[3] Michel P, Quenon JL, Djihoud A, Bru-Sonnet R. Evénements
indésirables liés aux soins primaires (étude EVISA) : contexte
et facteurs contributifs. Dossiers Solidarité et Santé.
2012;(24):18-20. http://www.drees.sante.gouv.fr/IMG/pdf/
dossier24.pdf

[4] Keriel-Gascou M, Brami J, Chaneliere M, Haeringer-
Cholet A, Larrieu C, Villebrun F, et al. Définition et taxonomie
pour une étude épidémiologique francaise sur les événements
indésirables associés aux soins primaires. Rev Epidémiol
Santé Publique. 2014;62:41-52.

[5] Organisation mondiale de la santé. Les effets indésirables
des médicaments. Cours Francophone Inter pays de Pharma-
covigilance. www.who.int/medicines/areas/quality_safety/
safety_efficacy/trainingcourses/4EFFETS_INDESIRABLES _
MEDICAMENTS.pdf

[6] Makeham MA, Stromer S, Bridges-Webb C, Mira M,
Saltman DC, Cooper C, et al. Patient safety events reported in
general practice: a taxonomy. Qual Saf HealthCare. 2008;17:53-7.

[7] Amalberti R, Brami J. ‘Tempos’ management in primary
care: a key factor for classifying adverse events, and impro-
ving quality and safety. BMJ Qual Saf. 2012;21:729-36.

[8] Makeham MA, Kidd MR, Saltman DC, Mira M, Bridges-
Webb C, Cooper C, et al. The Threats to Australian Patient
Safety (TAPS) study: incidence of reported errors in general
practice. Med J Aust. 2006;185:95-8.

[9] Zwart DLM, Heddema WS, Vermeulen MI, van Rensen ELJ,
Verheij TJM, Kalkman CJ. Lessons learnt from incidents
reported by postgraduate trainees in Dutch general practice.
A prospective cohort study. BMJ Qual Saf. 2011;20:857-62.

[10] Michel P, Keriel-Gascou M, Kret M, Mosnier A, Dupie |,
Chaneliére M, et al. Etude nationale en Soins PRImaires sur
les événemenTs indésirables (Esprit 2013). Rapport final.
Bordeaux: CCECQA; 2013. 149 p. http://www.ccecga.asso.
fr/sites/ccecqa.aquisante.priv/files/fiches-projets/Projets-PJ-
ESPRIT-rapport-final.pdf

Citer cet article

Michel P, Mosnier A, Kret M, Chaneliére M, Dupie |, Haeringer-
Cholet A, Keriel-Gascou M, et al. Etude épidémiologique en
soins primaires sur les événements indésirables associés aux
soins en France (Esprit 2013). Bull Epidémiol Hebd. 2014;
(24-25):410-6. http://www.invs.sante.fr/beh/2014/24-25/2014_
24-25_1.html

> ARTICLE // Article

PORTAGE DIGESTIF D’ENTEROBACTERIES RESISTANTES AUX CEPHALOSPORINES

DE 3¢ GENERATION ET PRODUCTRICES DE BETA-LACTAMASE A SPECTRE ETENDU (BLSE)
CHEZ LES ENFANTS FREQUENTANT LES CRECHES COLLECTIVES DES ALPES-MARITIMES EN 2012
// FAECAL CARRIAGE OF THIRD-GENERATION CEPHALOSPORIN-RESISTANT AND EXTENDED SPECTRUM

BETA-LACTAMASE (ESBL)-PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE AMONG CHILDREN ATTENDING DAY-CARE CENTRES
IN 2012 IN THE ALPES-MARITIMES AREA (FRANCE)

Pascale Bruno' (bruno.p@chu-nice.fr), Brigitte Dunais', Véronique Blanc?, Charlotte Sakarovitch?, Pia Touboul’,
Magali Anastay?, Marie-Héléne Nicolas-Chanoine*, Christian Pradier’

