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ABREVIATIONS

ASC : active surveillance culture

BGN : bacille a Gram négatif

BGP : bacille a Gram positif

BHRe : bactérie hautement résistante émergente

BLSE : B-lactamase a spectre élargi

BMR : bactérie multi-résistante

CHRO : Centre Hospitalier Régional d’Orléans

CLIN : Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales
CP : contact precautions

EARS-net : European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
EBLSE : entérobacteérie productrice de BLSE

ERG : entérocoque résistant aux glycopeptides

IC : intervalle de confiance

ICU : intensive care unit

PAVM : pneumonie acquise sous ventilation mécanique
PCC : précautions complémentaires contact

PCR : polymerase chain reaction

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SHR : standardized hazard ratio
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RESUME

Introduction : L'utilit¢ du dépistage systématique du portage intestinal d'entérobactéries
productrices de BLSE (ESBLE) reste equivoque dans les services de réanimation de faible
endémicité mettant en ceuvre des mesures strictes de prévention de la transmission croisée. Nous
avons ¢tudié¢ l'impact de l’arrét de ce dépistage systématique sur l'incidence des infections
nosocomiales & ESBLE et sur la consommation de carbapénéme dans un service de réanimation
a faible prévalence d’EBLSE et appliquant de fagon universelle des précautions d’hygiéne de

type « précautions complémentaires contact » (PCC).

Patients et méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant tous les
patients admis pour un premier sé¢jour d’une durée > 3 jours dans le service de réanimation
médicale du Centre Hospitalier Régional d’Orléans sur deux périodes consécutives d'un an, avec

et sans dépistage systématique du portage intestinal ’EBLSE.

Résultats : Un total de 524 et 545 patients ont été inclus pendant les périodes avec et sans
dépistage, respectivement. Vingt-huit patients (5,3%) inclus sur la période avec dépistage étaient
porteurs d’EBLSE. L'incidence des infections a ESBLE était de 1,1% et de 1,5% pendant les
périodes avec et sans dépistage (P = 0,64) et ne différait pas aprés ajustement sur les risques
compétitifs de déces et de sortie vivant de réanimation [standardized hazard ratio (SHR), 2,32,
intervalle de confiance a 95% (IC), 0,80-6,73, P = 0,12]. Une admission pendant la période sans
dépistage n'avait pas d'impact indépendant sur le risque d'infections a ESBLE (odds ratio ajusté,
1,16, IC a 95%, 0,38-3,50, P = 0,79), sur le risque de déceés en réanimation (SHR, 1,22, IC 95%,
0,93-1,59, P = 0,15) et sur la durée du séjour en réanimation (SHR, 0,89, IC a 95%, 0,79-1,01, P
= 0,08). L'exposition au carbapénéme chez les patients sans infection a ESBLE a diminué entre
les périodes avec et sans dépistage (75 contre 61 jours de traitement par carbapénémes pour 1000

jours-patient, P = 0,01).

Conclusion : Dans un service de réanimation a faible prévalence d’EBLSE et appliquant chez
tous les patients des précautions d’hygiéne de type PCC, larrét du dépistage systématique du
portage intestinal d’ESBLE n'a pas eu d'effet délétere sur l'incidence des infections a ESBLE et
sur le pronostic des patients. La consommation de carbapenémes a légérement diminué chez les

patients sans infection a ESBLE aprés arrét du dépistage systématique.

Mots-clés : Béta-lactamase a spectre étendu — Réanimation — Colonisation — Infections associées

aux soins de santé — Carbapénemes — Pronostic
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ABSTRACT

Introduction. The usefulness of screening for carriage of ESBL-producing Enterobacteriaceae
(ESBLE) with active surveillance cultures (ASC) remains equivocal in low-endemicity ICUs
implementing stringent infection prevention measures. We investigated the impact of ceasing
ASC on the incidence of ICU-acquired ESBLE infections, patient outcome and carbapenem

consumption in an ICU with universal contact precautions (CP).

Methods. A single-ICU study including all patients admitted for > 3 days during two
consecutive one-year periods with and without ASC.

Results. A total of 524 and 545 patients were included during the ASC and the no-ASC periods,
respectively. Twenty-eight patients (5.3%) from the ASC period were EBLSE carriers. The
incidence of ESBLE infections was 1.1% and 1.5% during the ASC and the no-ASC periods
(P=0.64), and did not differ between periods when adjusted on the competing risks of death and
ICU discharge [standardized hazard ratio (SHR), 2.32, 95% confidence interval (Cl), 0.80-6.73,
P=0.12]. An admission during the no-ASC period exerted no independent impact on the hazards
of ESBLE infections (adjusted odds ratio, 1.16, 95%Cl, 0.38-3.50, P=0.79), in-ICU death (SHR,
1.22, 95%CIl, 0.93-1.59, P=0.15) and extended length of stay (SHR for discharge, 0.89, 95%Cl,
0.79-1.01, P=0.08). Carbapenem exposure in patients without ESBLE infection decreased
between the ASC and no-ASC periods (75 versus 61 carbapenem-days per 1,000 patient-days,
P=0.01).

Conclusions. In a low-endemicity ICU with universal CP, the withdrawal of routine screening
for ESBLE carriage had no deleterious effect on the incidence of ICU-acquired ESBLE
infections and patient outcomes. Carbapenem consumption decreased slightly in patients without
ESBLE infection.

Key-words: Extended-spectrum beta-lactamase — Intensive care Unit — Active surveillance

cultures — Colonization — Healthcare-associated infections — Outcome — Carbapenem
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INTRODUCTION

A. Entérobacteéries productrices de p-lactamases a spectre élargi (BLSE)
1. Historique

Les entérobactéries ont la capacité de produire des B-lactamases, enzymes qui inactivent
les antibiotiques de la classe des B-lactamines par ouverture du cycle béta-lactame (hydrolyse).
Ce mécanisme fait partie des mécanismes classiques de résistance bactérienne, comme en font
également partie I'imperméabilité membranaire et la modification de la molécule-cible sur

laguelle se fixe I'antibiotique.

Peu apres la découverte en Grece, dans les annees 60, de la premiere p-lactamase TEM qui
hydrolyse I’ampicilline et les céphalosporines de premiere génération et est transmise par un
plasmide chez Escherichia coli, celle-ci s’est rapidement et mondialement répandue chez
d’autres entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae et Neisseria
gonorrhoeae. Par la suite, de nombreuses B-lactamines ont été développées et leur utilisation a
large échelle a favorisé I’émergence et la diffusion de nouvelles B-lactamases neutralisant ces
nouveaux antibiotiques (Figure 1). La résistance aux PB-lactamines a continué a augmenter
parallélement & la consommation de ces antibiotiques en médecine humaine mais également en
médecine vétérinaire et dans les élevages d’animaux [1-2]. L’émergence des premiéres BLSE,
dans les années 1980, a été observée peu de temps apres ’introduction des céphalosporines de

3°™ génération.

Les BLSE et les autres B-lactamases acquises par les entérobactéries sont a support
plasmidique dans la quasi-totalité des cas. Les plasmides sont des éléments génétiques mobiles
constitués de 10 a 400 kilo-paires de bases d’ADN. lls sont autonomes dans la mesure ou ils sont
capables de se répliquer indépendamment. En effet, un plasmide peut établir une connexion entre
une cellule donatrice et une cellule réceptrice, et étre transféré dans la cellule réceptrice en méme
temps qu'il est répliqué dans la cellule donatrice ou il demeure. Certains plasmides ont des
capacités de diffusion ¢€levée, entre souches de méme espece ou d’especes différentes, et
contribuent ainsi a la dissémination rapide des f-lactamases chez les bacilles a Gram négatif
(BGN).
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Figure 1. Historique de I’émergence des principaux types de B-lactamases
(source : http://www.infectiologie.com/UserFiles/File/formation/desc/2017/seminaire-avril-2017/cours-jeudi-

13.04/bacteriemies-a-eb-blse-ccazanave.pdf)
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2. Principaux types de BLSE chez les entérobactéries

Les BLSE sont des B-lactamases acquises, a support plasmidique, appartenant a la classe A
d’Ambler (sensibilit¢ in vitro aux inhibiteurs de béta-lactamases, notamment 1’acide
clavulanique, le tazobactam, le sulbactam et I’avibactam). Leur spectre d’hydrolyse inclue les
pénicillines, I’aztréonam, et les céphalosporines de 1°® génération, 2°™ génération, 3°™
génération (céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime) et 4°™ génération (céfépime) [3]. Elles ne
conférent pas de résistance aux céphamycines (céfoxitine) ni aux carbapénémes (imipene¢me,
méropénéme, ertapénéme) (Tableau 1). Au laboratoire, la détection des BLSE repose sur
I’observation d’une synergie entre 1’acide clavulanique et les C3G, les C4G ou I’aztréonam, et
une sensibilité conservée a la céfoxitine et aux carbapénemes [4-5]. Les BLSE de type TEM et
SHV, décrites dés les années 1980 (en particulier chez Klebsiella pneumoniae), dérivent de B-
lactamases a spectre plus étroit par mutation de leur site catalytique [4-5]. A partir de 1995, les
BLSE de type CTX-M ont massivement émergeé chez les entérobactéries, en particulier chez les

souches communautaires d’E. coli [6-7], et ont rapidement diffusé dans les hdpitaux. La
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pandémie actuelle des entérobactéries productrices de CTX-M semble favorisée par la
localisation des génes codant ces enzymes sur des plasmides a fort potentiel épidémique
(transfert horizontal par conjugaison plasmidique) [8-9]. La présence de BLSE est fréquemment
associee a la résistance a d’autres classes d’antibiotiques, notamment les aminosides et les
fluoroquinolones : ces corésistances sont le plus souvent codees par des génes présents sur le

méme plasmide que celui de la BLSE [10].

