318 22 9
104 12 5
188 9 4
307 8 3
20 5 2
31 5 2
195 5 2
64 3 1
134 6 2
2825 249 100

* Un seul site infectieux précisé dans le signal

Encadré 2 Transmission manuportée de PA
Box 2 Handborne PA transmission

Sur une période de 7 semaines dans un service
d'orthopédie d'un établissement de santé de
I'interrégion Paris-Nord ont été observées
3 infections du site opératoire et 1 infection uri-
naire a PA. Les souches isolées, de sérotype 05,
présentaient le méme profil de résistance :
résistance a la ticarcilline et au céfotaxime,
sensibilité a I'imipéneme.

Les investigations menées par I'EOHH de I'éta-
blissement, appuyée par le CClin et la Ddass,
ont permis d'exclure une contamination
opératoire ou périopératoire (aucun dysfonc-
tionnement observé et prélevements bacté-
riologiques négatifs au bloc opératoire). Les
siphons des chambres des patients (n = 27)
ont été prélevés : 6 ont été détectés positifs
a PA 05 avec un phénotype de résistance
identique a la souche des patients. L'analyse
des pratiques d'hygiene des mains a conduit
a retenir I'hypothése d‘une transmission
manuportée du PA, liée a une possible conta-
mination des mains lors de la réalisation d'un
lavage conventionnel dans une auge conta-
minée. Le renforcement de |'hygiene des
mains a permis de contrdler cet épisode.

Encadré 1 Cas groupés d'infections a Pseudomonas spp liées a la contamination d'un réseau d‘eau

Box 1 Cluster of Pseudomonas spp infections associated to contamination of a water network

Entre janvier et avril 2005, 8 infections liées au cathéter (5 a PA et 3 a Pseudomonas putida) survenues
dans une unité d'onco-hématologie pédiatrique ont été signalées par un établissement de santé de
I'interrégion Sud-Est. Les souches de PA isolées au cours de I'épidémie étaient toutes sensibles a la
ceftazidime, a I'imipéneme, a I'amikacine et a la ciprofloxacine.

Les investigations conduites par |'équipe opérationnelle d’hygiene hospitaliere (EOHH), avec I'appui du
CClin, de I'antenne régionale de lutte contre les IN et de la Ddass incluaient une analyse des cas, une
évaluation des pratiques, des prélevements environnementaux et le typage des souches. Elles ont conclu
a une épidémie d'origine hydrique, la présence de Pseudomonas spp ayant été retrouvée dans le réseau
d'eau. Les infections pouvaient s'expliquer par la contamination des sites d‘insertion des cathéters,
imparfaitement protégés, lors des douches des patients, ou par I'utilisation, lors de la préparation de
perfusions, d'un détergent-désinfectant dilué avec de I'eau du robinet. La révision des pratiques de soins
et le traitement du réseau d'eau (chloration, utilisation de filtres terminaux puis installation d'une boucle
de production d'eau bactériologiquement contrélée) ont permis de contréler cet épisode [13].
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survenues dans les services de réanimation. Un
signalement sur 5 faisait partie de cas groupés d'IN
a PA; 166 décés, soit 21 % des patients touchés,
étaient rapportés.

Quatrieme bactérie la plus fréquemment a |'origine
d'un signalement derriere Staphylococcus aureus,
les entérobactéries et Acinetobacter baumannii (3),
les IN a PA sont fréquentes. Elles représentent envi-
ron 10 % des IN survenant dans les ES en France
selon les données des deux derniéres enquétes
nationales de prévalence [4,5]. Les 332 signale-
ments d'IN a PA décrits ici ne représentent qu'une
partie des IN a PA survenues de 2001 a 2006. Le
signalement des IN n'est donc pas exhaustif et ce
systeme d'alerte repére avant tout les situations
jugées inhabituelles par les professionnels de santé.
Depuis la mise en place de ce dispositif en 2001,
le nombre de signalement d'infections a PA a
augmenté proportionnellement au nombre de
signalements recus. Cette augmentation ne refléte
pas I'incidence des IN a PA, mais d'abord |'appro-
priation progressive du systeme de signalement par
les professionnels de santé. Celle-ci reste variable
selon les régions, et la part importante d'événe-
ments a PA signalés dans l'interrégion Est peut étre
liée a une meilleure sensibilisation d'hGpitaux situés
a proximité du laboratoire associé Pseudomonas
du centre national de référence (CNR) Résistance
aux antibiotiques, localisé a Besangon.'

Les IN a PA sont également souvent séveres et les
taux de |étalité sont élevés, surtout en cas d'infec-
tion par une souche multirésistante [6]. Dans notre
étude, la létalité observée (21 %) est élevée mais les
données du signalement ne permettent pas d'établir
que tous ces décés sont imputables a I'infection
signalée. Un guide méthodologique d'aide au signa-
lement des déces liés a une IN est désormais dispo-
nible afin de faciliter la tache du clinicien dans I'éta-
blissement d'un éventuel lien entre infection et déces
(http://www.sante.gouv.fr/ htm/dossiers/nosoco/
rapports_guides/guide_methodo_deces.pdf).