"Département de santé publique, CHU de Nice, France

2Service de Biologie, Centre hospitalier d’Antibes, France

3 Département de la recherche clinique et de I'innovation, CHU de Nice, France
4Service de Microbiologie, Hépital Beaujon, Clichy-sous-Bois, France

Soumis le 28.04.2014 // Date of submission: 04.28.2014

Résumé // Abstract

Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération (C3G-R) et productrices de béta-
lactamase a spectre étendu (BLSE), initialement considérées comme strictement nosocomiales, sont
aujourd’hui de plus en plus souvent isolées au sein de la communauté. Peu d’études de portage ont été
réalisées chez I’enfant, notamment dans les creches collectives, ou I'exposition fréquente aux antibiotiques
pourrait le favoriser.

Des prélévements de selles réalisés entre janvier et avril 2012 chez 419 enfants dans 25 créches collectives des
Alpes-Maritimes ont révélé un taux de prévalence de 11,2% d’entérobactéries C3G-R et de 6,7% de BLSE. Une
diffusion clonale était constatée dans une creche. Un age inférieur a 24 mois et un traitement antibiotique dans
les trois mois précédents étaient associés au portage d’entérobactéries C3G-R.

Le portage de BLSE n’épargne pas les jeunes enfants fréquentant les créches, lesquels constituent un réservoir
potentiel de ces souches.

Enterobacteriaceae resistant to third-generation cephalosporins (3GC-R) and producing extended spectrum
beta-lactamase (ESBL) that were initially considered to be only acquired in the hospital setting, are now increa-
singly isolated within the community. Few studies have reported carriage among children, particularly among
those attending day-care centres (DCC) where frequent exposure to antimicrobial treatment may be a risk factor.
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Faecal samples were collected between January and April 2012 amongst 419 children attending DCCs in the
Alpes-Maritimes area (France), 11.2% of them carried 3GC-R isolates and 6.7% carried ESBL isolates. Clonal
spread of a unique strain was observed in one DCC. Age less than 24 months and antibiotic treatment in the last

3 months were associated with 3GC-R carriage.

Carriers of ESBL-producing Enterobacteriaceae include children attending day-care centres who may constitute

a reservoir for such strains.

Mots-clés : BLSE, Entérobactéries, C3G-R, Enfants, Créches collectives
// Keywords: ESBL, Enterobacteriaceae, 3GC-R, Children, Day-care centres

Introduction

L'émergence de la résistance bactérienne menace
I’'efficacité des traitements antibiotiques. Chez les
enfants fréquentant les creches collectives des
Alpes-Maritimes, la prévalence du portage rhino-
pharyngé de pneumocoques de sensibilité diminuée
a la pénicilline était comprise entre 17% et 38% au
cours d’enquétes transversales menées tous les deux
ans depuis 1999 . La prévalence du portage digestif
de bactéries résistantes, notamment productrices
de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) a été
peu étudiée chez les enfants de cet age, alors que le
signalement de détections et d’infections dues a de
telles bactéries est en augmentation dans le monde
entier et en particulier en France?*. C’est pourquoi
I’enquéte de portage rhinopharyngé de pneumo-
coques chez ces enfants, réalisée en 2012, a été
associée a I'’étude du portage digestif de bactéries
résistantes aux céphalosporines de 3° génération
(C3G-R) afin d’en estimer la prévalence et d’explorer
d’éventuels facteurs de risques. Parmi celles-ci, les
bactéries productrices de BLSE ont fait I'objet d’une
identification par biologie moléculaire qui a déja révélé
une émergence microbiologique inédite °. L'étude des
facteurs de risque de portage de I'ensemble de ces
entérobactéries résistantes fait I'objet du présent
travail, dont les principaux résultats sont présentés
dans cet article.

Méthode

S’agissant d’une étude ancillaire adjointe a une
6° enquéte de portage de pneumocoques, selon la
méme meéthodologie et devant inclure 25 créeches
collectives des Alpes-Maritimes accueillant chacune
un minimum de 22 enfants 4gés de 0 a 4 ans présents
plus de 3 jours par semaine, le tirage au sort des
créches a été commun aux deux enquétes. Il a été
effectué selon la méthode des effectifs cumulés
d’enfants, a partir d’une liste communiquée par le
Conseil général des Alpes-Maritimes. Pour optimiser
les chances de recueillir un échantillon de selles émises
le jour de I'enquéte, la participation a été proposée a
tous les enfants des créches tirées au sort.

