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La prévention et la surveillance des bactériémies nosocomiales (BN) sont
prioritaires (4) en raison de la fréquence de ces infections (7 % des infec-
tions nosocomiales, enquéte nationale de prévalence 1996), et de la morta-
lité élevée qu'elles entrainent [1, 2]. C'est pourguoi le Réseau Microbiologie
du C.CLIN Paris-Nord (réseau fédéré dans |'Observatoire National
Epidémiologique de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques) a initié en
1994 un programme de surveillance des BN a partir des laboratoires de I'in-
terrégion. Ce programme était desting, d'une part, a réunir des données
multicentriques, données rares en France, et, d’autre part, 8 mettre a la dis-
position des établissements un outil leur permettant d'évaluer leur propre
situation epidémiologique afin de les aider a élaborer leurs actions de pré-
vention.

Les deux premiéres enquétes menées en 1994 et 1996 avaient pour objectifs
communs la mesure de I'incidence des BN en général et des BN a bactéries
multirésistantes en particulier. Elles avaient aussi des objectifs spécifiques :
(i) en 1994, évaluer la sensibilité et la spécificité de la détection de I'origine
nosocomiale des bactériémies sur les seules caractéristiques des bactéries
isolees ; (ii) en 1996, préciser I'origine et les portes d'entrée des BN, ainsi
que les traitements antibiotiques prescrits avant et aprés documentation
microbiologique.

MATERIEL ET METHODES

Les enquétes ont porté sur les malades hospitalisés dans les hépitaux parti-
cipants, y compris en hospitalisation a domicile (HAD), ayant eu au moins un
épisode bactériémique entre le 1er octobre et le 31 décembre en 1994 et en
1996. Un épisode bactériémique a été défini selon les recommandations du
Comité Supérieur d'Hygiéne Publique de France [3] comme 1 flacon d'hémo-
culture {He) positif sauf pour les staphylocoques & coagulase négative (SCN)
et autres especes habituellement contaminantes (Bacillus spp., Corynebacte-
rium spp., Propionibacterium spp...) pour lesquels la positivité de 2 flacons
correspondant @ des ponctions distinctes était requise. Pour un méme
malade, un episode bactériemique a été considéré comme nouveau si un
délai > 3 jours sans Hc positive s'était écoulé depuis I'épisode déja pris en
compte et si la bactérie isolée était différente (espéce, antibiotype) de celle(s)
de I'épisode précédent.

L'origine de la bactériémie a été définie en 1994 comme communautaire ou
nosocomiale selon le délai, < ou > 48 h respectivement, entre I'admission a
I'hopital et le prélevement de(s) Hels) positive(s). Ces définitions ont été affi-
nées en 1996 : (a) « communautaire » : He(s) prélevée(s) < 48 h aprés I'admis-
sion dans I'hdpital d'un malade venant de son domicile sans notion de iatro-

genie & domicile, (b) « nosocomiale acquise dans I'hépital » : Hels)
prélevée(s) =48 h_apres |'admission du malade, (c) « nosocomiale acquise
dans un autre hopital » : Hec(s) prélevée(s) <48 h aprés I'admission d'un

malade transferé d'un autre hopital, (d) « iatrogéne chez un malade a domi-
cile » : Hels) prélevée(s) < 48 h aprés I'admission d'un malade venant de son
domicile (y compris en HAD) avec notion de iatrogénie (ex : infection sur
chambre implantable).

La porte d'entrée a été définie en collaboration avec le clinicien en charge
du malade a partir de données cliniques et microbiologiques.

La résistance (sensibilité intermédiaire + résistance) a été définie selon les
recommandations du Comité de |'Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie. La production de B-lactamase & spectre étendu (BLSE) a été

détectée par le test classique de synergie entre I'acide clavulanique et une
céphalosporine de 3° génération (C3G).

Les taux d'incidence des bactériémies ont été calculés a partir du nombre
d'admissions directes complétes (durée d'hospitalisation =24 h) et du
nombre de journées d'hospitalisation.

