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Résumé

Les ateliers d’harmonisations de la société francophone de greffe de moelle et thérapie
cellulaire (SFGM-TC) ont pour but d’établir des recommandations pratiques établies d’une
part a partir des données de la littérature et des recommandations internationales et d’autre
part par consensus en l’absence de données formellement prouvées. Nous abordons le
dépistage des bactéries multirésistantes (BMR) et hautement résistantes émergentes (BHRe)
aux antibiotiques chez le patient d’hématologie

Mots clés : hématologie, BMR, BHRe

Abstract

The Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC)
organizes annual workshops in the attempt to harmonize clinical practices among different
francophone transplantation centers. Here we report our recommendations regarding detection
of the multidrug-resistant bacteria in hematology.

Keywords : Allogeneic stem cell transplantation; multidrug-resistant bacteria

Méthode suivie
Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d”harmonisation des pratiques de la

SFGM-TC (1).

Etat actuel de la question

définitions

Une BMR ou BHRe est une bactérie qui ne reste sensible qu’a un nombre limité
d’antibiotiques, par des mécanismes de résistances acquises, et qui a un fort potentiel

endémique.

Les BHRe regroupent les bactéries commensales du tube digestif capable de transférer leur

résistance et qui ont a I’heure actuelle provoquée des épidémies localisées ou des cas isolés.
- les BMR « classiques » sont :
- Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

- entérobactérie productrice d’une béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE)



- entérobactérie productrice d’une céphalosporinase plasmidique
- Pseudomonas aeruginosa multi-résistant aux antibiotiques
- Acinetobacter baumannii résistant a I’Imipéneme (ABRI)
- Enterococcus faecalis résistant aux glycopeptides
- les BHRe sont :
- Entérococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG)
- Entérobactérie productrice de carbapéneémase (EPC)
- Entérobactéries résistantes a la colistine porteuses du géne mcr-1 (2)

Le réservoir est le patient infecté ou colonisé ainsi que son environnement. La transmission se

fait essentiellement par les mains des acteurs des soins.

Un Patient « contact » est un patient qui a été pris en charge par la méme équipe paramédicale

qu’un autre patient porteur de BHRe.

En raison de leur fréquence élevée, de leur potentiel pathogene se traduisant par une
morbidité, mortalité et des colits accrus, de leur caractere commensal qui expose au risque de
diffusion, de leur caractere clonal ou du caractere aisément transférable des mécanismes de

résistance impliqués, les BMR font I’objet d’un programme national de surveillance.

La particularité de 1’épidémiologie bactériologique est sa grande variabilité entre différents
pays et méme entre hopitaux d’un méme pays. Les dernieres données épidémiologiques en
France en 2016 par le Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections

nosocomiales (BMR-RAISIN) (3) montrent :

- Une diminution de I’incidence des SARM de 62 % depuis 2002 et de 70 %
spécifiquement en réanimation, en faveur de la politique de lutte contre la transmission

croisée.

- Une multiplication par 4 des EBLSE depuis 2002 (443 %) avec une proportion de
I’espece Escherichia coli au sein des EBLSE qui a augmenté de 19 a 58 %. 1l a été noté le

risque d’émergence de nouvelles souches résistantes.

- L’incidence des BHRe en France reste faible pour le moment par rapport aux autres

pays européens (4).



Quelle stratégie de dépistage et de gestion du risque est recommandée ? (5-7)

En dehors des situations épidémiques, les recommandations nationales de dépistage BMR
dans les établissements de santé en France sont :

- Dépistage SARM par écouvillonnage nasal, uniquement dans certains cas (unités de
soins intensifs, réanimation)

- Dépistage BLSE par écouvillonnage rectal (réanimation)

- Applications des précautions complémentaires contact dés I’admission d’un patient
connu BMR/BHRe avec nouveau dépistage a I’entrée du patient.

- Dépistage systématique pour patients rapatriés ou avec un antécédent d’hospitalisation
a I’étranger.

En situation épidémique ;

- Les précautions sont appliquées en concertation avec les équipes opérationnelles

d’hygiene.