Tableau 1. Principaux types de B-lactamases et leurs spectres d’hydrolyse [11]

Activité enzymatique préférentielle Inhibiteurs
Enzymes — :
Pénicilline C1G C3G Aztréonam | Imipénem | Clavulanate EDTA
Pénicillinases a spectre
restreint (ex : TEM-I, +++ +/- - - - +++ -
SHV-I)
Céphalosporinases
++ +++ + - - - -
(ex : Entérobacter)
Bétalactamases a
spectre élargi +++ ++ ++ ++ - +++ -
Dérivés de TEM, SHV
Métallo-
bétalactamases ++ ++ ++ = dh - ++
Carbapénémase

3. Epidémiologie actuelle
(i) A ’échelle Européenne [12]

La résistance aux antibiotiques chez K. pneumoniae est un probleme de santé publique de
plus en plus important en Europe. Plus d'un tiers des souches de K. pneumoniae déclarées au
réseau EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) en 2015 étaient
résistantes a au moins un des groupes d'antibiotiques sous surveillance (fluoroguinolones,
céphalosporines de troisieme génération, aminoglycosides et carbapénémes), et la résistance
combinée a de multiples groupes d'antibiotiques était fréquente. La résistance aux C3G, quasi-
exclusivement liée a 1’acquisition de BLSE, atteint un taux alarmant dans cette espéce (Figure
2). C'est dans la continuité d'une tendance inquiétante decrite les annees précédentes. Un
gradient nord-sud et sud-est a été noté pour la plupart des groupes antimicrobiens, avec des
pourcentages de résistance généralement plus faibles dans les pays du nord de I'Europe et des

pourcentages plus élevés dans le sud et le sud-est de I'Europe.
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Figure 2. Fréquence de la multi-résistance aux antibiotiques chez K. pneumoniae — données
Européennes récentes

Klebsiella pneumoniae: percentage of invasive isolates with combined resistance to third-
generation cephalosporins, fluoroquinolones and aminoglycosides, EU/EEA, 2012 (left), 2015 (right)
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La résistance chez E. coli nécessite une attention particuliere car les pourcentages de
souches résistantes aux antibiotiques couramment utilisés continuent d'augmenter dans toute
I'Europe. Plus de la moitié des souches déclarées a EARS-Net en 2015 étaient résistants a au
moins un groupe d'antibiotiques sous surveillance (aminopénicillines, fluoroquinolones,
céphalosporines de troisieme génération, aminoglycosides et carbapénémes). Les pourcentages

de résistance les plus éleves ont été signalés en Europe du Sud et du Sud-Est (Figure 3).
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Figure 3. Fréquence de la multi-résistance aux antibiotiques chez E. coli — données Européennes
récentes

Escherichia coli: percentage of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, EU/EEA, 2012 (left), 2015 (right)

2012

Escherichia coli: percentage of invasive isolates with combined resistance to third-
generation cephalosporins, fluoroquinolones and aminoglycosides, EU/EEA, 2012 (left), 2015 (right)

2012
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(ii) A I’échelle nationale, en réanimation adulte [13]

Parmi les souches d'entérobactéries, la résistance aux C3G a cessé d'augmenter mais reste
élevée (31,0% en 2015 versus 17,2% en 2005) avec 17,8% de souches BLSE (9,9% en 2005).
Cette progression des entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) est retrouvée au niveau
national dans d'autres surveillances de I'antibiorésistance (BMR Raisin, EARS-net) et tous les

secteurs d'activité sont concernés.

4. Pourquoi les infections a EBLSE sont-elles un probléme de santé publique ?

Le probleme posé par les EBLSE est pris comme archétype de la résistance chez les BGN

pour plusieurs raisons :

a. Les BLSE conférent une résistance a de nombreuses sous-classes de B-lactamines, en
particulier les C3G et les C4G, molécules d’indications larges et de prescription
courante chez les patients hospitalisés avec infection communautaire ou
nosocomiale : les infections & EBLSE impliquent donc tres fréquemment la
prescription de carbapénémes, molécules de dernier recours dont la
surconsommation pourrait menacer 1’efficacité (diffusion de souches de BGN
résistantes aux carbapénemes) ;

b. Il s’agit de résistances aisément transférables entre espéces et touchant 1’ensemble
des entérobactéries commensales de I’homme (E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
etc...) et les especes pathogénes non commensales habituelles (comme les
salmonelles) ;

c. De multiples sources de contamination sont possibles, compte tenu de la large
dissémination de ces souches dans la population humaine, animale, et
secondairement dans I’environnement et les aliments [14,15] consommés par
I’homme (d’origine animale ou végeétale) ;

d. Compte tenu du réservoir humain (le tube digestif), le nombre de bactéries présentes
chez un malade porteur dépasse de plusieurs logarithmes celui correspondant au
portage de BMR & Gram positif. Pour toutes ces raisons, I’ampleur de I’endémie a
EBLSE dépasse actuellement largement celle des précédentes, ce qui peut faire
différer I’approche des mesures de controle méme si les indispensables mesures « de

base » (précautions standard, dont I’hygiéne des mains) restent identiques.
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Un autre facteur est probablement trés important pour la maitrise de la diffusion des
EBSLE : la maitrise de 1’antibiothérapie, qui favorise la sélection des souches résistantes dans le
tube digestif [16-18]. En effet, I’augmentation de la prévalence de la résistance chez les
entérobactéries et notre incapacité en pratique clinique a identifier les patients infectés par des
entérobactéries résistantes ont pour principale conséquence une surconsommation des

antibiotiques dits de réserve (c’est-a-dire les carbapénemes) [19].

Plusieurs facteurs participent a 1’émergence de la résistance. Outre [’acquisition de
bactéries par transmission manuporteée, il est important de souligner le role des items ci-apres :
* le choix des molécules antibiotiques ;
* leur diffusion ;
* la durée de I’antibiothérapie ;
* leurs conséquences sur les microbiotes, spécifiquement sur le principal réservoir bactérien

qui reste le microbiote digestif.

De plus, des données récentes indiquent que (i) seuls 15 & 25% des patients colonisés a
EBLSE développent une infection nosocomiale a EBLSE au cours de leur séjour en réanimation,
et (ii) les patients colonisés sans infection a EBLSE sont massivement exposés aux
carbapénemes de facon probabiliste, ce qui pourrait favoriser la diffusion de la résistance a cette

classe d’antibiotiques de dernier recours [20].

Enfin, le dépistage systématique repose sur la réalisation d’un écouvillonnage rectal chez
tous les patients, a 1’admission puis de manié¢re hebdomadaire pendant toute la durée du séjour
en réanimation : ce procédé génére une charge de travail massive pour les laboratoires de

bactériologie, et un codt financier important pour le systéme hospitalier.

Toutes ces études nous amene a nous questionner sur la stratégie a mettre en ceuvre pour
enrailler I’émergence de résistances aux antibiotiques a large spectre et notamment sur I’intérét

du dépistage du portage intestinal d’EBLSE et ses conséquences.
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5. Pourquoi dépister le portage intestinal d’EBLSE en réanimation ?
(i) Microbiote intestinal : principal réservoir de souches pathogénes [21]

Le microbiote peut étre défini comme 1’ensemble des micro-organismes qui colonisent les
surfaces épithéliales et muqueuses ouvertes : peau, oropharynx, vagin et intestin. Ce dernier
abrite le plus grand nombre de bactéries, puisque I’on trouve environ 10™ & 10 bactéries par
gramme de selles. Chez un individu sain, on trouve donc plus de bactéries (10** & 10*) que de
cellules humaines (10%%). La majorité des bactéries du microbiote intestinal sont des bactéries
anaérobies strictes qui sont rarement rencontrées comme pathogénes pour 1’homme. En
revanche, certaines familles de bactéries comme les entérobactéries sont quantitativement moins
représentées dans le microbiote intestinal (10” & 10® par gramme de selles), mais sont des
pathogeénes majeurs pour ’homme (E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter sp., Proteus sp.). De
par la diversité et le nombre de bactéries qu’il héberge, le microbiote intestinal est au coeur du
phénomene de la résistance aux antibiotiques, en étant a la fois le réservoir des entérobactéries
résistantes mais également la « victime collatérale » de la prise d’antibiotiques qui sélectionnent

ces bactéries.

(ii) Dépister pour prévenir la transmission croisée par la mise en place des

précautions complémentaires contacts

En pratique, il s’agit de mettre les patients concernés en « isolement » (c’est-a-dire en
chambre seule) et d’appliquer les précautions complémentaires « contact » lors des soins qui leur
sont prodigués (Tableau 2), et enfin d’y ajouter éventuellement des mesures de décolonisation.
En France, les précautions standard ont été harmonisées et redéfinies par la Société francaise
d’hygiéne hospitaliére (SFHH) en 2009 comme des objectifs globaux visant notamment a une
qualité exemplaire de I’hygiéne des mains, avec respect des modalités et de la fréquence de
I’utilisation des solutés hydro-alcooliques (SHA), la protection de la contamination des soignants
avec des gants a usage unique lors de soins en contact avec du sang ou des liquides biologiques,
la bonne gestion des excrétas, ainsi qu’un isolement géographique en chambre seule concernant
les patients hospitalisés en réanimation [22]. Les précautions de type contact sont
complémentaires et peuvent étre associées a d’autres mesures telles que décontamination
sélective ou non des patients porteurs et des mesures d’isolement géographique définies comme
le cohorting des patients. Elles représentent des mesures ajoutées aux précautions standard pour
renforcer la lutte contre la transmission croisée par 1’ajout d’une signalisation, de matériel de

protection individuelle supplémentaire (I’utilisation de tabliers a usage unique si soins avec
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contact direct, matériel dédié au patient en chambre) et en général associées a un regroupement
géographique des soins. Ces précautions peuvent étre appliquées chez des patients infectés ou

rentrer dans le cadre d’un dépistage ciblé ou systématique de la colonisation.

Tableau 2. Précautions d’hygiéne « standards » et « complémentaires contact » recommandées

par la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére

Non porteurs : Porteurs : précautions
précautions « standard » complémentaires « contact »
v’ SHA +++ v SHA +++
v' Gants et tablier a usage unique si v' Tablier & unsage unique si soins avec
contact avec liquide biologique ou contact direct
peau lésée v/ Gants a usage unique si contact avec

liquide biologique ou peau lésée
v" Chambre seule

\

Signalement

v Cohorting si situation épidémique

(iif) Guider I'antibiothérapie probabiliste

Il existe une association trés significative entre I’inadéquation de I’antibiothérapie initiale
et la mortalité hospitaliere chez les patients développant un sepsis grave, notamment dans le
cadre d’une pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) [23-24] ou d’une
bactériémie nosocomiale [25]. Chez les patients recevant une antibiothérapie initiale inadéquate,
I’adaptation secondaire du traitement sur la base des résultats bactériologiques ne permet pas de

réduire ce sur-risque de déces [26-27].

Il est important de souligner que les antibiotiques qui ont la meilleure diffusion digestive et
le plus d’activité sur les bactéries anaérobies sont probablement ceux qui risquent le plus de
favoriser I’émergence de résistance bactérienne [28]. Et chaque dose d’antibiotique est associée a
un risque d’émergence de résistance, et il suffit d’une dose (quelle que soit la molécule choisie)

pour que cette derniére s’exprime et soit visible [29].
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6. Impact d'un depistage positif

Les précautions complémentaires contact ne sont pas dénuées d’effets indésirables. Ceux-
ci ont été colligés dans deux revues de la littérature médicale publiées en 2009 et 2010 [30,31].