RESULTATS

Enquéte 1994

L'enquéte a porté sur les 3 307 épisodes de bactériémies diagnostiqués
durant 3 mois dans 52 hépitaux. Pour 2 795 (85 %) d'entre eux, la date d'ad-
mission a été précisée, ce qui a permis d'identifier 1512 (54 %) épisodes
nosocomiaux. L'incidence des BN a été de 0,5 pour 100 admissions et de 0,7
pour 1000 jours d'hospitalisation (JH). Les principales espéces en cause ont
ete Staphylococcus aureus (19 %), Escherichia coli (18 %), les SCN (14 %) et
Pseudomonas aeruginosa (7 %). Le taux de résistance a la méticilline a été de
42 % chez S.aureus (SARM) et le taux de résistance aux C3G par BLSE de 18 %
chez Klebsiella pneumoniae (KpBLSE).

En prenant comme référence un délai admission-préléevement >48 h, la
detection de I'origine nosocomiale des bactériémies sur les seules caractéris-
tiques des bactéries isolées, a savoir I'appartenance & une espéce (ex : Paeru-
ginosa) ou un phénotype de résistance (ex : SARM) de type « hospitalier »,
avait une sensibilité de |'ordre de 50 % et une spécificité de I'ordre de 80 %.
Cette sensibilité variait de 30 % pour les unités de soins de suite, de réeadap-
tation et de longue durée a 62 % pour les unités de soins intensifs (Sl) et de
reanimation.

Enquéte 1996

L'enquéte a porte sur les 2 547 épisodes de bactériémies diagnostiqués dans
40 hopitaux (dont 34 ayant participé en 1994), dont 972 (38 %) communau-
taires et 1 675 (62 %) nosocomiaux, parmi lesquels 83 % « acquis dans I'hé-
pital », 4 % « acquis dans un autre hépital » et 13 % « iatrogénes chez un
malade a domicile ».

Incidence et porte d'entrée

L'incidence des BN acquises dans I'hdpital a été globalement de 0,7 pour
100 admissions [0,8 dans les hopitaux universitaires (n = 17) et 0,6 dans
les hopitaux généraux (n=21), un hopital privé participant au service
public et un centre anticancéreux], et de 0,7 pour 1 000 JH. L'incidence a
été de 0,7 pour 100 admissions et de 0,9 pour 1 000 JH en court séjour (4
pour 100 admissions et 1 000 JH en SI), de 0,3 pour 1 000 JH en soins de
suite et de réadaptation (SSR) et de 0,1 pour 1 000 JH en soins de longue
durée (SLD).

Les portes d'entrée ont éte précisées pour 79 % des BN, dont 53 % ont été
documentees bactériologiquement. Les principales portes d'entrée des BN
ont été les dispositifs intravasculaires (DIV) (34 % dont périphériques : 9 %,
centraux : 18 % et chambres implantables : 7 %), les urines (17 %), la translo-
cation digestive chez des malades en aplasie (12 %), les infections digestives
(10 %), respiratoires (9 %) et des sites opératoires (8 %), fréquences qui
contrastent avec celles des bactériémies communautaires (BC) (Tab. 7). Il faut
noter la place des infections urinaires en SSR-SLD, des DIV en HAD, hémato-
cancérologie, médecine et S|, des infections respiratoires en Sl et du site opé-
ratoire en chirurgie.
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Tableau 1. Répartition (%) des principales portes d'entrée
des bactériémies nosocomiales et communautaires (1996)

Infection
Bactériémies
(N épisodes) DIV'  uri- diges- respir. site cuta- MF" diges-
trans- naire tive op. née tive
loc.”™
Nosocomiales (1 239) 34 17 10 9 8 5 3 12
dont medecine (333) 37 23 1
chirurgie (233) 29 22 15 16
Sl et Réa adulte (270) 34 19 15
Hémato-cancéro (203) 39 48
Pédiatrie (+5I) (66) 53 n 9
Maternité (45) 78
Soins suite, réadapt (40) 20 53 10
Soins longue durée (31) 52 23
HAD (8) 88
Communautaires (667) - 46 18 19 - 7 -

* : dispositif intravasculaire ; ** : materno-foetale ; *** chez un malade en aplasie.