Apres obtention du consentement parental, un préle-
vement unique de selles a été effectué par enfant.
Un questionnaire soumis aux parents recherchait
une prise d’antibiotique dans les trois derniers
mois, notamment de céphalosporines de 3° géné-
ration (C3G), une hospitalisation datant de moins

de trois mois, un séjour dans un pays de haute préva-
lence d’entérobactéries résistantes (Asie, Afrique,
Amérique du Sud et Europe de I'Est et du Sud), et la
présence d’un animal domestique au foyer.

Taille de I’échantillon

Les données de prévalence du portage de BLSE
en milieu communautaire en France au moment
de I'élaboration du protocole faisaient état d’un
taux de portage de 4,2% en 2009%. Dans I’hypo-
thése d’un taux de prévalence analogue dans notre
population d’enfants en créche, un échantillon de
500 enfants devait autoriser une précision de 2,4%
au risque a de 5%.

Microbiologie

Dans un délai de moins de 24 heures, chaque préle-
vement a été mis en culture sur gélose pour sélection
de bactéries résistantes aux C3G (ChromID™ ESBL
agar, bioMérieux). Les colonies obtenues ont été
identifiées par le systeme Vitek 2® (bioMérieux) et les
colonies productrices de BLSE confirmées par test de
synergie en double disque. La sensibilité des souches
aux antibiotiques a été déterminée selon les criteres
définis par le Comité de I'antibiogramme de la Société
francaise de microbiologie.

Létude des mécanismes de résistance et la caractéri-
sation moléculaire des BLSE et des souches
de E. coli productrices de BLSE ont été réalisées
ensuite : type d’enzyme produite (CTX-M), plasmide
porteur de la BLSE, groupe phylogénétique, profil
ERIC-2, séquence type (ST) et sérotype. Ce travail a
permis de catégoriser les souches, les comparer, les
différencier ou confirmer leur caractére clonal, et a fait
I'objet d’une publication récente?®.

Analyse statistique

Les données ont été analysées a I'aide des logiciels
SAS et SPSS°. La population a été décrite pour I'age,
le sexe, la consommation d’antibiotiques ainsi que
pour les prévalences de portage par les effectifs et
proportions (intervalles de confiance a 95%). Les
analyses univariées recherchant une association entre
portage digestif de bactéries résistantes et facteurs
de risques potentiels ont fait appel au test du Chi2 ou
au test exact de Fisher pour les effectifs <5, au seuil
de 5%. Les facteurs associés au portage de bactéries
C3G-R et/ou de BLSE en analyse univariée avec une
probabilité inférieure a 0,20 ont été inclus dans un
modeéle multivarié.
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Résultats

De janvier a avril 2012, 419 enfants agés de 4 a
38 mois ont été prélevés dans 25 creches (parmi les
110 établissements répondant aux criteres) réparties
sur I'ensemble du département, représentant une
capacité d’accueil journaliére totale de 1 396 enfants
et un effectif moyen de 56 enfants (étendue : 30-100).
Le taux de participation global a été de 30%. Les
caractéristiques démographiques des enfants sont
décrites dans le tableau 1.

Quarante-sept enfants (11,2% ; 1C95%:[8,4-14,7])
étaient porteurs chacun d’une souche C3G-R ;
28 enfants (6,7% ; 1C95%:[4,6-9,6]) étaient porteurs
d’'une souche productrice de BLSE (27 E. coli ;

Tableau 1

1 Klebsiella pneumoniae). La distribution dans les
creches du nombre d’enfants prélevés, d’enfants
porteurs de souches C3G-R et d’enfants porteurs de
souches productrices de BLSE est présentée figure 1.
Sur I'ensemble des creches étudiées, 92% étaient
concernées par l'identification d’enfants porteurs de
bactéries C3G-R, et 64% par celle d’enfants porteurs
de bactéries productrices de BLSE.

