' ONERBA

Chapitre VI

Résistance aux antibiotiques en France :
données statistiques des réseaux fédérés dans I'ONERBA

1 Rappel méthodologique

Les données présentées dans ce rapport et commentées
ci-dessous sont classées selon les quatre catégories
d'informations définies dans le guide méthodologique de
I'ONERBA (7) et brievement rappelées ci-dessous.

Analyse, au sein des principales espéces
bactériennes d'intérét médical, des sous-
populations de souches selon leur niveau
de sensibilité (informations de type 1)

L'objectif est d'identifier et de décrire des sous-populations
de souches selon leur niveau de sensibilité. Pour cela, il faut
disposer de données quantitatives (diamétres d'inhibition
ou CMI). Ce type de données est utile pour définir les
valeurs critiques qui délimitent les catégories cliniques, ou
détecter I'apparition de souches de comportement anor-
mal, qui ne seraient pas mises en évidence par les données
qualitatives S, I, R, par exemple, souche de sensibilité
diminuée mais toujours dans la catégorie sensible ou sou-
che de niveau de résistance particulierement élevé.

Statistiques globales de résistance au sein des
principales especes bactériennes d'intérét médical
(informations de type 2)

L'objectif est d'évaluer le pourcentage de souches ayant
acquis un mécanisme de résistance. Il s'agit du pourcen-
tage de souches sensibles, intermédiaires ou résistantes
au sein de I'espéce. Les souches sont celles isolées de
prélevements a visée diagnostique, que l'infection soit
documentée ou non (colonisation, portage).
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Les statistiques globales de résistance des principales
espéces bactériennes sont établies a partir des fichiers
des laboratoires de bactériologie des réseaux.

Ce type de données est utile pour établir les spectres
d'activité ou les indications cliniques des antibiotiques.

Résistance des bactéries isolées d'infections
documentées dans des contextes
épidémiologiques définis : statistiques et facteurs
de risque (informations de type 3)

L'objectif est de dégager, dans des situations épidémio-
cliniques définies, les probabilités d'activité des principaux
antibiotiques. Il faut pour cela disposer de quelques infor-
mations cliniques, sauf pour les prélévements de séreuses
(par exemple, liquide céphalo-rachidien) ou les hémocul-
tures dont l'interprétation ne préte en général pas a
confusion en dehors de certains cas (par exemple, hémo-
cultures a staphylocoque a coagulase négative).

Ces informations sont essentielles pour aider a définir les
indications des antibiotiques telles qu'elles figurent dans les
résumés des caractéristiques du produit (RCP) et constituent
des informations précieuses pour les cliniciens dans leurs
activités de prescription, ainsi que pour les Sociétés Savantes
et Autorités Sanitaires dans le cadre de ['établissement
de recommandations sur le bon usage des antibiotiques.

Surveillance des bactéries multirésistantes :
prévalence, incidence, caractéristiques
(informations de type 4)

L'objectif est d'évaluer I'importance que représente le pro-
bléme des bactéries multirésistantes (BMR) : S. aureus

47



CHAPITRE VI/CHAPTER VI

résistant a la méticilline (SARM), entérobactéries productri-
ces de f-lactamases a spectre élargi ou résistantes aux car-
bapénémes, entérocoques résistants aux glycopeptides, etc.

Les BMR, par leur fréquence ou leurs conséquences thé-
rapeutiques, justifient une surveillance spécifique chez
I'homme, a I'hdpital et dans la communauté, voire chez
I'animal et dans I'environnement.

Certains CNR ou réseaux de vétérinaires assurent la sur-
veillance de la multirésistance de certaines espéces
communautaires (S. pneumoniae, M. tuberculosis,
S. Typhimurium). Les réseaux des C-CLIN assurent,
quant a eux, la surveillance des SARM et entérobactéries
BLSE et parfois d'autres BMR. Certains indicateurs (inci-
dence pour 100 admissions et pour 1 000 journées d'hos-
pitalisation, caractére acquis dans I'établissement) ont été
standardisés dans le cadre du Réseau Alerte Investigation
et Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN). Les
résultats générés par RAISIN font I'objet de publications
spécifiques (2). D'autres indicateurs (pourcentage de
BMR dans I'espece, co-résistance aux autres antibioti-
ques, etc.) sont recueillis, en dehors du cadre du RAISIN,
par certains réseaux.