Aucune recommandation spécifique a I’hématologie et particulierement a 1’allogreffe n’a été
publiée. Cet atelier vise a évaluer I’intérét d’un dépistage BMR/BHRe dans cette population.
La stratégie de prise en charge des patients infectés a BMR/BHRe ne fera pas I’objet de cet

atelier.

Le patient d’hématologie est particulierement a risque d’étre porteur d’'une
BMR/BHRe

Les patients d’hématologie sont a risque élevé d’infection a Bacilles gram négatifs (BGN) de

par la toxicité digestive des conditionnements de chimiothérapie, la période d’aplasie
prolongée et enfin I'immunodépression induite par 1’allogreffe en particulier mais aussi les
nouvelles thérapies ciblées. Devant la difficulté d’une documentation bactériologique en
situation de neutropénie, la stratégie antibiotique reste empirique et probabiliste selon les

recommandations internationales et adaptée a I’écologie locale (8).

Les données du RAISIN-BMR montrent que 1’hématologie reste le troisieme secteur de soins
en termes de pression de sélection apres 1’infectiologie et la réanimation liée a 1’utilisation

d’une antibiothérapie a large spectre. Une revue de la littérature ainsi qu’un questionnaire des
centres participant a I’ECIL 4 a montré une augmentation croissante des EBLSE, d’EPC et de

BGN résistant aux aminosides ; des taux de résistance élevés avec pour plus de 10 % des



centres de ’ECIL un taux d’EBLSE > 75 %. Il faut cependant noter une trés grande

variabilité géographique (9).

Chez les patients allogreffés, I’émergence des BMR, et en particulier des bactériémies a
EBLSE commensales du tube digestif, est un facteur indépendant de mortalité (10, 11). Par
ailleurs, une infection a EBLSE associée a une antibiothérapie de premiere ligne empirique

inappropriée est un facteur indépendant de mortalité chez ces patients (12).

L’allogreffe induit un dysbiose au niveau du microbiote intestinal (13) par la destruction des
cellules souches épithéliales du tube digestif par le conditionnement, de différentes
populations bactériennes par 1’utilisation d’antibiotiques a large spectre et 1’adjonction

d’immunosuppresseurs.

Impact clinigue de la colonisation sur la mortalité non liée a la rechute et la réaction
du greffon contre I'h6te (GVH)

Une étude monocentrique polonaise a analysé rétrospectivement le devenir de 107 patients
consécutifs allogreffés pour lesquels un dépistage systématique était réalisé (14). Trente et un
pour cent des patients étaient colonisés par une BMR/BHRe a I’admission. Ces patients
avaient plus de bactériémies (48 % vs 24 %), une mortalité non liée a la rechute a deux ans
plus élevée (42 % vs 11 %) et une incidence de GVH notamment digestive plus élevée (33 %
vs 13,5 %). 1l faut cependant noter que I’incidence des BHRe était particulicrement
importante dans cette cohorte, ce qui ne reflete pas 1’écologie bactérienne actuelle dans les

structures de soins en France.

Une autre étude allemande a évalué la clairance de la colonisation BMR au cours des six mois
post-allogreffe montrant une moindre survie globale a 2 ans chez les patients encore colonisés

(40 % versus 80 %) (15).

Impact du portage sur les bactériémies a BMR

Le portage BMR serait prédictif de la bactériémie selon les études dans 10 a 33 % des cas
(16-19). Une étude de ’EBMT en 2012 a évalué prospectivement 655 épisodes de
bactériémies a BGN pour 591 patients dans les six mois post-greffe dont 60,9 % d’allogreffés
(20). Plus de 18 % des BGN isolés étaient résistants aux carbapénemes et 35 % étaient BMR.
Comparé a I’autogreffe, les allogreffés avaient des taux plus élevés de résistance aux
fluoroquinolones (55,6 % vs 41,4 %), aux carbapénemes (23,7 % vs 8,9 %) et de bactériémies

BMR (43,7 % vs 20,2 %).



Recommandations : Quelle stratégie de gestion du risque de BMR/BHRe en
hématologie intensive ? (Tableau 1)

Les options thérapeutiques limitées et I’impact péjoratif des bactériémies a BMR/BHRe chez
les patients d’hématologie et particulierement allogreffés soulignent la nécessité d’une

stratégie préventive.