Lidentification des especes, le mécanisme de résis-
tance et le type de BLSE sont décrits figure 2.

Dans une creche (creche n® 23), dans laquelle 20 enfants
ont été prélevés, les 7 isolats C3G-R étaient tous des
souches d’E. coli productrices de BLSE, isolées parmi
les 10 enfants agés de moins de 24 mois. Cette créche,

Caractéristiques des enfants prélevés (N=419) dans les créches collectives des Alpes-Maritimes en 2012

Filles
Age
<12 mois
12-24 mois
>24 mois
Prise d’antibiotiques dans les 3 derniers mois*
Porteurs d’entérobactéries C3G-R
Porteurs de BLSE

214 (51,1) [46,2-56,0]
91 217 [17,9-26,0]
188 (44,9) [40,1-49,8]
140 (33,4) [29,0-38,2]
165 (40,5) [35,7-45,5]
47 (11,2) [8,4-14,7]
28 6,7) [4,6-9,9]

* Sur 407 questionnaires renseignés.

BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ; C3G-R : résistantes aux céphalosporines de 3° génération.

Figure 1

Distribution des souches C3G-R et productrices de BLSE par créche collective dans les Alpes-Maritimes en 2012
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BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ; C3G-R : résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération.
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située en zone urbaine, accueille 80 jeunes enfants.
Sur les 7 enfants, 5 avaient regu un traitement antibio-
tique au cours des trois derniers mois. Les souches
portées par ces enfants étaient identiques pour I'en-
semble des critéres de caractérisation en biologie
moléculaire : type d’enzyme produite (CTX-M-15),
plasmide porteur de la BLSE (IncF F2:A1:B-), groupe
phylogénétique (B2), profil ERIC-2 (XIll), séquence
type (ST131) et sérotype (025b:H4). A I'inverse, dans
chacune des quatre autres creches dans lesquelles
plus d'un enfant prélevé était porteur, les souches
étaient toutes différentes.

En excluant la creche ou circulait une souche clonale,
le taux de prévalence de BLSE observé était de
5,2% (1C95%:[3,4-8,1]).

Lanalyse des associations du portage de bactérie
C3G-R et BLSE avec des facteurs de risques potentiels
est présentée dans le tableau 2, qui porte sur la popula-
tion avec et sans la créche n° 23 du fait de la parti-
cularité de cette derniére, précédemment décrite : une
souche commune a I'’ensemble des enfants porteurs.

Parmi les 407 enfants (97,2%) dont les parents ont
rempli le questionnaire, 165 (40,5% ; IC95%:[35,8-45,5])
avaient recu au moins un traitement antibiotique par
voie générale dans les trois mois précédents. Dans
41,2% des cas, il s’agissait d’'une C3G.

Le portage de souches C3G-R était plus élevé parmi
les enfants 4gés de moins de 24 mois (p<0,01) et
ceux ayant été traités par antibiotique (p<0,02). Les
mémes tendances s’observent en excluant la creche
ou existait une diffusion clonale.

Figure 2

Ni les antécédents d’hospitalisation, niles voyages dans
des pays a fort taux de prévalence, nila présence d’un
animal au foyer ne sont apparus comme des facteurs
favorisant le portage de souches C3G-R ou BLSE.

Une analyse multivariée a été réalisée pour le portage
des souches C3G-R, en prenant dans le modéle
les variables associées en analyse univariée avec
un p<0,2 (age, prise de traitement antibiotique dans
les trois mois précédant I'étude et présence d’un
animal au foyer) et en excluant la créeche n° 23 du
fait de sa particularité. Dans ce modéle complet, la
présence d’un animal au foyer n’était pas associée au
portage (p=0,22) ; aussi, le modéle final a été realisé
sans cette derniére donnée et montre les mémes
tendances qu’en analyse univariée avec une associa-
tion a la limite de la significativité entre le portage de
souches C3G-R et la prise de traitement antibiotique
(OR 1,85 ; 1C95%:[0,97-3,51] ; p=0,06), et I'age infé-
rieur a 24 mois (OR 2,21 ; 1C95%:[1,06-4,63] ; p=0,03).