2 Présentation des données statistiques

Analyse, au sein des principales espéces
bactériennes d'intérét médical, des
sous-populations de souches selon leur
niveau de sensibilité (informations de type 1)
[Annexe 1]

Les figures 1.1, 1.2, 1.10 et 1.17 permettent de comparer
I'association amoxicilline + acide clavulanique (AMC) a
I'amoxicilline seule (AMX) sur Escherichia coli. Le compor-
tement de cette espéce vis-a-vis d'AMX (figure 1.1)
est bimodal, une sous-population nettement sensible
(mode, 24-26 mm), et une sous-population nettement
résistante (mode, 6 mm), bien séparées par les valeurs
critiques. Le comportement de E. coli vis-a-vis d'’AMC
montre  une  distribution  sensiblement  unimodale
(mode, 21 mm) trés étalée et a cheval sur « D » (21 mm),
diamétre critique supérieur (figure 1.2). La stratification entre
souches sensibles (S) et non sensibles (intermédiaires et
résistantes, R) a AMX (figures 1.10 et 1.11) permet de
bien séparer les deux populations. Les souches AMX-S
ont un comportement vis-a-vis de AMC analogue a
celui d’AMX, avec une distribution unimodale (mode,
21-22 mm). En revanche, pour les souches AMX-R, la
distribution des diameétres d'AMC est trés hétérogéne.
AMC a permis de restaurer une sensibilité (diamétre
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> 21 mm) pour une trés faible proportion de souches
AMX-R, suggérant un haut niveau de résistance a I'amo-
xicilline. Les distributions observées sont similaires a celles
observées en 2002 (3).

Quand on compare les distributions a celles observées
pour les souches isolées de bovins, on peut voir que vis-
a-vis d'’AMC (figure 1.45), la distribution est bimodale
avec présence d'une population hautement résistante
(mode, 6 mm), ce qui n'est pas le cas chez I'homme.

La figure 1.3 montre que le comportement de E. coli vis-
a-vis du céfotaxime est trés homogene, la plus grande
partie des souches étant trés sensible (diamétre d'inhi-
bition > 35 mm). Par rapport a 1999, la proportion de
souches donnant un diamétre < 26 mm est plus impor-
tante (4). Toutefois, les caractéristiques des deux réseaux
(REUSSIR et AZAY-Résistance) ne sont pas identiques les
deux années et doivent faire prendre ce résultat avec
précautions. En ce qui concerne les souches isolées de
bovins (figure 1.46), on peut observer des souches de
sensibilité intermédiaire aux céphalosporines de troisiéme
génération (ceftiofur), possiblement en rapport avec
I'apparition de souches CTX-M (5).

La figure 1.4 montre le comportement d'E. coli vis-a-vis
de I'imipénéme. La distribution est unimodale (diamétre
d'inhibition modal : 31 mm) bien qu'il existe un pic a
35 mm en rapport avec la limite supérieure de détection
de certains automates.

La figure 1.5 montre que le comportement d'E. coli vis-a-
vis de I'acide nalidixique (NAL) est trimodal comme en
2002 : une population sensible de diamétre d'inhibition
modal de 25-27 mm, une population trés résistante
(mode, 6 mm) et une population intermédiaire dispersée
entre ces deux populations. La figure 1.7 montre le
comportement des mémes souches vis-a-vis de la cipro-
floxacine (CIP) et permet de distinguer trois populations,
la quasi-totalité (95 %) de I'ensemble des souches étant
sensibles a CIP. Les figures 1.8 et 1.9, aprés stratification
sur la sensibilité a I'acide nalidixique, montrent en fait la
présence de quatre populations. Les souches sensibles a
NAL sont toutes sensibles & CIP. En revanche, on peut voir
que les souches résistantes a NAL sont beaucoup moins
sensibles a CIP et qu'il existe trois populations (distribu-
tion des diamétres d'inhibition trimodale 6 mm,
9-10 mm, 25-28 mm). Finalement, la moitié des souches
NAL-R est résistante a CIP. I n'y a pas de modification des
distributions par rapport a I'année 1999 ou 2002 (3, 4).