Espéces bactériennes

Les bactéries isolees des BN étaient essentiellement des cocci @ Gram positif
aérobies (54 %) et des bacilles a Gram négatif aérobies ou aéro-anaérobies
facultatifs (41 %) (41 % et 55 % respectivement pour les BC). Les bactéries
anaérobies et les levures étaient isolées respectivement dans 3,4 % et 2,3 %
des BN (2,8 % et 0,4 % dans les BC). La plupart des BN {90 %) étaient mono-
microbiennes, le plus souvent a S. aureus (22 %), SCN (18 %], E. coli (16 %)
ou P aeruginosa (6 %), répartition bien différente de celle des BC (Tab. 2).
L'espéce la plus fréquemment isolée des BN était S.aureus en médecine et
chirurgie (22 %) et Sl-adulte (27 %), les SCN en pédiatrie et Sl-pédiatrie (43 %)

Tableau 2. Répartition des germes isolés des b émies Nosc niales
(n =1 575) et communautaires (n = 972) en 1996

Bactériémie
Espéce nosocomiale communautaire
N % N %

Bactéries a Gram positif 927 53,6 421 41,2
S.aureus 373 21,5 16 1.3
staph.coag. négative 319 18,4 45 4,4
Enterococcus spp 84 4,8 33 3,2
streptocoques 74 4.3 56 5,5
non hemolytiques
streptocoque B 29 1,7 20 2,0
S. pneumoniae 18 1,0 19 1.6
streptocoques A,C,G 14 24 2,3
Listeria spp. 2 2
autres 14 6

Bactéries a Gram négatif 706 40,8 565 55,2
E. coli 279 16,1 389 38,0
P aeruginosa 96 55 18 1.8
K. pneumoniae 60 35 26 2,5
E.cloacae 57 3,3 7
Pmirabilis 40 2,3 25 24
Acinetobacter spp. 34 2,0 6
K.oxytoca 29 1.7 9
Serratia spp. 21 1.2 5
Proteus sp, Morganella, 17 1,0 9
Providencia spp.

E.aerogenes 16 6
C.freundii 12 4
Pseudomonas sp. n 2
S.maltophilia 6 1
Haemophilus spp. 6 17 1,7
Salmonella spp. 2 27 2,6
Campylobacter spp. 2 3
autres entérobacteries 8 9
autres 10 2"

Bactéries anaérobies 59 3.4 29 28
Bacteroides spp. 39 2.3 18 1,8
Clostridium spp. 6 5
autres 14 6

Levures 39 23 4 04
C.albicans 18 1,0 3
autres 21 1

Autres non préecises 4

TOTAL 1731 100 1023 100

* : dont 1 Neisseria meningitidis.
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et en hémato-cancérologie (28 %), les streptocoques du groupe B en mater-
nité (35 %) et E.coli en SSR-SLD (28 %).

Parmi les bacilles a Gram négatif, la fréquence des entérobactéries du
Groupe 1 (E. coli, Proteus mirabilis...), espéces naturellement les plus sen-
sibles aux antibiotiques, était significativement plus faible (p<0,05) pour les
BN (45 %) que pour les BC (78 %), au profit des entérobactéries du Groupe 2
(Klebsiella sp..., 13 % pour les BN, 7 % pour les BC) et surtout de celles du
Groupe 3 (Enterobacter sp., Serratia sp., Citrobacter freundii...) et de P aeru-
ginosa (32 % pour les BN, 9 % pour les BC) qui sont des espéces naturel-
lement plus résistantes aux antibiotiques.