Cette analyse n’a pu concerner le portage de BLSE
en raison des faibles effectifs.

Discussion

Cette enquéte a révélé la présence de bactéries résis-
tantes aux C3G et de bactéries sécrétrices de BLSE
chez les enfants fréquentant les creches collectives
du département des Alpes-Maritimes, ainsi que leur
transmission au sein d’une créche en particulier.

Lidentification d’enfants porteurs de souches C3G-R
dans toutes les créches sauf deux, et de souches
productrices de BLSE dans 64% d’entre elles,

Espéces isolées, mécanismes de résistance et types de BLSE chez les enfants fréquentant les créches collectives

des Alpes-Maritimes en 2012

10 Enterobacter cloacae

18 isolats CO* >

7 Citrobacter freundii

1 Escherichia coli

47 isolats C3G-R >

1 isolat OXA-BL**

1 Escherichia coli

\ 4

27 Escherichia coli -
10 CTX-M15
7 CTX-M1
6 CTX-M14
> 3 CTX-M27
1 CTX-M22

BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ; C3G-R : résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération.

* Souche surexprimant une céphalosporinase.
** Souche productrice d'oxacilllinase.
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Tableau 2

Facteurs de risque de portage de souches C3G-R et productrices de BLSE chez les enfants fréquentant les créches

collectives des Alpes-Maritimes en 2012

Tranche d’age

<24 mois (n=279) 39 (14,0 23(8,2)
>24 mois (n=140) 8(5,7) 0,01 5(3,6)

Traitement antibiotique
Oui (n=165) 25(15,2) 14 (8,5)
Non (n=242) 19 (7,9) 0,02 14 (5,8)
NR* (n=12)

Traitement par C3G
Oui (n=68) 7(10,3) 22,9
Non (n=339) 37 (10,9) 0,84 26 (7,7)
NR* (n=12)

Hospitalisation
Oui (n=10) 1(10,0) 0(0,0
Non (n=399) 43(10,8) 1,00 28 (7,0)
NR* (n=10)

Voyages dans des pays a taux de prévalence élevé***
Oui (n=77) 8(10,4) 4(5,2)
Non (n=326) 36 (11,0) 0,87 24 (7,4)
NR* (n=16)

Présence d’un animal au foyer
Oui (n=155) 14(9,0) 7(4,5)
Non (n=197) 27 (13,7) 0,17 19 (9,6)
NR* (n=67)

(n=269) 32 (11,9) 16 (5,9)

0,07 (n=130) 8 (6,1) 0,07 538 | 0,38
(n=157) 20 (12,7) 9(5,7)

0,29 (n=231) 17 (7,4) 007 | 1262 | 080
NR* (n=11)
(n=66) 5(7,6) 0(0,0)

019* | (n=322) 32099 | 065 | 2165 | 003
NR* (n=11)
(n=10) 1(10,0) 0(0,0)

1,00 (n=380) 3695 | 1,00 | 2165 | 1,00
NR* (n=9)
(n=74) 7(9,5) 3 (4,0)

0,62 (n=310) 30097 | 095 | 185,98 | 077
NR* (n=15)
(n=148) 12 (8,1) ,

0,07 (n=186) 22(11,8) | 026 | 14(75) 0,10
NR* (n=65)

BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ; C3G-R : résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération.

*NR : non renseigné.
** Test exact de Fisher.

*** Argentine, Biélorussie, Cap Vert, Emirats Arabes Unis, Espagne, Gréce, Hongrie, Inde, Israél, Italie, Liban, Maroc, Mexique, Portugal, Roumanie, Russie,

Thailande, Tunisie, Turquie, Ukraine.

suggere l'universalité du phénomeéne dans cet
environnement De plus, hormis la souche identique
portée par plusieurs enfants dans une méme creche,
les autres souches étaient toutes différentes.