Les figures 1.14, 1.20 et 1.25 montrent le comportement
de Morganella morganii, Proteus mirabilis et P. vulgaris
vis-a-vis de I'acide nalidixique. Pour M. morganii et
P. mirabilis, la distribution est trimodale alors que pour
P. vulgaris, elle est bimodale avec absence de population
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intermédiaire de mode 10-15 mm. Il apparait clairement
que le mode de la population sensible des souches de
P. mirabilis est moins élevé (23-25 mm) que celui des
populations sensibles des deux autres especes (27-
30 mm). Cette différence de distribution n'est pas obser-
vée lorsque I'on analyse la sensiblité a la ciprofloxacine
(figures 1.15-1.17, 1.21-1.23, 1.26).

Les distributions des diamétres d'inhibitions observés pour
Salmonella Enteritidis sont trés différentes de celles obser-
vées pour S. Typhimurium pour ce qui concerne I'amoxi-
cilline (figures 1.27 et 1.31), I'acide nalidixique (figures
1.29 et 1.33) et la ciprofloxacine (figures 1.30 et 1.34),
les diameétres et les modes étant moins élevés pour
S. Typhimurium.

En ce qui concerne Pseudomonas aeruginosa, la popula-
tion sensible a la pipéracilline de mode 30 mm (figure
1.36) est mieux délimitée par « D » que la population
sensible a la ticarcilline qui est répartie de part et d'autre
de « D » (figure 1.35). Le comportement de P. aeruginosa
vis-a-vis de la pipéracilline (figure 1.36) est peu différent
de celui vis-a-vis de I'association pipéracilline + tazobac-
tam (figure 1.37). Cette faible différence est soulignée par
les figures 1.40 et 1.471 qui montrent le comportement,
vis-a-vis de |'association, des souches sensibles ou non
sensibles a la pipéracilline. Trés peu de souches résistantes
a la pipéracilline redeviennent sensibles a I'association, la
distribution étant bimodale avec une population trés
résistantes (mode, 6 mm) et une population de mode
15-16 mm de part et d'autre de « d » et « D ».

La figure 1.42 montre le comportement de Streptococcus
pneumoniae vis-a-vis des trois principales f-lactamines,
pénicilline G, ampicilline et céfotaxime. La distribution est
bimodale pour ces trois f-lactamines. Le mode de la
population sensible est identique pour les trois molécules
(< 0,01 mg/L), mais le mode de la population non sen-
sible est différent selon la molécule considérée mais iden-
tique a 2002.

La figure 1.43 montre le comportement de S. pneumo-
niae vis-a-vis des fluoroquinolones. La distribution
est homogene et unimodale pour les deux molécules
testées, lévofloxacine et moxifloxacine avec un mode a
0,12-0,25 mg/L pour la moxifloxacine, mais de 1 mg/L
pour la lévofloxacine. Comme en 2002, il existe de rares
souches résistantes aux fluroquinolones.