Les principales conséquences individuelles retrouvees 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 (paramédical ou médical). Dans une
étude, cette diminution est surtout le fait des seniors plus que des internes [32]. Ce
constat ameéne a évoquer un biais potentiel dans 1’interprétation des données, puisque le
risque de transmission croisée est dépendant de la durée cumulée d’exposition au risque.
Il peut donc en résulter une diminution de la transmission croisée dans le groupe de
patients isolés [33] ;

- 1l a été retrouve une augmentation significative d’effets indésirables évitables chez les
patients soumis aux précautions complémentaires contact. Ces données ont été
confirmées plus récemment par une étude francaise issue de la base de données
OUTCOMEREA [34]. Il a été mis en évidence une augmentation du risque de
dysglycémie, de développement de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
(a germes résistants) et d’erreurs de prescriptions d’anticoagulants chez les patients
isolés. De plus, il existe une nette augmentation des complications telles que les chutes,
les escarres et les troubles hydroélectrolytiques [35] ;

- Une augmentation de la durée totale de prise en charge hospitaliére en médecine ainsi
qu’en réanimation a été constatée. Ces données peuvent a la fois s’expliquer par une
gravité éventuelle plus importante des patients porteurs de BMR, mais également par des
difficultés de transfert de ces patients vers d’autres services [36] ;

- L’isolement contact est également responsable de conséquences psychologiques chez les
patients hospitalisés pour une durée prolongée, surtout chez des malades conscients.
Ceux-ci présentent des symptomes plus importants d’anxiété ou de dépression [30] ;

- Pour le personnel, ’augmentation de la charge de travail est évidente bien que difficile a
quantifier. L’étude de F. Saulnier quantifiait cette surcharge a 245 mn par patient et par
jour [37].

L’efficacité des CPP n’a pas non plus été démontrée. En effet, les résultats des études sont
contrastés, certaines mettant en évidence une efficacité [38] que d’autres ne retrouvent pas [39].
Ceci a conduit certains auteurs a étre réticents a la mise en ceuvre de I’isolement, surtout dans

des contextes différents de la réanimation [40]. L’étude MOSAR, sponsorisée par le sixiéme
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programme de recherche européen, est une étude randomisée menée dans 13 unités de
réanimation réparties a travers 1I’Europe. Elle comportait une étude séquentielle ou I’apport d’un
programme d’amélioration de 1’observance de 1’hygiéne des mains était testé (sans dépistage et
isolement) et une étude randomisée en grappes ou I’apport éventuel supplémentaire du dépistage
systématique était testé [41]. Cette étude a montré que, dans un environnement de réanimation
avec une compliance élevée aux précautions standard (dont I’hygieéne des mains), le dépistage du
portage intestinal d’EBLSE et la signalisation des patients porteurs n’avaient pas d’impact sur la

diffusion des EBLSE et leur taux d’acquisition chez les patients non porteurs a I’admission.

7. En réanimation médicale au Centre Hospitalier Régional d’Orléans (CHRO)

Devant la faible prévalence du portage intestinal d’EBLSE (5 a 7%) au sein du service
[42], le codt élevé que représente le depistage systématique, et les résultats de 1’étude MOSAR
qui argumentent en défaveur du dépistage, le service de réanimation medicale du CHRO a pris la
décision, en accord avec le service d’hygiéne hospitali¢re, d’arréter le dépistage systématique des
EBLSE en avril 2013. Dans cette thése, nous avons souhaité évaluer les conséquences de cette
mesure sur I’incidence des infections a EBLSE acquises en réanimation, la consommation de

carbapénémes et le pronostic global des patients admis dans le service.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Dans un service de réanimation a faible prévalence d’EBLSE et appliquant de fagon
universelle des précautions d’hygiéne de type « précautions complémentaires contact » (PCC),
nous avons souhaité évaluer I’impact de 1’arrét du dépistage systématique du portage intestinal
d’EBLSE sur :

- L’incidence des infections a EBLSE acquises en réanimation ;

- La consommation de carbapénemes, globale et chez les patients sans infection a EBLSE
acquise en réanimation ;

- Le pronostic des patients en termes de mortalité hospitaliére et de durée de séjour en

réanimation.
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PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant tous les patients admis pour un
premier s¢jour d’une durée > 3 jours dans le service de réanimation médicale du Centre
Hospitalier Régional d’Orléans sur deux périodes consécutives d'un an, avec et sans dépistage
systématique du portage intestinal d’EBLSE.

Les données analysées ont été extraites a partir de (i) la base PMSI de I’hopital pour les
séjours en réanimation meédicale, (ii) les fiches de codage, complétées de facon prospective par
les médecins séniors du service et détaillant pour chaque séjour les infections nosocomiales et la
consommation d’antibiotiques (les données manquantes ont ¢été, le cas échéant, directement
extraites par exploitation des dossiers médicaux complets des patients inclus), et (iii) la base de
données du laboratoire de bactériologie de 1’hdpital avec extraction, pour tous les patients inclus,
de I’ensemble des résultats des prélévements d’hygiéne (pour la 1%® période, avec dépistage
systématique du portage intestinal d’EBLSE) et des prélévements cliniques. La gestion des

données et les analyses statistiques utilisées sont détaillées dans 1’article.
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ABSTRACT

Introduction: It remains unclear whether a policy of systematic screening for intestinal
carriage of extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBLE) may
reduce the incidence of healthcare-associated infections due to these pathogens in intensive
care units (ICU) with otherwise optimized prevention measures.

Objectives: To investigate the impact of ceasing the screening for ESBLE carriage on the
incidence of ICU-acquired ESBLE infections, patient outcome and carbapenem consumption
in a low-prevalence ICU with single-patient rooms and universal contact precautions (CP).
Methods: A single-center study based on prospectively collected data and including all
patients admitted for a first ICU stay >3 days during two consecutive one-year periods: a first
period with routine screening for ESBLE carriage, and a second period without screening.
Results: A total of 1,069 patients were enrolled [male, 61.5%, age, 64 [53-75] years, SAPS Il
at admission, 45 [33-59] points, recruitment from the Emergency department, 84.1%],
including 524 and 545 patients during the first period and the second periods, respectively.
Average consumptions of alcohol-based hand rub (149 mL per patient-day), single-use gloves
(51 pairs per patient-day) and single-use gowns (22 gowns per patient-day) remained stable
throughout the study. During the first period, 28 EBLSE carriers (5.3%) were identified
(imported carriage, 3.2%, acquisition rate, 2.4 events per 1,000 patient-days). Only 6 patients
from the first period (1.1%) and 8 patients (1.5%) from the second period developed > 1 ICU-
acquired ESBLE infection (P=0.64), with crude incidence densities of 1.2 and 1.4 episodes per
1,000 patient-days, respectively (P=0.80). The cumulative incidence of ICU-acquired ESBLE
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infections did not differ between inclusion periods after adjustment on the competing risk of
death or ICU discharge [standardized hazard ratio (SHR), 2.32, 95% confidence interval (Cl),
0.80-6.73, P=0.12], while an admission during the second period had no independent impact
on the hazard of ICU-acquired ESBLE infections after adjustment on potential confounders
(stepwise logistic regression, odds ratio, 1.16, 95% CI, 0.38-3.50, P=0.79). Empirical
antimicrobial regimens were adequate in all cases. Crude ICU mortality rates (overall, 20.6%)
and lengths of stay (overall, 6 [4-11] days) did not vary between inclusion periods, with no
period-dependent effect on the competing hazards of death (SHR, 1.22, 95% CI, 0.93-1.59,
P=0.15) and ICU discharge (SHR, 0.89, 95% Cl, 0.79-1.01, P=0.08). Carbapenem exposure in
patients without ESBLE infection decreased between the first and the second periods (75
versus 61 carbapenem-days per 1,000 patient-days, P=0.01).

Conclusions: In a low-prevalence ICU with universal CP, stopping the screening for ESBLE
carriage had no deleterious effect on the incidence of ICU-acquired ESBLE infections and

patient outcomes, and was associated with a drop in empirical carbapenem consumption.
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Objectives: The usefulness of screening for carriage of extended-spectrum B-lactamase-producing
Enterobacteriaceae (ESBL-E) with active surveillance cultures (ASC) remains equivocal in low-endemicity
intensive care units (ICUs). Our primary objective was to appraise the impact of ceasing ASC on the
incidence of ICU-acquired ESBL-E infections in an ICU with universal contact precautions (CP). Patient
outcomes and carbapenem consumption were also investigated.
Methods: A single-ICU, retrospective, uncontrolled before-and-after study including all patients admitted
for >3 days during two consecutive 1-year periods with and without ASC.
Results: A total of 524 and 545 patients were included during the ASC and the no-ASC periods, respec-
tively. Twenty-eight patients (5.3%) from the ASC period were ESBL-E carriers. An ICU-acquired ESBL-E
infection (median duration of risk exposure, 4 (range 2—9) days for both periods) occurred in 1.1% and
1.5% of patients admitted during the ASC and the no-ASC periods (p = 0.64), with no inter-period vari-
ation in incidence after adjustment on competing risks of death and ICU discharge (standardized hazard
ratio (SHR) 2.32, 95% C1 0.80—6.73, p = 0.12). An admission during the no-ASC period exerted no inde-
pendent impact on the hazards of ESBL-E infections (adjusted OR 1.16, 95% C1 0.38—3.50, p = 0.79), in-ICU
death (SHR 1.22, 95% CI 0.93—1.59, p = 0.15) and extended length of stay (SHR for discharge 0.89, 95% CI
0.79—-1.01, p = 0.08). Carbapenem exposure in patients without ESBL-E infection decreased between the
ASC and no-ASC periods (75 versus 61 carbapenem-days per 1000 patient-days, p = 0.01).
Conclusions: In a low-endemicity ICU with universal CP, the withdrawal of routine screening for ESBL-E
carriage had no significant effect on the incidence of ICU-acquired ESBL-E infections and patient out-
comes. Carbapenem consumption decreased in patients without ESBL-E infection. W. Jalalzai, Clin
Microbiol Infect 2017;s:1
© 2017 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Published by Elsevier Ltd. All
rights reserved.

Introduction

due to ESBL-E heighten the hazard of dying, extend the ICU stay,
and induce a substantial rise in carbapenem consumption that may

The dissemination of extended-spectrum B-lactamase-produc-
ing Enterobacteriaceae (ESBL-E) constitutes a growing challenge for
the management of patients admitted to the intensive care unit
(ICU) [1]. Compared with those involving broad-spectrum cepha-
losporin-susceptible Enterobacteriaceae, ICU-acquired infections

* Corresponding author: F. Barbier, Réanimation Médicale Polyvalente, Hopital de
la Source, CHR Orléans, 1, boulevard de I'Hopital, 45100 Orléans, France.
E-mail address: francois.barbier@chr-orleans.fr (F. Barbier).

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.08.005

hasten the diffusion of carbapenem-resistant Gram-negative
pathogens in the critical care environment [2—5]. The prevention of
ESBL-E cross-transmission among ICU patients is therefore a pivotal
issue.

The gut microbiota acts as the main reservoir of pathogenic
ESBL-E strains in critically ill patients [6—-8]. Hence, academic
infection prevention guidelines advocate the universal use of active
surveillance cultures (ASC) for the detection of intestinal carriage of
ESBL-E in ICUs facing endemicity or outbreaks, with the application
of contact precautions (CP) in identified carriers [9—11]. In addition

1198-743X/© 2017 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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to hand hygiene and other standard precautions, CP bundles usu-
ally include the utilization of a single-bed room and patient-
dedicated equipment, the wearing of single-use gloves and gowns
for healthcare workers during contacts with colonized patients or
contaminated environment, and the signalization of carriage to
reinforce compliance [9—11]. Nonetheless, it remains unclear
whether such a screening strategy may help to contain the spread
of ESBL-E in relatively low-prevalence settings with otherwise
optimized prevention measures [12—16]. Besides, the volume of
rectal samples inherent to a protocol of routine ASC generates a
massive workload for laboratory staff and a high financial burden
for the hospital system [17].