Reésistance acquise aux antibiotiques

Parmi les 541 entérobactéries isolées de BN, 58 (11 %) étaient résistantes aux
C3G, dont la moitié par production de BLSE (Tab. 3). La proportion de souches
BLSE eétait eélevée chez K. pneumoniae (25 %) et Enterobacter aerogenes
(19 %) mais trés faible (< 3 %) chez les autres espéces (E. coli...) tandis que la
proportion de souches résistantes aux C3G par d'autres mécanismes était éle-
vée chez E. aerogenes (44 %), Serratia sp (35 %), E. cloacae (23 %) et C. freun-
dii (17 %). Pour les BC, le taux de résistance aux C3G des entérobacteéries
n'etait que de 2 %, et jamais par production de BLSE (p < 0,05). Dans les BN,
le taux de résistance était de 18 % et 13 % respectivement a la ceftazidime et
a l'imipénéme chez P aeruginosa, de 74 % a la ticarcilline chez Acinetobacter
baumannii, de 40 % et 64 % a la méticilline chez S.aureus et les SCN respec-
tivement. Le taux de SARM chez S. aureus dans les BN variait beaucoup selon
le délai entre I'admission et la date des hemocultures (15 % a J3, 39 % durant
la 2° semaine, 60 % au dela de J21). Ce taux était de 12 % dans les BC.
Le taux de sensibilité diminuée ou de résistance a la pénicilline G (non dis-
tingués dans I'enquéte) chez Streptococcus pneumaoniae était de 39 % dans
les BC. Enfin, aucune souche d'entérocoque isolée de BN et de BC n'a été
trouvée résistante aux glycopeptides.

Au total, les marqueurs de multirésistance cités ci-dessus concernaient 27 %
de I'ensemble des souches isolées des BN (dont un tiers de SARM) et 8 % des
souches isolées des BC (dont la moitié de S. pneumoniae de sensibilité dimi-
nuée ou résistant a la pénicilline G).

Tableau 3. Résistance aux céphalosporines de 3° génération des souches
d’entérobactérie isolées des bactériemies nosocomiales en 1996

Espéce Resistance aux C3G par
(N souches) BLSE’ autres mecanismes
N % N %
Escherichia coli (279) 2 1 0 -
Proteus mirabilis (40) 1 3 0 -
Kiebsiella pneumoniae (60) 15 25 0 -
K. oxytoca (29) 4 14 0 -
Enterobacter cloacae (57) 1 2 13 23
E. aerogenes (16) 3 19 7 44
Serratia spp. (21) 0 - 9 43
Citrobacter freundii (12) 0 - 2 17
Providencia spp. (4) 0 - 1
Total entérobactéries (541) 26 5 32 6

* : bétalactamases a spectre étendu.

Traitement antibiotique

Le traitement avant documentation microbiologique était précisé pour 620
BN et consistait en une monothérapie (38 %), une bithérapie (49 %) ou une
tritherapie (13 %). Les molécules les plus frequemment utilisées étaient les
bétalactamines (80 % des BN), plus particulierement les pénicillines asso-
ciées a un inhibiteur de B-lactamases (33 %), le cefotaxime ou la cef-
triaxone (17 %) et les B-lactamines habituellement utilisées pour traiter les
infections a bacilles & Gram négatif multirésistants (imipénéme, ceftazi-
dime, cefépime, cefpirome : 13 %), les aminosides (39 %), plus particulié-
rement I'amikacine (20 %), les glycopeptides (21 %) et les fluoroquinolones
{21 %). Dans les BN a S. aureus, le traitement avant documentation a inclu
une RB-lactamine stable aux pénicillinases ou un glycopeptide dans 53 % et
32 % des cas respectivement. Ces chiffres ont été identiques pour les BN a
S. aureus sensibles a la méticilline (SASM) (51 % et 33 %, n=86) ou a SARM
(56 % et 30 %, n=63) et, curieusement, peu différents (55 % et 24 %, n=23)
pour les BC a SASM.

Le traitement dans les premiers jours aprés la documentation microbi-
ologique a été précisé pour 693 BN et consistait en une monothérapie
(38 %), une bithérapie {62 %) ou une trithérapie (10 %). Les molécules les
plus freguemment utilisées ont été les R-lactamines (72 % des BN), plus
particulierement les penicillines associées & un inhibiteur de B-lactamases
(19 %), le céfotaxime ou la ceftriaxone (18 %) et les R-lactamines habituel-
lement utilisées pour traiter les infections a bacilles a Gram négatif multi-
résistants (14 %), les aminosides (42 %), plus particulierement |'amikacine
(17 %), les glycopeptides (23 %) et les fluoroquinolones (20 %). Ces chiffres
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sont globalement peu différents de ceux enregistrés avant documentation,
bien que le choix des antibiotiques prescrits ait été modifié dans 63,1 % des
BN pour lesquelles les traitements avant et aprés documentation ont été
mentionnés (n = 496).