Les figures 1.53 a 1.55 montrent le comportement des
souches de Streptococcus uberis isolées de mammites de
bovins vis-a-vis des macrolides et apparentés. Pour les
trois antibiotiques testés (érythromycine, lincomycine et
spiramycine), le comportement est hétérogéne et grossie-
rement trimodal sans différence notable par rapport aux
résultats de I'année 2002.
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Statistiques globales de résistance acquise
au sein des principales espéeces bactériennes
(information de type 2) [Annexe 2]

Staphylococcus aureus

La résistance a la méticilline chez S. aureus (SARM) sera
revue plus loin (annexe 4, bactéries multi-résistantes). Glo-
balement, 10 % des souches de S. aureus isolées a I'hopital
sont sensibles  la pénicilline G (tableau 2.1) et 32 % sont
des SARM. La plupart des souches sont sensibles a la
gentamicine (97 %) alors que deux tiers le sont a la kana-
mycine (et donc a I'amikacine) et a la tobramycine. Deux
tiers des souches sont sensibles a I'érythromycine et aux
fluoroquinolones, et plus de 90 % le sont a la pristinamy-
cine, a l'acide fusidique, au cotrimoxazole et a la rifampi-
cine. La résistance aux glycopeptides reste trés rare (moins
de 0,5 %). Ces résultats sont comparables a ceux de 2002.

Les SARM sont beaucoup moins sensibles que les souches
de S. aureus sensibles a la méticilline (SASM) pour tous les
antibiotiques : aminosides (10 % versus 94 % a la kana-
mycine, 13 % versus 96 % a la tobramycine et 93 %
versus 99 % a la gentamicine), érythromycine (35 %
versus 78 %) et fluoroquinolones (10 % versus 90 %)
(tableaux 2.2 et 2.3).

Enterococcus

E. faecalis est isolé plus fréquemment que E. faecium
(1513 souches versus 109 en 2003 pour le réseau REUS-
SIR, tableaux 2.4 et 2.5).

E. faecalis reste plus sensible aux pénicillines A (> 99%)
que E. faecium (56 %). Le méme constat est fait pour les
furanes (96 % versus 34 %). La résistance aux glycopep-
tides de E. faecium est trés faible en 2003 en France
(< 1%), a la différence de quelques pays européens
comme le Portugal (50 %), I'ltalie (25 %), la Gréce
(23 %) et I'llande (19 %) d'apres les données EARSS (6).

Entérobactéries

Les tableaux 2.6 a 2.17 montrent les différences de pro-
portion de souches sensibles selon les espéces d'entéro-
bactéries :

- Al'amoxicilline (AMX) au sein des espéces du groupe 1
naturellement sensibles a cet antibiotique : environ 54 %
chez E. coli.

- A I'amoxicilline-acide clavulanique qui permet de res-
taurer I'activité de I'AMX : 68 % de souches sensibles
chez E. coli (soit un peu plus de 10 % que pour I'AMX),
79 % chez P. mirabilis, 80 % chez K. pneumoniae
et 75 % chez K. oxytoca.
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- Au céfotaxime pour les entérobactéries du groupe
1 (environ 98 % chez E. coli) par rapport a celles du
groupe 2 (entre 96 % et 98 %) et surtout a celles du
groupe 3 qui produisent naturellement une céphalospori-
nase (44 % a 97 %). On peut noter que I'espéce la moins
sensible est £. aerogenes (44 %).

- Aux fluoroquinolones (notamment la ciprofloxacine)
pour les entérobactéries des groupes 1 et 2 (de 85 % a
95 %) par rapport aux entérobactéries du groupe 3 (de
97 % a 36 %). Lactivité de la ciprofloxacine est plus
élevée que celle des autres fluoroquinolones. Certaines
espéces sont trés sensibles (92 % chez E. coli, 97 %
chez P. vulgaris), d'autres sont sensibles dans moins de
90 % des cas (85 % chez P. mirabilis, 81 % chez
C. freundii), tandis que d'autres sont peu souvent sensi-
bles (43 % pour E. aerogenes, 36 % pour P. stuartif).

- A l'amikacine chez E. aerogenes et S. marcescens
(62 % et 63 %) par rapport aux autres entérobactéries
beaucoup plus sensibles (le plus souvent > 95 %).

Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii

Ce sont des espéces presque exclusivement hospitalieres.
Elles résistent naturellement aux pénicillines A, aux cépha-
losporines de premiére et deuxiéme générations et aux
quinolones classiques. Par ailleurs, elles ont souvent
acquis de nombreux mécanismes de résistance aux autres
antibiotiques.