In our ICU, standard infection prevention measures meet the
definition of CP for every admitted patient. The prevalence of ESBL-
E carriage has remained consistently low over recent years (range
5%—7%), with no detectable episode of outbreak [18]. On April 2014,
the decision to withdraw the policy of systematic screening for
ESBL-E carriage was reached following conciliation with the insti-
tutional infection control unit. In this study, we sought to appraise
the impact of ASC cessation on three end points; namely, the
incidence of ICU-acquired ESBL-E infections, overall carbapenem
consumption and patient outcomes.

Patients and methods
Study setting: ICU characteristics

This single-centre study was conducted in the 18-bed medical—
surgical ICU of a 1100-bed teaching hospital in France. The ICU
comprises only single-bed rooms with a 1 : 2.5 nurse-to-patient
ratio and patient-dedicated equipment for care, monitoring and
mobilization. In addition to hand hygiene with alcohol-based hand-
rub-based hand hygiene (at room entrance and exit, and between
each distinct procedure of care), the standard policy for infection
prevention entails: (a) the use of single-use gloves and gowns in
case of close contact with patients and potential exposure to body
fluids during nursing, physiotherapy and other care not requiring
full-barrier precautions, and (b) a twice-daily cleaning of all inert
surfaces from the patient's environment using a quaternary
ammonium-based disinfectant. These measures were equally
applied during both inclusion periods (see below).

Patients admitted until April 2014 were routinely screened for
ESBL-E carriage by rectal swabbing at admission then weekly af-
terwards. Imported carriage was defined as a positive rectal swab
within the 48 hours following admission, whereas acquired car-
riage was defined as a positive surveillance swab in patients with a
negative admission sample. Details on swab processing and ESBL-E
detection are available in the Supplementary material. ESBL-E
carriage was signalled, but isolation measures remained identical
whatever the colonization status.

In this ICU, the empirical regimen for a first episode of ICU-
acquired infection usually combines high-dose piperacillin-tazo-
bactam (16 g/2 g daily by extended or continuous infusion in pa-
tients with normal renal function) and amikacin (25 mg/kg), plus
vancomycin or linezolid when B-lactam-resistant Gram-positive
pathogens are suspected. The empirical use of carbapenems is
restricted to patients with previous exposure to an anti-
pseudomonal B-lactam during the hospital stay or a previous
sample positive with Gram-negative pathogens exhibiting resis-
tance to all broad-spectrum p-lactams except carbapenems.

Study design and patient population

This was a retrospective, uncontrolled before-and-after study.
We included all patients with a first ICU stay of more than two

calendar days during two 1-year periods: a first period with uni-
versal ASC for the detection of ESBL-E carriage (from 1 April 2013 to
31 March 2014) then a second period starting 6 months after ASC
cessation (from 1 September 2014 to 31 August 2015). Eligible pa-
tients were screened using admission registries. The three afore-
mentioned study end points were addressed by comparing patients
admitted during the ASC period and the no-ASC period, with the
incidence of ICU-acquired ESBL-E infections as the primary
outcome. Definitions and procedures for data collection are
detailed in the Supplementary material. The institutional review
board waived the requirement for informed consent (IRB report no.
2016-10). This study is reported according to the STROBE guidelines
[19].

Statistical analysis

Data are expressed as median (interquartile range) for contin-
uous variables and number (%) for categorical variables, unless
indicated. Antimicrobial consumption was measured for both pe-
riods as the total number of treatment days with a given class/total
number of patient-days in the ICU x 1000. Patients were compared
using the Student's t-test or the Mann—Whitney U-test for
continuous variables and the Fisher exact test or the chi-squared
test for categorical variables, as appropriate.

To investigate whether being admitted during the no-ASC
period was associated with an increased hazard of ICU-acquired
ESBL-E infection, we first performed univariate analyses to search
for a significant association between each variable and the occur-
rence of these infections. Variables yielding p values <0.20 were
then entered into a multiple logistic regression model (stepwise
procedure) for the measurement of odds ratios (OR) and 95% con-
fidence interval (CI) with the occurrence of ICU-acquired ESBL-E
infection as the primary outcome. An inclusion during the no-ASC
period was forced into this multivariate model. Next, we
compared the cumulative incidence of ICU-acquired ESBL-E in-
fections during the two periods using a Fine and Gray model with
death or ICU discharge handled as competing events [20]. Lastly, we
assessed whether an inclusion during the no-ASC period was
independently associated with an increase in the cumulative inci-
dence of in-ICU death after adjustment on the Simplified Acute
Physiology Score II (SAPS II) value at ICU admission and considering
ICU discharge as a competing event. All tests were two-sided, and p
values <0.05 were considered significant. Analyses were carried out
using the R 2.15.1 software (http://www.r-project.org).

Results
Study population

A total of 1069 patients were entered in the study cohort,
including 524 patients during the ASC period and 545 patients
during the no-ASC period (see Supplementary material, Fig. S1).
Patient characteristics are given in Table 1 and in the Supplemen-
tary material (Table S1) and did not show any prominent differ-
ences between the two groups. Most patients (84.1%) were
admitted directly from the Emergency Department.

ESBL-E carriage during the ASC period

A total of 863 rectal swabs (estimated crude cost, € 13 980) were
collected during the ASC period (admission swabs, n = 524; weekly
surveillance swabs, n = 339). Twenty-eight patients (5.3%) were
identified as ESBL-E carriers, including 17 (3.2%) with imported
carriage and 11 (2.1%) with ICU-acquired carriage (acquisition rate,
2.4 events per 1000 patient-days). Escherichia coli (n = 16) and
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Table 1
Study population
Variables All patients (n = 1069) ASC period (n = 524) No-ASC period (n = 545) p value
Age, years 64 (53-75) 65 (54-76) 64 (52-75) 0.19
Sex, male 657 (61.5) 321(61.2) 336 (61.6) 0.94
MacCabe score
0 901 (84.3) 443 (84.5) 458 (84.0) 0.34
1 147 (13.7) 74 (14.1) 73(134)
2 21(2.0) 7(1.3) 14(2.6)
Type of ICU admission
Direct from the ED 899 (84.1) 437 (834) 462 (84.8) 0.59
Transfer from other wards 170 (15.9) 87 (16.6) 83(15.2)
SAPS 11 at ICU admission, points 45 (33-59) 45 (34-59) 45 (33-59) 0.44
Invasive procedures and life-sustaining therapies
Urinary catheter 990 (92.6) 498 (95.0) 492 (90.3) 0.003
Duration, days 6 (4-12) 6(3-12) 6(4-12) 0.76
Central venous catheter 668 (62.5) 333 (63.5) 335 (61.5) 0.48
Duration, days 7 (4-12) 7 (4-12) 7 (4-13) 0.45
Arterial catheter 779 (72.9) 394 (75.2) 385 (70.6) 0.09
Duration, days 6(3-11) 6(3-11) 6(4-10) 0.39
Vasopressors 521 (48.7) 252 (48.1) 269 (49.4) 0.68
Duration, days 3(2-6) 3(2-6) 3(2-6) 0.57
Non-invasive ventilation 224 (21.0) 106 (20.2) 118 (21.6) 0.57
Duration, days 2(1-4) 3(1-5) 2(1-4) 0.20
Invasive mechanical ventilation 759 (71.0) 370 (70.6) 389 (71.4) 0.78
Duration, days 5(3-10) 5(3-10) 6(3—11) 0.10
Renal replacement therapy 152 (14.2) 58 (11.1) 94 (17.2) 0.04
Duration, days 2(1-4) 3(1-5) 2(1-4) 0.05
ECMO 12(1.1) 5(1.0) 7(1.3) 0.77
Surgery during the ICU stay 129 (12.1) 58 (11.1) 71(13.0) 0.33
Outcome
ICU length of stay, days 6 (4—11) 6(4-11) 6(4-11) 0.82
Hospital length of stay, days 16 (8-27) 16 (9-27) 16 (8—29) 0.89
In-ICU mortality 220 (20.6) 101 (19.3) 119(21.8) 0.30
Hospital mortality 272 (254) 130 (24.8) 142 (26.1) 0.64

Data are expressed as number (%) or median (IQR).

Abbreviations: ASC, active surveillance culture for the detection of extended-spectrum p-lactamase-producing Enterobacteriaceae; ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation; ED, emergency department; ICU, intensive care unit; SAPS II, simplified acute physiology II score.
Additional data on co-morbidities, previous exposure to the hospital system and reasons for ICU admission are provided in the Supplementary material (Table S1).

Klebsiella pneumoniae (n = 7) accounted for most of the ESBL-E
isolates (see Supplementary material, Table S2).

ICU-acquired infections

The median length of stay from the third day following ICU
admission and ICU discharge or death was 4 (2—9) days in both
periods. Overall, one or more ICU-acquired infections occurred in 87
(16.6%)and 79 (14.5%) patientsamong those included during the ASC
period and the no-ASC period, respectively (p = 0.35) (see Supple-
mentary material, Table S3). The distribution of pathogens and the
proportion of carbapenem-requiring Gram-negative bacteria other
than ESBL-E (namely, AmpC-hyperproducing Enterobacteriaceae and
ceftazidime-resistant Pseudomonas aeruginosa) were similar during
both periods (see Supplementary material, Table S4).

Six patients (1.1%, including two patients with no previously
documented ESBL-E carriage) during the ASC period and eight
patients (1.5%) during the no-ASC period developed at least one
episode of ICU-acquired ESBL-E infection (p = 0.64), with corre-
sponding crude incidence densities of 1.2 and 1.4 episodes per 1000
patient-days, respectively (p = 0.80). During the ASC period, one or
more ICU-acquired ESBL-E infections occurred in four documented
carriers (14.3%). ESBL-E accounted for 5.2% and 5.5% of all ICU-
acquired infections during the ASC period and the no-ASC period,
respectively (p = 0.94) (see Supplementary material, Table S4).
Ventilator-associated pneumonia and bloodstream infections were
the most common ESBL-E infections (see Supplementary material,
Table S5). All ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae strains were
susceptible to piperacillin-tazobactam according to the EUCAST

breakpoint (MIC <8 mg/L). Empirical antimicrobial regimens were
adequate in all cases during both periods (see Supplementary
material, Table S5).

The cumulative incidence of ICU-acquired ESBL-E infections did
not differ between periods when compared in a Fine and Gray
model handling ICU discharge or death at day 120 (last event) as a
competing risk (subdistribution hazard ratio (SHR) for admission
during the no-ASC period 2.32, 95% CI 0.80—6.73, p = 0.12) (Fig. 1).
An ICU admission during the no-ASC period did not act as an in-
dependent predictor of such infections after adjustment for po-
tential cofounders (OR 1.16, 95% C1 0.38—3.50, p = 0.79) (Table 2 and
see Supplementary material, Table S6).