DISCUSSION

Les BN constituent une cible prioritaire de la surveillance des infections
nosocomiales [3]. Les résultats présentés ici ont permis d'estimer I'inci-
dence des BN dans les hdpitaux de l'interrégion Paris-Nord a 0,9 pour 100
admissions en court séjour, chiffre proche de ceux rapportés par d'autres
réseaux de surveillance francais [4, 5] et des auteurs étrangers [1, 2]. Par
extrapolation, 7 millions environ de malades étant admis par an en court
séjour dans les hopitaux publics francais, environ 60 000 épisodes de BN
pourraient étre contractés chaque année dans ces hopitaux. Les deux prin-
cipales portes d'entrée classiques [2 ; 4-6], dispositifs intra-vasculaires (DIV)
et infections urinaires, sont associees a la moitié des BN en 1996, ce qui per-
met d'espérer un impact positif des actions de prévention des IN sur DIV et
sonde urinaire.

En raison de leur situation centrale, les laboratoires de microbiologie doivent
faire partie intégrante du systéeme de surveillance des IN [3]. Dans ce cadre,
I'enquéte 1994 a clairement démontré la nécessité absolue de mettre a la dis-
position du laboratoire la date d'admission des malades & I'hopital, par
exemple en la mentionnant sur les étiquettes d'identification, pour les aider a
distinguer les BN des BC.

Ces enquétes ont montré par ailleurs la place prépondérante dans les BN de
S. aureus, E.coli, des staphylocoques & coagulase négative et, @ un
moindre degré, de P aeruginosa et des entérobactéries autres que E. coli
(Klebsiella, Enterobacter...), ce qui est classique [4-6]. La résistance aux
antibiotiques associée aux BN est cruciale étant donnée la corrélation bien
etablie entre le caractére adapté du traitement de premiére intention des
bactériemies et le devenir du malade [1, 2]. En 1996, 27 % de I'ensemble des
bactéries isolées des BN, mais seulement 8 % des souches isolées des BC,
avaient un profil de multirésistance aux antibiotiques. La résistance aux
C3G, assez frequente (11 %) chez les entérobactéries dans les BN mais rare
dans les BC (2 %), est préoccupante car ce sont des antibiotiques majeurs
dans le traitement des infections graves. Cette différence est liée a la plus
grande proportion dans les BN des espéces hospitaliéres (Enterobacter...)
et la plus grande proportion de souches résistantes au sein de ces espéces
[7]. Labsence de résistance aux glycopeptides, au moins a haut niveau (type
vanA) est rassurante. Des études spécifiques devront préciser quelle est
I'origine des quelques cas de multirésistance chez les espéces autres que
les pneumocoques (ex : SARM.) dans les BC.

La part des antibiotiques essentiellement destinés a traiter les IN a bactéries
mulitrésistantes (BMR) (glycopeptides, imipénéme, céphalosporines actives
sur P aeruginosa), est élevée (1/3) pour les BN et peu différente avant et aprés
documentation microbiologique. Bien que I'enguéte n'ait pas eu pour objec-
tif d'evaluer la pertinence de la prescription antibiotique, ces résultats et en
particulier la part des glycopeptides avant documentation pour les BC, et
méme pour les BN, a S. aureus montrent la nécessité d'intensifier I'informa-
tion concernant |'epidémiologie des BMR (8).

CONCLUSION

La frequence élevée des bactériémies nosocomiales (environ 1 pour
100 admissions en court séjour) et de la multirésistance des bactéries impli-
quées justifient la poursuite dans les hopitaux frangais des programmes de
surveillance et de prévention des infections nosocomiales, en particulier uri-
naires et sur dispositifs intravasculaires, et de la transmission croisée des
bactéries multirésistantes. Elles justifient aussi I'utilisation de données épidé-
miologiques précises et régulieres pour guider l'usage des antibiotiques &
I'hépital.
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