P. aeruginosa est un peu moins sensible a la pipéracilline
(80 %) et a I'imipénéme (81 %) qu'a la ceftazidime
(84 %). La sensibilité a la ciprofloxacine est plus faible
(environ 70 %). L'association du tazobactam a la pipéra-
cilline restaure peu l'action de la pipéracilline seule
(81,0 % versus 79,8 %) (tableau 2.18).

A. baumannii est plus sensible a la ticarcilline (54 %) qu'ala
pipéracilline (50 %). L'activité de la ceftazidime (28 % de
souches sensibles) est tres inférieure a celle des pénicillines a
large spectre comme la ticarcilline (54 %) ou la ticarcilline-
acide clavulanique (57 %). L'imipénéme reste I'antibiotique
le plus actif sur cette espéce (95 %) (tableau 2.19).

Sensibilité des bactéries isolées

de prélévements d'animaux d'élevage

On peut noter que la sensibilité & I'amoxicilline est plus basse
pour les souches de E. coliisolées des prélevements de bovins
que pour celles isolées chez I'homme (18 % versus 54 %).Le
constat est identique pour la sensibilité a I'amoxicilline-acide
clavulanique (32 % versus 68 %) (tableau 2.37).

Cette spécificité ne concerne pas les prélévements prove-
nant de la volaille et du porc ou les différences de sensi-
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bilité avec les souches isolées chez I'homme sont moins
grandes : 42 % de souches sensibles a I'amoxicilline chez
I'animal versus 54 % chez I'homme ; 73 % de souches
sensibles & I'amoxicilline-acide clavulanique chez I'animal
versus 68 % chez I'homme (tableau 2.39).

Analyse stratifiée

Lintérét de stratifier les statistiques globales de résistance
en fonction des paramétres disponibles au laboratoire
(type de patients, type de prélévements...) est souligné
dans le guide méthodologique de I'ONERBA (1) et dans
les recommandations européennes (7).

Chez les souches communautaires et d'institutions de
Haemophilus influenzae isolées dans les laboratoires de
ville, 66 % sont sensibles a I'amoxicilline. Plus de 80 %
des souches résistantes produisent une pénicillinase. La
restauration de l'activité de I'amoxicilline par I'acide
clavulanique est bonne (100 % des souches paraissent
sensibles).

Evolution de la sensibilité

Lintérét de suivre réguliérement les statistiques globales
de sensibilité est montré par les tableaux 2.20 a 2.35. Le
test de chi® de tendance a été utilisé pour I'analyse sta-
tistique de I"évolution des pourcentages annuels de sensi-
bilité pour les couples antibiotique/espéce bactérienne les
plus représentatifs.

S. aureus

La sensibilité globale de S. aureus a la méticilline a aug-
menté progressivement mais significativement de 2000 a
2003 puisqu'elle est passée de 64 % a 68 % (tableau
2.20) ; p < 0,01, chi* de tendance). La sensibilité a la
gentamicine continue d'augmenter en 2003 (p < 0,01).
Cette variation est due a une augmentation de sensibilité
chez les souches de SARM comme le montre le tableau 22
(p <0,01) et non par les SASM habituellement sensibles a
la gentamicine (p = 0,6123) (tableau 2.21).

E. faecalis

Si la sensibilité des E. faecalis a I'ampicilline reste éle-
vée (> 99%), la fréquence du haut niveau de résistance
a la gentamicine augmente puisqu'elle est passée de
19 % en 2000 a prés de 30 % en 2003 (p < 0,01)
(tableau 2.23).

E. coli

Les variations de la sensibilité de E. coli aux principaux
antibiotiques est faible (tableau 2.25). Cependant, on
observe une diminution réguliére de la sensibilité a
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certains antibiotiques : c'est le cas de la ciprofloxacine
pour laquelle la sensibilité est passée en 4 ans de 95 %
492 % (p<0,01.