Carbapenem consumption

During the ASC period, ESBL-E carriers with no ICU-acquired
ESBL-E infection were more exposed to carbapenems than non-
carriers (162 versus 66 carbapenem-days per 1000 patient-days,
respectively, p <0.0001) (Table 3). Overall carbapenem exposure
in patients with no ICU-acquired ESBL-E infection decreased be-
tween the ASC period and the no-ASC period (75 versus 62
carbapenem-days per 1000 patients, respectively, p = 0.01). Overall
consumptions of other antimicrobial classes are indicated in the
Supplementary material (Table S7).

Outcomes

One hundred and one (19.3%) patients from the ASC period and
119 (21.8%) patients from the no-ASC period died during their ICU

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.08.005

Please cite this article in press as: Jalalzai W, et al., Cessation of screening for intestinal carriage of extended-spectrum f-lactamase-producing
Enterobacteriaceae in a low-endemicity intensive care unit with universal contact precautions, Clinical Microbiology and Infection (2017),

32



W. Jalalzai et al. / Clinical Microbiology and Infection xxx (2017) 1—6

S
1-.""1 *++++ |CU discharge or death/ ASC period
© _| & *+**+ ICU discharge or death / no-ASC period
© ¢ = |CU-acquired ESBLE infection/ ASC period
'f = |CU-acquired ESBLE infection/ no-ASC period
© g : )
I 0015
‘8 'l
] ! 0.010
a =4 !
= T 0.005 SHR, 2.32,95% CI,0.80-6.73,P=0.12
& 4 0.000 1 -
S ' 0 20 40 60
o |
= .
T T T —T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Time (days)
B
e 4
o 4
(=}
© 4
£ o - «ssss |CU discharge/ ASC period
) o *+++ ICU discharge/ no-ASC period
S a = In-ICU death / ASC period
€ 34 —— In-ICU death / no-ASC period
~
° v P=0.15
S =
o
1 1 1 1 I 1
60 80 100 120

0 20
Time (days)

Fig. 1. Cumulative incidence of intensive care unit (ICU) -acquired extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL-E) infections, in-ICU deaths and ICU dis-

charges in periods with and without active surveillance culture (ASC) for the detection of ESBL-E carriage. (a) Cumulative incidence of ICU-acquired ESBL-E infections in periods with

and without ASC as compared using a Fine and Gray model with in-ICU death or ICU discharge considered as competing events; (b) Cumulative incidence of in-ICU death in periods
with and without ASC compared using a Fine and Gray model adjusted on the Simplified Acute Physiology Score Il value at ICU admission and with ICU discharge considered as a

competing event.
Table 2
Factors associated with the occurrence of intensive care unit-acquired infection due to extended-spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae by stepwise multivariate
logistic regression
Variable Adjusted odds ratio 95% Cl p value
McCabe score >1 4814 1.441-16.083 0.01
4790 1.422-16.140 0.01
1.072 1.002—-1.145 0.04
3.062 0.929-10.085 0.06
2921 0.618—13.811 0.18
0.384-3.502 0.79

Surgery during the ICU stay
Delay from ICU admission, per day
1.160

Neurological co-morbidity
Mechanical ventilation >2 days
Admission during the no-ASC period (no screening for ESBL-E carriage)
Abbreviations: ASC, active surveillance culture; ESBL-E, extended-spectrum f-lactamase-producing Enterobacteriaceae; ICU, intensive care unit.
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Table 3
Carbapenem consumption according to extended-spectrum f-lactamase-producing
Enterobacteriaceae status and study periods

Carbapenem-days per 1000 patient- p value
days
ASC period No-ASC period
All patients 81.5 (383/4823) 63.3 (355/5608) 0.03
No ICU-acquired ESBL-E
infection
Overall 75.0 (353/4705) 61.9 (315/5088) 0.01

No ESBL-E carriage

ESBL-E carriage
ICU-acquired ESBL-E

infection

66.0° (281/4260)  — i
161.8° (72/445) - _
339.0 (40/118) 2731(142/520) 015

Abbreviations: ASC, active surveillance culture; ESBL-E, extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae; ICU, intensive care unit.
2 p <0.0001.

stay (p = 0.30). Factors associated with ICU mortality by univariate
analysis are reported in the Supplementary material (Table S8). The
cumulative incidence of in-ICU death was similar during the two
periods (SHR for admission during the no-ASC period 1.22, 95% CI
0.93-1.59, p = 0.15) in a Fine and Gray model adjusted on the SAPS
Il value at ICU admission and considering ICU discharge as a
competing event (SHR of discharge for admission during the no-
ASC period 0.89, 95% CI 0.79—-1.01, p = 0.08) (Fig. 1). ICU lengths
of stay, hospital lengths of stay and hospital mortality rates did not
differ significantly between periods (Table 1).

Discussion

In this ICU with a relatively low prevalence of ESBL-E carriage
and the universal use of CP, the withdrawal of ASC was not asso-
ciated with an increase in the incidence of ICU-acquired ESBL-E
infections and did not induce a measurable change in patient out-
comes. During the ASC period, very few ESBL-E infections occurred
in identified carriers, whereas two episodes were observed in pa-
tients without previously documented carriage. Carbapenem
exposure in patients without ICU-acquired ESBL-E infection
decreased following ASC cessation.

Although globally on the rise, the prevalence of ESBL-E carriage
at ICU admission continues to fluctuate markedly depending on
patient recruitment. In France, rates reaching 15% are common in
ICU located in tertiary-care hospitals serving large urban pop-
ulations [8,21,22]. This may reflect a high proportion of admitted
patients with predisposing factors for ESBL-E colonization,
including previous contacts with the healthcare system, previous
exposure to broad-spectrum antimicrobials, and connections with
foreign countries where ESBL-E are endemic [8]. By contrast,
importation rates in our unit, as in other ICUs, remain close to the
current rates of ESBL-E carriage in community participants in
Europe—that is, 3%—10% [23—26]. In our study, most of the patients
were referred from the emergency department rather than from
wards or other hospitals, which probably contributed to this
finding. Next, the rate of carriage acquisition during the ASC period
was consistent with the average rate reported in European ICUs
[27]. Importantly, our results may be transposed to ICUs with low
ESBL-E influx and standard precautions resembling the CP required
for documented carriers, but should not be extrapolated to other
critical care environments.

Active surveillance cultures are recommended for the detection
of ESBL-E carriage in both endemic and epidemic settings [9—11].
The primary purpose of ASC is to apply CP in identified carriers for
preventing cross-transmission and subsequent healthcare-
associated infections due to ESBL-E in patients with acquired car-
riage. However, it remains equivocal whether a policy of universal

screening and targeted CP may further limit the spread of ESBL-
E—especially ESBL-producing E. coli—in healthcare environments
with a restricted colonization pressure and high compliance to
hand hygiene and other standard measures [8,12—16]. Our work
indicates that, in a low-endemicity ICU where standard precautions
fulfil the criterion for CP, stopping ASC does not lead to an increase
in the incidence of ICU-acquired ESBL-E infections. This observation
argues against an underlying rise in the rate of carriage acquisition.

The poor outcome associated with ESBL-E infections results
mostly from a higher likelihood of inadequate empirical therapy
[1,2,4]. Considering that ESBL-E carriage is the strongest predictor
of ESBL-E infection [27], ASC may assist intensivists for the fine-
tuning of the empirical regimen when managing a patient with a
suspicion of nosocomial sepsis [1]. Carbapenems remain the first-
line agents for severe ESBL-E infections. Nevertheless, and even
though the correlation between in vitro susceptibility and clinical
efficacy remains debated, B-lactam/B-lactamase inhibitor combi-
nations such as piperacillin-tazobactam are increasingly seen as a
valuable alternative provided that high doses and extended or
continuous infusions are prescribed [28,29]. During the no-ASC
period, all patients with an ESBL-E infection were treated accord-
ing to our local policy and received adequate initial therapy,
including piperacillin-tazobactam in certain cases. Therefore, the
unawareness of carriage status was probably not associated with a
heightened risk of ineffective therapy.

During the ASC period, an ICU-acquired ESBL-E infection
occurred in only 14% of identified carriers, in concordance with the
recent literature (range 10%—25%) [2,8,23]. Yet, as previously
described [2], a three-fold increase in carbapenem exposure was
observed in uninfected ESBL-E carriers when compared with non-
carriers. This may exert deleterious ecological side effects as even a
short course of carbapenem promotes the acquisition of
carbapenem-resistant Gram-negative pathogens in ICU patients,
including in environments without carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae [3]. Through the whole study period, the over-
all carbapenem use remained in line with the average consumption
reported in French ICUs during a national survey conducted in 2014,
i.e. 64 carbapenem-days per 1000 patient-days [30]. Still, the
cessation of ASC was associated with a slight but significant drop in
carbapenem consumption in patients who did not developed an
ESBL-E infection during their ICU stay, a result that probably stems
from a reduction of empirical carbapenem use.

This study has some limitations that deserve to be mentioned.
First, hospital-acquired ESBL-E infections were recorded only dur-
ing the ICU stay (median duration of risk exposure, 4 (2—9) days),
and not after ICU discharge. Second, the retrospective, single-centre
design might limit the external validity of our results. Next, rectal
swabs were not collected and analysed using a blinded procedure
during the no-ASC period. Also, the consumption of alcohol-based
hand rub and single-use gowns and gloves could not be measured
directly; however, no variations are expected to have occurred
given the stability in monthly orders (data not shown) and the lack
of change in infection control policy. Lastly, the cost-effectiveness of
screening cessation was not addressed.