Le premier objectif dans tout service de soin reste 1’application stricte des précautions
standard auxquelles s’ajoutent les regles propres aux secteurs protégés d’hématologie

intensive.

La surveillance active par le dépistage systématique des patients a haut risque de BMR n’a
pas été évaluée de facon robuste chez nos patients. Le dépistage permet de repérer les
émergences de BHRe au plus t6t mais avec un coiit conséquent. L’écouvillonnage rectal est
majoritairement réalisé par les équipes soignantes mais est parfois laissé a la réalisation du
patient. Un simple écouvillon de la marge anale ne suffit pas et nécessite normalement d’aller
jusqu’au rectum. Devant la nécessité d’un échantillon valable et la fragilit€ des muqueuses en
phase neutropénique, il est possible de faire un écouvillonnage par trempage dans les selles

avec la méme efficacité de dépistage.

Le dépistage peut s’avérer également inefficace pour détecter un portage a Pseudomonas

aeruginosa (21).

Devant la prévalence digestive des BMR, la décolonisation digestive a été longtemps
envisagée pour limiter le risque de développer une infection a BMR chez les patients
colonisés. La plus importante cohorte avait atteint un taux d’éradication maximum de 50 %
dont 16 % avait déja développé une résistance a 1’antibiotique oral utilisé (22). Dans une
étude rétrospective, 15 patients allogreffés et porteurs d’une Klebsiella pneumoniae résistante
aux carbapénemes ont recu une décontamination orale par Gentamicine n’empéchant pas la

survenue d’une bactériémie a ce germe chez huit d’entre eux (23).

Enfin, les bactériémies BMR sont souvent résistantes a la premiere ligne d’antibiothérapie
probabiliste instaurée en cas de neutropénie fébrile. L’intérét du dépistage est de pouvoir
adapter la premiere ligne d’antibiothérapie afin de couvrir la BMR dépistée. Cette adaptation
permettrait une réduction significative de la mortalité comme le montre une étude italienne

chez des colonisés a Klebsiella pneumoniae résistante aux carbapénemes (10). Cette politique



de gestion antibiotique doit suivre les recommandations de ’ECIL-4 (8, 24). La bonne gestion
multidisciplinaire des antibiotiques en étroite collaboration avec les laboratoires de

microbiologie et les infectiologues permet également de réduire la mortalité (25).

Les recommandations sont synthétisées dans le Tableau 1.

Questions résiduelles :
- place nouvelles techniques permettant un rendu plus rapide des résultats des cultures et

des antibiogrammes par PCR multiplex en temps réel passant de 24-72h a 2h

- place de la transplantation du microbiote fécal dans la décolonisation des patients

porteurs de BMR/BHRe
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Tableau

Application stricte des précautions standards par les personnels soignants et les
visiteurs

Pratiquer un dépistage BMR/BHRe (nasal et rectal) a I’admission puis une fois par
semaine pendant I’ aplasie.

Devant la fragilité¢ des muqueuses digestives pendant 1’aplasie, un écouvillonnage

par trempage dans les selles est a privilégier.

En cas de colonisation BMR/BHRe, des précautions complémentaires obligatoires
doivent tre mises en place en accord avec les équipes opérationnelles d’hygiene.
En cas de colonisation BMR/BHRe, il est recommandé d’adapter la stratégie
antibiotique empirique de premiere ligne a I’antibiogramme de la souche résistante,
puis de désescalader dans un second temps si la bactérie identifiée est non
résistante ou en absence de documentation.

La gestion des antibiotiques en situation de colonisation et/ou d’infection a
BMR/BHRe doit faire I’objet d’une étroite coopération avec les équipes
d’infectiologie, le laboratoire de microbiologie et le CLIN.

Une réévaluation de la politique de gestion des antibiotiques en hématologie
intensive doit se faire régulierement selon 1’écologie locale et avec les équipes

compétentes.

Tableau 1- Recommandations pour la stratégie de gestion du risque de BMR/BHRe en

hématologie intensive