K. pneumoniae

La sensibilité de K. pneumoniae au céfotaxime et a la
ceftazidime a diminué significativement depuis 2000, pas-
sant de 99 % a 96 % pour le céfotaxime (p < 0,01 pour
céfotaxime et ceftazidime) (tableau 2.30). La sensibilité a
la ciprofloxacine reste stable autour de 95 %.

E. aerogenes

La sensibilité de E. aerogenes au céfotaxime, a la ceftazi-
dime et a la ciprofloxacine (tableau 2.27) est plus grande
en 2002 et 2003 qu'elle ne I'était en 2000 et 2001 (p <
0,01 pour les trois antibiotiques), ce qui est probablement
dd a la diminution des souches productrices de BLSE
(tableaux 4.13 et 4.14).

E. cloacae

A la différence de E. aerogenes, la sensibilité de E. cloacae
aux céphalosporines de troisieme génération et a la cipro-
floxacine reste stable (tableau 2.28).

P. aeruginosa

La sensibilité de P. aeruginosa a la ceftazidime est remar-
quablement stable (tableau 2.34). En revanche, on peut
observer une diminution statistiquement significative de la
sensibilité a I'imipénéme sur les quatre années de surveil-
lance (84,6 % a 81,1 % ; p < 0,01).

A. baumannii

L'évolution de la sensibilité de A. baumannii est préoccu-
pante (tableau 2.35) : la sensibilité a la ceftazidime dimi-
nue a partir de 2001, puis reste basse jusqu'en 2003 (p <
0,01). En 2003, la sensibilité a I'imipénéme a diminué de
maniéere importante par rapport aux années précédentes
(95 % versus 99 a 100 %). La sensibilité a la ciprofloxa-
cine a aussi diminué entre 2000 et 2003, passant de 47 %
a33 % (p<0,01).

Résistance des bactéries isolées d'infections
documentées dans des contextes
épidémiologiques définis : statistiques et facteurs
de risque (informations de type 3) [Annexe 3]

Des exemples de statistiques de résistance établies par
plusieurs réseaux pour des infections documentées dans
des contextes épidémiologiques précis (type d'infection,
nosocomial/communautaire, etc.) sont exposés dans les
tableaux 3.1 a 3.41.
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Bactériémies : évolution de la sensibilité
aux antibiotiques

Les données du tableau 3.7 montrent que, entre 1996 et
2003, la sensibilité a la gentamicine des souches de
S. aureus isolées des hémocultures a augmenté et appro-
che les 100 %. Ceci s'explique par la nette augmentation
de la sensibilité a la gentamicine des souches de S. aureus
résistantes a la méticilline, qui est passée de 53 % a 97 %
entre 1996 et 2003, alors que sur la méme période, la
sensibilité a la gentamicine des souches de S. aureus
sensibles a la méticilline est restée stable.

Entre 1996 et 2003, la sensibilité des souches de E. coli
isolées des hémocultures est restée stable vis-a-vis de la
majorité des antibiotiques a I'exception de I'amoxicilline
(60 % a 48 %) et de la ciprofloxacine (98 % a 92 %)
(figure 3.2 et tableau 3.8). La stratification des souches
selon la sensibilité a I'amoxicilline (AMX) montre que les
souches résistantes @ AMX sont moins souvent sensibles a
la gentamicine que les souches sensibles & AMX (tableau
3.70). De plus, on observe une diminution plus impor-
tante de sensibilité a la ciprofloxacine chez les souches
résistantes a AMX (96 % a 87 %) que chez les souches
sensibles a AMX (100 % a 97 %).

Cette tendance est inversée chez K. pneumoniae (tableau
3.9 et figure 3.4). En effet, la fréquence de sensibilité a la
ciprofloxacine est passée de 86 % a 95 % entre 1996 et
2003, ce qui est probablement en rapport avec la diminu-
tion des souches de K. pneumoniae sécrétrices de BLSE
(tableaux 4.12-4.14). Cette hypothése est renforcée par
I'augmentation de la fréquence de sensibilité de cette
espéce au céfotaxime (tableau 3.9 et figure 3.3).