In conclusion, a shift towards a policy of no screening for ESBL-E
carriage appears safe in a low-endemicity ICU already practicing
universal CP. Rapid diagnostic tools enabling the early detection of
ESBL-E in clinical samples may be more useful than the coloniza-
tion status for rationalizing the empirical prescription of broad-
spectrum B-lactams in ICU patients.
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ELECTRONIC SUPPLEMENTARY MATERIAL

Cessation of screening for intestinal carriage of ESBL-producing
Enterobacteriaceae in a low-endemicity ICU with universal contact

precautions

Wajma Jalalzai, Maxime Boutrot, Jéréme Guinard, Aurélie Guigon, Laurent Bret, Didier-Marc

Poisson, Thierry Boulain, and Frangois Barbier

METHODS - Supplement

Active surveillance cultures: swabs processing and detection of extended-spectrum beta-

lactamase-producing Enterobacteriaceae (ESBL-E)

Rectal swabs were discharged in 1 ml of 0.9% saline, and 50 pl of the suspension was
subsequently plated on a selective medium for broad-spectrum cephalosporin-resistant Gram-
negative pathogens (chromID ESBL; bioMérieux, Marcy-1’Etoile, France). After overnight
incubation at 35°C, colonies were identified by matrix assisted laser desorption/ionization —
time-of-flight using a Microflex instrument (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) and sub-
cultured for susceptibility testing by the disk diffusion method on Mueller-Hinton agar plates
(Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France), in accordance with the French Society of Microbiology
guidelines (www.sfm-microbiologie.org). Enterobacteriaceae isolates showing a synergy zone
between broad-spectrum cephalosporins and clavulanate were categorized as ESBL-E.
Cloxacillin-supplemented Mueller-Hinton agar (250 mg.ml™) was used for ESBL detection in

natural AmpC producers with a derepressed cephalosporinase phenotype.
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Data collection and definitions

Variables in the tables were prospectively entered by attending ICU physicians into a local
database used for diagnosis and procedure coding, surveillance of ICU-acquired infections, and
monitoring of antimicrobial consumption (Poignant et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;
60: 1883-1887). Additional data on antimicrobial therapy were extracted from medical charts
when appropriate. ICU-acquired infections (i.e., infections occurring between the third day of the
ICU stay and ICU discharge or death) were diagnosed using standard criteria. All episodes were
microbiologically documented. In patients with ESBL-E infection, adequate empirical therapy
was defined as the administration of at least one antimicrobial agent with in vitro activity against
the causative strain within the first 24 hours following diagnosis. For the ASC period, ESBL-E
carriers were identified in the database of the bacteriology unit. Imported carriage was defined as
a positive rectal swab within the 48 hours following admission, while acquired carriage was
defined as a positive surveillance swab in patients with a negative admission sample. Carriers
were assumed to be colonized from the first positive swab to ICU discharge or death. ASC costs
were evaluated using the fixed price for rectal swab processing in the bacteriology unit of our

hospital (i.e., 16 € per swab).
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Table S1. Study population: additional characteristics

Variables All patients ASC period No-ASC period P value
(N =1,069) (N =524) (N =545)
Hospital stay within the past year
Medical ward 223 (20.9) 132 (25.2) 91 (16.7) 0.0007
Surgical ward 69 (6.5) 36 (6.9) 33 (6.0) 0.68
Intensive care unit 59 (5.5) 25 (4.8) 34 (6.2) 0.36
Others 42 (3.9) 22 (4.2) 20 (3.7) 0.77
Chronic diseases
Cardiac and/or vascular 550 (51.4) 256 (48.8) 294 (53.9) 0.11
Respiratory 246 (51.1) 125 (23.8) 121 (22.2) 0.57
Hepatic 80 (7.5) 36 (6.9) 44 (8.1) 0.53
Renal 61 (5.7) 25 (4.8) 36 (6.6) 0.25
Neurological 144 (13.5) 61 (11.4) 83 (15.2) 0.10
Diabetes mellitus 207 (19.4) 101 (19.3) 106 (19.4) 0.99
Malignancy 176 (16.5) 83 (15.8) 93 (17.0) 0.65
Immunosuppression (other than 31(2.9) 12 (2.3) 19 (3.5) 0.33
malignancy)
Reason for ICU admission
Acute respiratory failure 318 (29.8) 156 (29.8) 162 (29.8) 0.96
Sepsis 204 (19.1) 122 (23.3) 82 (15.0) 0.0008
Neurological 172 (16.1) 76 (14.5) 96 (17.6) 0.19
Cardiac arrest 95 (8.9) 45 (8.6) 50 (9.2) 0.82
Cardiac (other than cardiac arrest) 69 (6.4) 30 (5.7) 39 (7.1) 0.41
Renal / metabolic 44 (4.1) 19 (3.6) 25 (4.6) 0.52
Liver / digestive 42 (3.9) 18 (3.4) 24 (4.4) 0.51
Trauma 61 (5.7) 25 (4.8) 36 (6.6) 0.25
Miscellaneous 64 (6.0) 33 (6.3) 31 (5.7) 0.77

Data are expressed as number (%).
ASC, active surveillance culture for the detection of extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae;

ICU, intensive care unit
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Table S2. Species distribution of carriage isolates of extended-spectrum beta-lactamase-

producing Enterobacteriaceae in patients admitted during the period with active surveillance

cultures

Species, n (%) Imported carriage ICU-acquired carriage
(n=18) (n=11)

Escherichia coli 9 (50.0) 7 (63.6)

Klebsiella pneumoniae 5 (27.9) 2 (18.2)

Enterobacter cloacae 2(11.1) 2 (18.2)

Enterobacter aerogenes 1(5.5) 0

Citrobacter sedlakii 1(5.5) 0

Distribution comparison, p = 0.74 (y2 test).

ICU, intensive care unit
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Table S3. Incidence of ICU-acquired infections

Variables ASC period No-ASC period P value
(N =524) (N =545)
ICU-acquired infection due to ESBL-E (all)* 6 (1.1) 8 (1.5) 0.64
Incidence density per 1,000 patient-days 1.2 (6/4,823) 1.4 (8/5,608) 0.80
Ventilator-associated pneumonia
Exposed patients (MV > 2 days) 286 323 0.65
Patients with ventilator-associated pneumonia 41 (14.3) 55 (17.0) 0.36
Incidence density per 1,000 ventilator-days® 14.4 (41/2,837) 10.0 (39/3,889) 0.10
Non-ventilator-associated pneumonia 7(1.3) 4(0.7) 0.33
Catheter-related bloodstream infection
Exposed patients (CVC and/or ALC) 408 404
Patients with catheter-related bloodstream infection 7(1.7) 8 (2.0) 0.78
Incidence density per 1,000 catheter-days 1.1 (7/6,372) 1.3 (9/7,036) 0.76
Non-catheter-related bloodstream infection
Patients with non-catheter-related bloodstream infection 15 (2.9) 18 (3.3) 0.68
Incidence density per 1,000 patients-days 3.3(16/4,823) 3.6 (20/5,608) 0.83
Other deep-seated infections 13 (2.5) 19 (3.5) 0.33
Urinary tract infections 27 (5.2) 17 (3.1) 0.09
Clostridium difficile-associated diarrhoea/colitis 7(1.3) 1(0.2) 0.03

Data are expressed as number (%), unless indicated.

YInfection types available in Table S4; 2Four patients from the ASC period and 16 patients from the no-ASC period

developed two or more episodes of ventilator-associated pneumonia; 3Censored at the first ventilator-associated pneumonia

in patients with multiple episodes.

ICU, intensive care unit; ASC, active surveillance culture; ESBL-E, extended-spectrum beta-lactamase-producing

Enterobacteriaceae; MV, mechanical ventilation; CVC, central venous catheter; ALC, arterial line catheter
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Table S4. Pathogens distribution for each type of ICU-acquired infection

Pathogens ASC period No-ASC period
Ventilator-associated pneumonia

Episodes, n 45 73
Staphylococcus aureus 15 (33.3) 17 (23.3)
Haemophilus spp. 3(6.7) 8 (10.9)
Enterobacteriaceae 21 (46.7) 42 (57.5)
Pseudomonas aeruginosa 13 (28.9) 13 (17.8)
Others 6 (13.3) 11 (15.1)
Non-VAP ICU-acquired pneumonia

Episodes, n 7 4
Staphylococcus aureus 2 (28.6) 2 (50.0)
Haemophilus spp. 1(14.3) -
Enterobacteriaceae 3 (42.9) 1(25.0)
Others 1(14.3) 1(25.0)
Catheter-related bloodstream infections

Episodes, n 7 9
Coagulase-negative staphylococci 1(14.3) 1(11.1)
Staphylococcus aureus - 1(11.1)
Enterobacteriaceae 6 (85.7) 6 (66.6)
Pseudomonas aeruginosa - 3(33.3)
Acinetobacter baumannii - 1(11.1)
Non-catheter-related bloodstream infections

Episodes, n 16 20
Coagulase-negative staphylococci 1(6.2) 3 (15.0)
Staphylococcus aureus 1(6.2) -
Enterobacteriaceae 10 (62.5) 13 (65.0)
Pseudomonas aeruginosa 1(6.2) 2 (10.0)
Candida spp. 2 (12.4) 1(5.0)
Others 3(18.7) 7 (35.0)
Other deep-seated infections

Episodes, n 13 21
Coagulase-negative staphylococci 4 (30.8) 7(33.3)
Enterobacteriaceae 3(23.1) 10 (47.6)
Pseudomonas aeruginosa 3(23.1) 3(14.3)
Candida spp. 1(7.7) 4 (19.0)
Others 5 (38.5) 6 (28.6)
Urinary tract infections

Episodes, n 27 17
Staphylococcus aureus 1(3.7) -
Enterobacteriaceae 17 (63.0) 11 (64.7)
Pseudomonas aeruginosa 3(11.1) -
Candida spp. 1(3.7) -
Enterococcus spp. 1(3.7) -
ICU-acquired infections, overall

All episodes, n 115 144
ESBL-producing Enterobacteriaceae * 6 (5.2) 8 (5.5)
AmpC-hyperproducing Enterobacteriaceae 10 (8.7) 5(3.5)
Ceftazidime-resistant Pseudomonas aeruginosa * 3(2.6) 9(6.2)

Data are expressed as number (%). Comparisons between periods with and without active surveillance cultures

(Fisher exact test), * p=0.94, 2 p=0.11, * p=0.24.

ICU, intensive care unit; ASC, active surveillance cultures; VAP, ventilator-associated pneumonia; ESBL,

extended-spectrum beta-lactamase
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Table S5. ICU-acquired infections due to extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae: types and empirical antimicrobial therapy

Period Patient ESBL-E  ICU-acquired ESBL-E species Infection onset, Empirical antimicrobial therapy Definite therapy Duration of Patient
carriage’ infection days after ICU  (adequacy) antimicrobial  status at
admission therapy, days ICU
discharge
ASC F, 39Y No VAP Escherichia coli Day 6 None (NA) None (died at Day 7) NA Dead
ASC F, 65Y Yes UTI Klebsiella pneumoniae Day 17 None (NA) Imipenem 7 Alive
ASC M, 83Y Yes VAP Citrobacter sedlakii Day 14 Imipenem (adequate) Imipenem 7 Alive
ASC F, 63Y Yes Non-CR BSI Escherichia coli Day 8 Imipenem (adequate) Imipenem 8 Dead
ASC M, 55Y No CR-BSI Klebsiella pneumoniae Day 14 Piperacillin-tazobactam (adequate) Piperacillin-tazobactam 6 Alive
ASC M, 55Y Yes CR-BSI Klebsiella pneumoniae Day 12 Imipenem (adequate) Imipenem 7 Alive
No ASC M, 78Y NA Biliary infection (SSI)  Escherichia coli Day 10 Ertapenem (adequate) Ertapenem 14 Dead
No ASC M, 64Y NA VAP Escherichia coli Day 7 Imipenem (adequate) Imipenem 8 Alive
No ASC M, 82Y NA VAP Escherichia coli Day 7 Piperacillin-tazobactam (adequate) Imipenem 9 Alive
No ASC F,66Y NA Non-CR BSI Klebsiella pneumoniae  Day 111 Imipenem/amikacin (adequate) Imipenem 10 Dead
No ASC F, 48Y NA Meningitis (SSI) Escherichia coli Day 17 Imipenem/ciprofloxacin (adequate) Imipenem 18 Alive
No ASC F,73Y NA Non-CR BSI Klebsiella pneumoniae  Day 76 Imipenem (adequate) Imipenem 8 Alive
No ASC F,66Y NA VAP Escherichia coli Day 8 Piperacillin-tazobactam/amikacin (adequate) ~ Ertapenem 8 Alive
No ASC M, 65Y NA UTI Klebsiella pneumoniae  Day 5 Imipenem/amikacin (adequate) Piperacillin-tazobactam 6 Dead