La présence de cette souche trés spécifique
chez 'ensemble des 7 enfants porteurs, parmi les
20 enfants prélevés, témoigne d’une diffusion clonale.
[l pourrait s’agir d’'une transmission manuportée entre
enfants, tres difficile a éviter chez les plus jeunes, ou
entre enfants et adultes. On peut faire I'nypothése que
la prise d’antibiotique chez 5 des 7 enfants porteurs
de cette creche (dont deux traités par C3G) a exercé
une pression de sélection et favorisé une concen-
tration importante de E. coli ST131 producteurs de
CTX-M-15 dans leur tube digestif, forte concentration
qui facilite la transmission croisée de cette souche’.
Par ailleurs, la transmission de ces souches en milieu
communautaire et intra-familial est documentée dans
la littérature, faisant I'objet d’une revue récente’.

Les taux de prévalence de C3G-R et BLSE observés
semblent plus élevés que ceux rapportés dans la
littérature scientifique. Une étude, réalisée en 2010
chez 312 enfants agés de 11 a 39 mois gardés

en creche en Suéde, avait mis en évidence un taux de
prévalence de BLSE de 2,9% et une diffusion clonale
dans deux établissements 8. Nous ne pouvons exclure
la possibilité d’une diffusion clonale au sein des autres
creches ayant participé a notre étude puisque nous
n’avons pas prélevé la totalité des enfants. Cependant,
dans une étude réalisée en France chez des enfants
agés de 6 a 24 mois consultant en pédiatrie libérale,
ce taux était déja de 4,6 %, sans que le mode de garde
en collectivité ne constitue un facteur de risque®.

Un traitement antibiotique regu dans les trois derniers
mois était associé au portage d’isolats C3G-R dans
I'analyse comprenant la creche n° 23. En excluant
cette derniére, la méme tendance persiste. Par
ailleurs, aucune influence de la consommation de
C3G n’a été objectivée sur le portage de souches
C3G-R, ni sur I'’ensemble des creches, ni en excluant
la creche n° 23. Contrairement a ce qui a été observé
lors de I'étude rapportée par Birgy et al.®, aucune
association n’a été identifiée avec le portage de BLSE
sur 'ensemble des creches, mais le faible effectif de
porteurs, rendant irréalisable I'analyse multivariée, ne
permet pas de conclure a ce sujet.
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En dehors de la prise de C3G, des publications
font état de contacts avec des animaux domes-
tiques et de voyages dans des pays a fort taux de
prévalence comme facteurs favorisant I'acquisition
de ces souches %2, Ainsi, une enquéte auprés de
230 adultes volontaires participant a un symposium
en Allemagne révélait un taux de prévalence de 3,5%
et une association avec la présence d’un animal au
foyer et avec un voyage vers la Grece, I’Afrique du
Sud ou I’'Egypte ''. Aucun de ces facteurs n’a pu étre
objectivé comme tel dans notre étude.

Notre travail, restreint a un département limitrophe
d’un pays a fort taux de prévalence, ne prétend pas
refléter I'épidémiologie de ce portage dans les creches
collectives de I'ensemble du territoire francgais?. La
notion de séjour a I'étranger se heurte a la difficulté de
préciser a la fois les destinations exactes, les dates et
les durées de séjour. La recherche de contacts avec
des personnes porteuses, ayant regu des C3G et/ou
ayant séjourné dans des pays a fort taux de préva-
lence, n'a pas été réalisée.

Conclusion

Cette enquéte confirme I'existence d’un réservoir
communautaire de ces entérobactéries C3G-R, qui
concernent également les trés jeunes enfants. Elle
met I'accent sur le risque additionnel d’une diffusion
horizontale favorisée par leurs contacts rapprochés,
justifiant une surveillance attentive et des mesures
d’hygiene renforcées pour en limiter la transmission.
Malgré I'absence d’association entre le portage de
BLSE et la prise d’antibiotiques dans notre étude, la
pression de sélection exercée par ces derniers, en
particulier les C3G, incite a poursuivre les efforts pour
limiter leur utilisation, notamment chez I'enfant. &
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