La comparaison de la fréquence de sensibilité des souches
de E. coli isolées de bactériémies communautaires
(tableau 3.16) avec celles isolées d'infections communau-
taires du tractus urinaire de la femme (tableau 3.2) mon-
tre que les pourcentages de sensibilité des souches isolées
des hémocultures sont globalement proches de ceux des
souches isolées des urines, cela étant lié a I'origine urinaire
trés fréquente des bactériémies a E. coli.

Bactériémies a I'hopital : lien entre le caractére
nosocomial/communautaire et la sensibilité
aux antibiotiques

La répartition des micro-organismes isolés dans les bacté-
riémies communautaires et nosocomiales est différente
(tableaux 3.11 et 3.23): S. aureus représente plus de
20 % des bactéries isolés de bactériémies nosocomiales
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et autour de 10 % des bactériémies communautaires.
Inversement, E. coli représente prés de 40 % des germes
isolés de bactériémies communautaires et 15 a 20 % des
bactériémies nosocomiales. P. aeruginosa et les champi-
gnons sont presque exclusivement isolés de bactériémies
nosocomiales, tandis que les salmonelles sont presque
toujours isolées de bactériémies communautaires.

Pour les bactériémies a S. aureus, il est bien connu que
I'acquisition nosocomiale expose a un risque beaucoup
plus élevé de résistance aux f-lactamines (SARM) que
I'acquisition communautaire (tableau 3.12). Les souches
de SASM nosocomiales ne semblent pas plus résistantes
aux aminosides, macrolides, rifampicine, acide fusidique
et fluoroquinolones que les souches de SASM commu-
nautaires (tableau 3.73). En revanche et comme
attendu, les souches de SASM sont beaucoup plus sou-
vent sensibles a ces antibiotiques (82-100 %) que les
souches de SARM (10-86 %), comme le montre le
tableau 3.3.

La sensibilité des entérobactéries isolées des bactériémies
communautaires aux principaux antibiotiques utilisés pour
le traitement des infections graves (céphalosporines de
troisiéme génération, aminosides, fluoroquinolones) est
presque constante (95-100 %). En revanche, la sensibilité
a ces antibiotiques des entérobactéries des bactériémies
nosocomiales est seulement de I'ordre de 90 % (87-
95 %) ce qui expose pour ces derniéres a un risque
d'échec en cas de monothérapie de premiére intention
par ces antibiotiques (tableaux 3.16 et 3.24). Cela est
d'abord lié a des différences de sensibilité au sein d'une
méme espéce pour les souches communautaires versus
nosocomiales, par exemple chez E. coli (tableau 3.16),
que les souches soient sensibles ou non a I'amoxicilline
(tableau 3.17) ou a l'acide nalidixique (tableau 3.18).
Cela est aussi lié a la proportion beaucoup plus élevée
des especes hospitaliéres a forte fréquence de résistance
(Enterobacter spp., Serratia spp., etc.) dans les bactérié-
mies nosocomiales que dans les bactériémies communau-
taires (tableaux 3.17 et 3.23).

I Infections communautaires

Streptococcus pneumoniae

L'analyse de la résistance de S. pneumoniae en fonction
de I'age et du type de prélévement est présentée dans les
tableaux 3.28 a 3.37. Les souches isolées de méningites
ou des hémocultures des enfants (< 16 ans) qui, en 2003,
ne sont pas plus fréquemment résistantes aux f-lactami-
nes que les souches isolées de méningites ou des hémo-
cultures des adultes, restent cependant plus résistantes
aux macrolides et aux cyclines. A l'inverse, les souches
ayant acquis un mécanisme de résistance aux fluoroqui-
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nolones sont plus fréquentes parmi les souches isolées des
hémocultures des adultes.