ICU, intensive care unit; ESBL-E, extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae; ASC, active surveillance cultures; VAP, ventilator-associated pneumonia ; UTI, urinary

tract infection; CR, catheter-related; BSI, bloodstream infection; SSI, surgical site infection
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Table S6. Factors associated with the occurrence of ICU-acquired ESBL-E infection by

univariate analysis

Patients with

Patients without

variables 'g‘:llfitégg)s ICU-acquired ICU-acquired Pvalue
' ESBL-E ESBL-E

infection infection

(n=14) (n =1,055)
Age, years 64 [53-75] 65 [57-71] 64 [53-75] 0.79
Sexe, male 657 (61.5) 7 (50.0) 650 (61.6)
Hospital stay within the past year
Medical ward 223 (20.9) 4 (28.6) 219 (20.7) 0.51
Surgical ward 69 (6.5) 2(14.3) 67 (6.3) 0.23
Intensive care unit 59 (5.5) 2(14.3) 57 (5.4) 0.18
Others 42 (3.9) 1(7.2) 41 (3.9) 0.43
MacCabe score
0 901 (84.3) 9 (64.3) 892 (84.5) 0.05
1 147 (13.7) 5(35.7) 142 (13.4) 0.03
2 21 (2.0) 0 21 (2.0) 1.00
>1 168 (15.7) 5(35.7) 163 (15.4) 0.05
Chronic diseases
Cardiac and/or vascular 550 (51.4) 6 (42.8) 544 (51.6) 0.60
Respiratory 246 (23.0) 4(28.6.) 242 (22.9) 0.54
Hepatic 80 (7.5) 1(7.2) 79 (7.5) 1.0
Renal 61 (5.7) 2(14.3) 59 (5.6) 0.19
Neurological 144 (13.5) 5(35.7) 139 (13.2) 0.03
Diabetes mellitus 207 (19.4) 4 (28.6) 203 (19.2) 0.33
Malignancy 176 (16.5) 3(21.4) 174 (16.5) 0.71
Immunosuppression (other than 31(2.9) 0 31(2.9) 1.0
malignancy)
Type of ICU admission
Direct 899 (84.1) 9 (64.3) 890 (84.4) 0.06
Transfer 170 (15.9) 5(35.7) 165 (15.6)
Delay from hospital admission in 5[3-12] 9 [5-19] 4 [3-12] 0.26
transferred patients, days
Reason for ICU admission
Acute respiratory failure 318 (29.8) 5(35.7) 313 (29.7) 0.57
Sepsis 204 (19.1) 3(21.4) 201 (19.1) 0.74
Neurological 172 (16.1) 3(21.4) 169 (16.0) 0.48
Cardiac arrest 95 (8.9) 0 95 (9.0) 0.63
Cardiac (other than cardiac arrest) 69 (6.4) 0 69 (6.5) 1.00
Renal / metabolic 44 (4.1) 0 44 (4.2) 1.00
Liver / digestive 42 (3.9) 2(14.3) 40 (3.8) 0.10
Trauma 61 (5.7) 1(7.2) 60 (5.7) 0.56
Miscellaneous 64 (6.0) 0 64 (6.1) 1.00
SAPS Il at ICU admission 45 [33-59] 47 [33-65] 45 [33-59] 0.65
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Table S6 (continued).

Variables

Invasive procedure and life-
sustaining therapies

Avrterial line catheter

Central venous catheter

Vasopressors

Invasive mechanical ventilation
Renal replacement therapy

ECMO

Surgery during the ICU stay
ICU length of stay, days

Study periods

ASC period (screening for ESBL-E

carriage)

No-ASC period (no screening)

All patients
(N =1,069)

779 (72.9)
668 (62.5)
521 (48.7)
759 (71.0)
152 (14.2)
12 (1.1)

129 (12.1)
6 [4-11]
524 (49.0)

545 (51.0)

Patients with
ICU-acquired
ESBL-E
infection
(n=14)

12 (85.7)
13 (92.8)
10 (71.4)
13 (92.8)
6 (42.8)
1(7.2)

5 (35.7)
24 [14-35]
6 (42.8)

8 (57.2)

Patients without

ICU-acquired
ESBL-E
infection

(n =1,055)

767 (72.7)
655 (62.1)
511 (48.4)
746 (70.7)
146 (13.8)
11 (1.0)

124 (11.7)
6 [4-11]

519 (49.2)

537 (50.8)

P value

0.37
0.02
0.11
0.08
0.008
0.15

0.02
<0.0001

0.79

Data are expressed as number (%) and median [IQR].

ICU, intensive care unit; ESBL-E, extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae; SAPS I,

simplified acute physiology Il score; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; ASC, active surveillance

cultures
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Table S7. Antimicrobial exposure during the ICU stay

Treatment-days per 1,000 patient-days

Variables ASC period No-ASC period P value
(N =524) (N =545)

Carbapenems 81.5 (383/4,823) 63.3 (355/5,608) 0.0003
Aminopenicillins 42.3 (204/4,823) 35.7 (200/5,608) 0.56
Aminopenicillins + beta-lactamase inhibitor 163.8 (790/4,823) 145.1 (814/5,608) 0.24
Carboxy- and ureidopenicillins 19.3 (93/4,823) 11.8 (66/5,608) 0.28
Carboxy- and ureidopenicillins + beta-lactamase inhibitor 124.6 (601/4,823) 115.0 (645/5,608) 0.53
Broad-spectrum cephalosporins * 299.8 (1,446/4,823) 198.8 (1,115/5,608) <0.0001
Fluoroquinolones 25.9 (125/4,823) 65.4 (367/5,608) <0.0001
Aminoglycosides 48.1 (232/4,823) 44.6 (250/5,608) 0.83
Glycopeptides 55.1 (266/4,823) 36.7 (206/5,608) 0.07

This decrease is attributable to the lower proportion of patient admitted for community-acquired sepsis during the no-
ASC period (see Table S1).

ICU, intensive care unit; ASC, active surveillance culture
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Table S8. Factors associated with ICU mortality: univariate analysis

Variables All patients  Survivors Deceased P value
(N =1,069) (N =849) (N =220)
Age, years 64 [53-75] 64 [51-75] 66 [59-77] 0.0003
Sexe, male 657 (61.5) 521 (61.4) 136 (61.8) 0.94
Hospital stay within the past year
Medical ward 223 (20.9) 173 (20.4) 50 (22.7) 0.46
Surgical ward 69 (6.5) 57 (6.7) 12 (5.4) 0.64
Intensive care unit 59 (5.5) 54 (6.4) 5(2.3) 0.02
Others 42 (3.9) 37 (4.4) 5(2.3) 0.18
MacCabe score
0 901 (84.3) 728 (85.7) 173 (78.7) 0.01
1 147 (13.7) 108 (12.7) 39 (17.7) 0.06
2 21 (2.0) 13 (1.6) 8 (3.6) 0.06
>1 168 (15.7) 121 (14.2) 47 (21.4) 0.01
Chronic diseases
Cardiac and/or vascular 550 (51.4) 419 (49.3) 131 (59.5) 0.008
Respiratory 246 (23.0) 198 (23.3) 48 (21.8) 0.72
Hepatic 80 (7.5) 61 (7.2) 19 (8.6) 0.47
Renal 61 (5.7) 46 (5.4) 15 (6.8) 0.42
Neurological 144 (13.5) 109 (12.8) 35 (15.9) 0.27
Diabetes mellitus 207 (19.4) 164 (19.3) 43 (19.5) 0.92
Malignancy 176 (16.5) 129 (15.2) 47 (21.4) 0.03
Immunosuppression (other than 31(2.9) 29 (3.4) 2(0.9) 0.07
malignancy)
Type of ICU admission
Direct 899 (84.1) 725 (85.4) 174 (79.1) 0.03
Transfer 170 (15.9) 124 (14.6) 46 (20.9)
Delay from hospital admission in 5[3-12] 4 [3-11] 6 [3-13] 0.34
transferred patients, days
Reason for ICU admission
Acute respiratory failure 318 (29.8) 268 (31.6) 50 (22.7) 0.01
Sepsis 204 (19.1) 166 (19.5) 38 (17.3) 0.50
Neurological 172 (16.1) 137 (16.1) 35 (15.9) 1.00
Cardiac arrest 95 (8.9) 34 (4.0) 61 (27.7) <0.0001
Cardiac (other than cardiac arrest) 69 (6.4) 60 (7.1) 9(4.1) 0.12
Renal / metabolic 44 (4.1) 38 (4.5) 6 (2.7) 0.34
Liver / digestive 42 (3.9) 37 (4.4) 5(2.3) 0.18
Trauma 61 (5.7) 50 (5.9) 11 (5.0) 0.74
Miscellaneous 64 (6.0) 59 (6.9) 5(2.3) 0.006
SAPS Il at ICU admission 45 [33-59] 42 [31-55] 61 [45-72] <0.0001
Invasive procedure and life-
sustaining therapies
Avrterial line catheter 779 (72.9) 582 (68.6) 197 (89.5) <0.0001
Central venous catheter 668 (62.5) 477 (56.2) 191 (86.8) <0.0001
Vasopressors 521 (48.7) 357 (42.0) 164 (65.6) <0.0001
Invasive mechanical ventilation 759 (71.0) 558 (65.7) 201 (91.4) <0.0001
Renal replacement therapy 152 (14.2) 96 (11.3) 56 (25.4) <0.0001
ECMO 12 (1.1) 8(0.9) 4(1.8) 0.28
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Table S8 (continued).

Variables All patients  Survivors Deceased P value
(N =1,069) (N =849) (N =220)

Surgery during the ICU stay 129 (12.1) 99 (11.7) 30 (13.6) 0.42

ICU-acquired infections

VAP 96 (9.0) 66 (7.8) 30 (13.6) 0.005

Non-VAP pneumonia 11 (1.0) 9(1.1) 2(0.9) 1.0

CR-BSI 15 (1.4) 11 (12.9) 4(1.8) 0.53

Non-CR BSI 33(3.1) 17 (2.0) 16 (7.3) 0.0003

UTI 44 (4.1) 37 (4.3) 7(3.2) 0.57

Other deep-seated infections 32 (3.0 22 (2.6) 10 (4.5) 0.18

Clostridium difficile colitis 8 (0.7) 5(0.6) 3(1.4) 0.21

ESBL-E infection (pooled) 14 (1.3) 9(1.1) 5(2.3) 0.18

ICU length of stay, days 6 [4-11] 5 [4-10] 8 [4-14] 0.0001

Study periods

ASC period (screening for ESBL-E 524 (49.0) 423 (49.8) 101 (45.9) 0.33

carriage)

No-ASC period (no screening) 545 (51.0) 426 (50.2) 119 (54.1)

Data are expressed as number (%) and median [IQR].