L'augmentation de la mortalité associée aux infec-
tions a PA est expliquée en partie par I'émergence
de souches multirésistantes [2,6] sélectionnées au
cours des traitements d'infections a bactérie initia-
lement sensible ou par la diffusion épidémique de
souches d'emblée multirésistantes voire toto-résis-
tantes [7-9]. L'évolution du profil de résistance du
PA chez des malades difficiles a traiter parce
qu'ayant été exposés a de multiples agents anti-
infectieux a été qualifiée « d'exponentielle » [10].
Afin d’améliorer I'alerte sur les bactéries multirésis-
tantes et mieux identifier certaines souches particu-
lierement pathogénes, I'envoi systématique de I'anti-
biogramme (avec relance si besoin) est demandé
aux hépitaux signalant depuis 2003. L'exhaustivité
de cet envoi reste a améliorer : la moitié seulement
des antibiogrammes sont ainsi renseignés sur la
période d'étude. Les antibiogrammes présentés
dans cette série, s'ils ne sont pas représentatifs de
I'ensemble des IN a PA, révélent cependant des
caractéristiques de résistance extrémement préoc-
cupantes et une fréquence importante de souches
toto-résistantes. Entre 2001 et 2006 en France, la
proportion de PA résistants a la ceftazidime isolés a
I'occasion des enquétes nationales de prévalence
des infections nosocomiales est passée de 16,9 % a
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24,9 % [5]. Ces chiffres sont similaires aux données
de I'Observatoire national de I'épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (Onerba),
qui évaluait la proportion de souches sensibles a la
ceftazidime a plus de 80 % entre 2001 et 2003
(http://www.onerba.org/).

Linterprétation du phénotype de résistance des PA
signalés reste cependant difficile. Elle nécessiterait
la mesure de diamétres d'inhibition (et non la seule
interprétation S/I/R?), I'introduction dans I'antibio-
gramme d'antibiotiques non ou peu utiles dans la
pratique clinique et la réalisation d'autres tests
complémentaires & |'antibiogramme. Etant donné
la complexité de mise en ceuvre de ces techniques,
I'envoi de souches pour expertise au CNR est
recommandé, notamment lorsque |'émergence d'un
nouveau mécanisme de résistance est soupconnée,
car I'expertise apporte une aide aux établissements
de santé et permet un meilleur suivi de I'évolution
dans le temps et dans |'espace des caractéristiques
de résistance de PA.

Les actions mises en place par les ES ayant signalé
des IN a PA reflétent les différentes étapes de
I'investigation a conduire autour de ces infections,
dont la prévention repose sur la connaissance des
multiples réservoirs et modes de transmission du
germe. Bactérie aérobie, ubiquitaire, saprophyte
opportuniste, PA peut coloniser les malades au
niveau du nez, de la gorge, du tube digestif ou de
la peau. Le milieu hydrique (piscine, hydrothérapie,
robinetterie...), le matériel, dont les endoscopes
ou les lave-endoscopes, insuffisamment nettoyé,
désinfecté ou séché, les différentes solutions
(perfusion, aérosols, antiseptiques ou désinfectants),
les mains du personnel soignant ou les malades
eux-mémes constituent de multiples sources de
contamination [11]. La transmission croisée manu-
portée entre patients par I'intermédiaire du per-
sonnel soignant est une autre source d'acquisition
exogene [12]. Cette diversité dans I'origine et la
transmission d'IN a PA est illustrée par les deux
exemples cités : le réseau d'eau était identifié
comme réservoir dans un cas, et le manuportage
était le facteur principal de transmission dans
I'autre.

Afin d'identifier ces mécanismes de transmission et
mettre en ceuvre des mesures de contréle adap-
tées, I'investigation d'un ou plusieurs cas d'IN a PA
doit donc étre réactive et comprendre une descrip-
tion précise de chaque cas (site infectieux, date et
lieu de survenue de I'infection, caractéristiques du
patient et historique de son séjour), une caractérisa-
tion des souches isolées (phénotype de résistance,
typage moléculaire le cas échéant) et une recher-
che active d'autres patients infectés ou colonisés.
L'évaluation des pratiques entourant les soins
prodigués aux patients infectés, et la réalisation de
prélevements a la recherche d'une contamination
environnementale compléteront ces mesures.

Les mesures de prévention de la diffusion des PA
doivent insister sur I'application des mesures d'hy-
giene hospitaliére. La réduction de la transmission
manuportée nécessite une bonne application des
précautions standard, en particulier le respect des
regles d'hygiéne des mains. La maitrise d'une conta-
mination environnementale, lorsqu'elle est connue,
est indispensable ; le guide « L'eau dans les éta-

blissements de santé » (http:/nosobase.chu-lyon.fr/
recommandations/Eau/guide_eau_etabs.pdf) rap-
pelle les bases d'une telle maitrise. Enfin, I'antibio-
thérapie étant un facteur de risque de portage et
de sélection de souches résistantes au sein d'une
population de souches sensibles, I'application des
regles de bon usage des antibiotiques est égale-
ment nécessaire pour en limiter |'émergence.

Conclusion

Les données du signalement de 2001 a 2006 confir-
ment I'importance, la diversité et la gravité des
infections a PA parmi |'ensemble des IN signalées.
Une surveillance ciblée a partir du laboratoire,
couplée a une investigation épidémiologique et a
I'expertise éventuelle du CNR (en cas d'épidémie
ou de suspicion d'un nouveau mécanisme de résis-
tance), le respect strict des mesures d'hygiéne et
une antibiothérapie adaptée font partie des mesures
essentielles pour mieux prévenir la diffusion de ce
micro-organisme.
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