ICU, intensive care unit; ESBL-E, extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae; SAPS I,

simplified acute physiology Il score; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; ASC, active surveillance

cultures
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Figure S1. Study flow-chart
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DISCUSSION ET CONCLUSION

L'incidence des infections a ESBLE était de 1,1% et de 1,5% pendant les périodes avec et
sans dépistage (P = 0,64) et ne différait pas aprés ajustement sur les risques compétitifs de déces et
de sortie vivant de réanimation. Une admission pendant la période sans dépistage n'avait pas
d'impact indépendant sur le risque d'infections & ESBLE, sur le risque de deécés en réanimation et
sur la durée du séjour en réanimation. L'exposition aux carbapénémes chez les patients sans
infection a ESBLE a diminué entre les périodes avec et sans dépistage : ce resultat s’explique
essentiellement par la surexposition probabiliste aux carbapénémes chez les sujets porteurs sans
infection & EBLSE (1% période). La consommation globale de produit hydro-alcoolique, de gants a
usage unique et de tabliers a usage unique étaient élevées et n‘ont pas évolué au cours des deux

périodes.

11 était primordial d’évaluer dans cet exposé la consommation de solution hydro-alcoolique
(SHA) car les précautions standard sont fondées sur la bonne réalisation des gestes d’hygic¢ne des
mains, notamment avec 1’usage rigoureux de SHA. Si I’adhésion a ces gestes d’hygiene des mains
était supérieure a 80 % ou la consommation quotidienne de SHA supérieure & 500 ml par jour et par
patient (calculs empiriques en réanimation évaluent en fonction du nombre de contacts moyen par
jour et par patient), il se pourrait que 1’on puisse se passer de précautions complémentaires contact.
En effet, il existe une corrélation linéaire entre le pourcentage de consommation des SHA et la
prévalence d’EBLSE en réanimation permettant une réduction du taux d’acquisition apres une
meilleure observance de I’hygiéne des mains [43]. Dans une étude allemande, Scheithauer et al. ont
montré une différence significative lorsqu’une mesure objective, comme la quantit¢ de SHA
réellement consommeée, était utilisée comparativement a la quantité de SHA prédite en fonction du
nombre de lavages de mains [44]. En effet, I’observation externe laissait supposer 73 %
d’adhérence, alors que le calcul de la consommation de SHA objectivait 22 % d’adhérence des

soignants a I’hygiéne des mains.

Au cours de la période avec dépistage, vingt-huit patients (5,3%) ont été identifiés comme
porteurs de I'EBLSE, dont 3,2% avec un portage importé et 2,1% avec un portage acquis en
réanimation. Le taux d'acquisition était a 2,4 événements pour 1 000 jours-patients. Il faut prendre
en compte que le dépistage n’est pas une technique infaillible et sous-évalue de fagon importante le
taux de porteurs de BMR (= 25 % d’écouvillons rectaux faussement négatifs). [45] Cette sous-
évaluation est tout d’abord en lien avec des facteurs liés a I’hote, dont le portage peut Etre

intermittent, par ailleurs, en lien avec des facteurs liés aux BMR, dont leur éventuelle absence sur
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des sites de dépistage préférentiel. Enfin, des facteurs liés aux techniques de dépistage elles-mémes,
avec des seuils de charge bactérienne minimaux pour étre mis en évidence par culture ou PCR
(polymerase chain reaction) [46]. Les autres limites potentielles du dépistage systématique du
portage d’EBLSE sont le colt pour le syst¢tme hospitalier et la charge de travail pour les

laboratoires de Microbiologie.

L'incidence des infections EBLSE contractées en réanimation était faible et est demeuree
inchangée pendant toute la période d'étude. Une admission en réanimation pendant la période sans
dépistage n'a pas agi comme un facteur de risque indépendant de développer une infection
nosocomiale aprés ajustement. Par conséquent, notre travail ouvre une porte a 1’arrét du dépistage
systématique. Il faut toutefois garder a 1’esprit que le dépistage reste justifié pour la maitrise de la
transmission croisée des BMR hautement résistantes émergentes (BHRe), c’est-a-dire en France les
entérobactéries productrices de carbapénémases et les entérocoques résistants aux glycopeptides
ainsi qu’en situation endémo-épidémique ou épidémique pour les autres BMR, notamment des
EBLSE autres qu’E. coli. En réanimation, les Acinetobacter résistant aux carbapénémes doivent
étre pris en charge de la méme maniere que les BHRe. Le volet complémentaire indispensable a la
maitrise de la diffusion hospitaliere des BMR, notamment pour les bacilles a Gram négatif, est
I’'usage prudent et raisonné des antibiotiques [44]. Les situations épidémiques ou hyper-endémiques
non maitrisées justifient un dépistage et un isolement des malades colonisés/infectés et des contacts
ainsi identifiés porteurs. Ce dépistage devra étre répété toutes les semaines jusqu’a la maitrise de la
situation. D’ou I’intérét d’une politique structurée et raisonnée en accord avec le CLIN (Comité de
Lutte contre les Infections Nosocomiales). Deux éléments fondamentaux doivent étre debattus et
faire I'objet d'une décision qui engage l'unité de réanimation : les germes cibles en fonction de
I'activité locale et de I'écologie bactérienne et la décision de garder les procédures de PCC ou de
passer au tout "précautions standard”. Cependant, certaines situations ont fait l'objet de
recommandations officielles et nécessitent I'utilisation des PCC. Il s'agit des colonisations/infections
aux entérocoques résistants a la vancomycine, du rapatriement de malades hospitalisés a I'étranger,
en particulier de pays ou I'émergence de germes tres résistants a été décrite. Il faut également
mentionner les infections communautaires contagieuses et I'isolement protecteur chez les malades
aplasiques par exemple. On voit donc que l'isolement reste encore a l'ordre du jour. Il faut donc
mener plusieurs actions :

- En définissant les patients a risque devant bénéficier des mesures d’isolement ;
- En communiquant avec I'équipe opérationnelle d'hygiéne et le laboratoire de microbiologie. La
présence d'un référent hygiene aussi bien infirmier que médical (qui peut étre aussi le référent

antibiotique de I'unité) améliore la communication ;
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- En formant les personnels médicaux et paramédicaux, a I’importance de la nécessité d’une

observance de I’hygiéne des mains qui doit étre supérieure a 80 %.

Notre travail présente cependant un certain nombre de limites. En premier lieu, son caractere
monocentrique peut limiter la validité externe de nos résultats. En effet, nous ne pouvons extrapoler
nos résultats avec des centres ayant une pression de colonisation plus élevée, en particulier dans
certains centres ou la prévalence de portage d’EBLSE a I’admission en réanimation dépasse 20%.
Ensuite, nous avons supposé que la prévalence du portage d'ESBLE ne diminuait pas entre les deux
périodes d'inclusion, bien que des prélevements rectaux n'aient pas été collectés et analysés en
aveugle pendant la période sans dépistage. Il convient de noter que le taux global de portage
d'ESBLE est demeuré a peu pres inchangé au cours des quatre années qui ont précédées I’arrét du
dépistage. Enfin, nous avons évalué les codts bruts du dépistage, mais nous n’avons pas pu évaluer

précisément la balance codt-efficacité de 1’arrét du dépistage.

Un certain nombre de perspectives s’offrent a nous. Tout d’abord, la conception d’une étude
multicentrique pour confirmer I’innocuité de 1’arrét du dépistage dans d’autres services de
réanimation a prévalence comparable de portage d’EBLSE. Ensuite, 1’intégration des données de
quantification des densités intestinales des entérobactéries multirésistantes et les outils visant a
réduire ces densités. De plus, nous pouvons nous intéresser a I’impact des outils de diagnostic
microbiologique rapide pour optimiser 1’antibiothérapie probabiliste des patients de réanimation en
identifiant précocement ceux infectés a EBLSE, la mise en évidence d’un portage ayant une
excellente valeur prédictive négative mais une valeur prédictive positive limitée pour le diagnostic

d’infection nosocomiale a8 EBLSE.

En conclusion, dans un service de réanimation :
- Avec une compliance élevée aux précautions standard et aux mesures de désinfection
environnementale ;
- Avec une faible prévalence d’EBLSE ;
- Avec une politique de personnalisation de I’antibiothérapie ;
- Etsans épidémie patente ;

Il n’est probablement pas justifié de dépister systématiquement le portage digestif d’EBLSE.
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Résume :

Introduction : L'utilité du dépistage systématique du portage intestinal d'entérobactéries productrices de BLSE
(ESBLE) reste équivoque dans les services de réanimation de faible endémicité mettant en ceuvre des mesures strictes
de prévention de la transmission croisée. Nous avons étudié l'impact de ’arrét de ce dépistage systématique sur
I'incidence des infections nosocomiales a ESBLE et sur la consommation de carbapénéme dans un service de
réanimation a faible prévalence d’EBLSE et appliquant de fagon universelle des précautions d’hygiéne de type
« précautions complémentaires contact » (PCC).

Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant tous les patients admis pour un
premier séjour d’une durée > 3 jours dans le service de réanimation médicale du Centre Hospitalier Régional d’Orléans
sur deux périodes consécutives d'un an, avec et sans dépistage systématique du portage intestinal d’EBLSE.

Résultats : Un total de 524 et 545 patients ont été inclus pendant les périodes avec et sans dépistage, respectivement.
Vingt-huit patients (5,3%) inclus sur la période avec dépistage étaient porteurs d’EBLSE. L'incidence des infections a
ESBLE était de 1,1% et de 1,5% pendant les périodes avec et sans dépistage (P = 0,64) et ne différait pas apres
ajustement sur les risques compétitifs de décés et de sortie vivant de réanimation [standardized hazard ratio (SHR),
2,32, intervalle de confiance a 95% (IC), 0,80-6,73, P = 0,12]. Une admission pendant la période sans dépistage n'avait
pas d'impact indépendant sur le risque d'infections a ESBLE (odds ratio ajusté, 1,16, IC a 95%, 0,38-3,50, P = 0,79), sur
le risque de déces en réanimation (SHR, 1,22, IC 95%, 0,93-1,59, P = 0,15) et sur la durée du séjour en réanimation
(SHR, 0,89, IC a 95%, 0,79-1,01, P = 0,08). L'exposition au carbapéneme chez les patients sans infection a ESBLE a
diminué entre les périodes avec et sans dépistage (75 contre 61 jours de traitement par carbapénémes pour 1000 jours-
patient, P = 0,01).

Conclusion : Dans un service de réanimation a faible prévalence d’EBLSE et appliquant chez tous les patients des
précautions d’hygiéne de type PCC, I’arrét du dépistage systématique du portage intestinal d’ESBLE n'a pas eu d'effet
délétere sur l'incidence des infections @ ESBLE et sur le pronostic des patients. La consommation de carbapénémes a

légerement diminué chez les patients sans infection a ESBLE aprés arrét du dépistage systématique.

Mots-clés : Béta-lactamase & spectre étendu - Réanimation - Colonisation - Infections associées aux soins de santé -
Carbapénemes — Pronostic
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