Chez I'enfant, les souches isolées d'otites moyennes
aigués (OMA) sont bien plus souvent résistantes aux anti-
biotiques que les souches isolées de méningites. C'est
le cas pour la pénicilline G (34,8 % versus 58,0 % ;
p < 0,01), I'amoxicilline (59,9 % versus 81,2 % ; p <
0,01), le céfotaxime (78,1 % versus 92,8 % ; p < 0,01),
I'érythromycine (27,2 % versus 43,0 % ; p < 0,01) et le
cotrimoxazole (53,4 % versus 73,8 % ; p = 0,03). Ceci
s'explique par le fait qu'en France, les paracentéses sont
essentiellement réalisées en cas d'échec de traitement
de 'OMA.

Mycobacterium tuberculosis

Pour Mycobacterium tuberculosis, espéce pour laquelle il
n'y a ni saprophytisme ni commensalisme et dont I'iso-
lement est synonyme de maladie tuberculeuse, il est
recommandé par I'OMS de stratifier les statistiques de
résistance selon les antécédents de traitement antituber-
culeux.

On voit dans le tableau 3.38 que le pourcentage de
souches sensibles a isoniazide, rifampicine et é&thambutol,
trois des quatre antibiotiques du traitement standard, est
de prés de 94 % en I'absence d'antécédent de traitement
(résistance dite « primaire » ou « initiale »), mais de
82 % en cas d'antécédent (résistance dite « secondaire »
ou « acquise »). La résistance est plus fréquente a I'iso-
niazide (5,4 % de résistance primaire et 13,6 % de résis-
tance secondaire) qu'a la rifampicine. La seule région ou
les souches résistantes sont plus fréquentes est I'lle-de-
France (tableau 3.39), mais la proportion de souches
résistantes peut étre plus fréquente dans certaines autres
régions, en raison du faible nombre de souches isolées.
Les taux de résistance primaire et secondaire aux anti-
tuberculeux de premiére ligne en 2003 ne sont pas sta-
tistiquement différents de ceux de 2001.

Staphylocoque a coagulase positive
et Streptococcus uberis chez les bovins

Les souches de staphylocoque a coagulase positive isolées
de mammites de bovins (tableau 3.40) sont globalement
moins résistantes aux antibiotiques que les souches
humaines de S. aureus avec en particulier une sensibilité
de 55,2 % pour la pénicilline, 98 % pour la méticilline,
pres de 90 % pour |'érythromycine et la tétracycline, et
100 % pour les fluoroquinolones. A I'inverse, les souches
de Streptococcus uberis isolées de mammites de bovins
(tableau 3.41) sont plus souvent résistantes aux macro-
lides et antibiotiques associés (sensibilité < 50 %) que les
souches de streptocoques humains.
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Remarque

Il est souhaitable de pouvoir identifier tant le contexte
épidémiologique  (nosocomial/communautaire ; antécé-
dents de traitement antibiotique) que les situations dans
lesquelles sont recueillies les souches analysées afin de
pouvoir utiliser de maniére efficace les statistiques de
résistance. Il est important de rappeler que les statistiques
globales de résistance (informations de type 2) sont ali-
mentées en partie par des cas difficiles, des récidives, des
échecs thérapeutiques, des infections nosocomiales et
iatrogenes, et qu'elles donnent donc une image biaisée
qui exageére la fréquence de la résistance dans les infec-
tions communautaires et exposent in fine a une surcon-
sommation de certains antibiotiques. Par exemple, la
réalisation d'un examen cytobactériologique des urines
n'étant pas recommandée en ville dans le cadre des infec-
tions urinaires non compliquées de la jeune femme, il est
probable que la prescription de ce type d'examen soit plus
fréquente en cas d'échec thérapeutique ou de récidive,
deux facteurs qui peuvent étre liés a la fréquence de la
résistance aux antibiotiques. C'est pourquoi il faut faire
trés attention aux caractéristiques des études sur les taux
de résistance pour émettre des recommandations concer-
nant |'antibiothérapie probabiliste.

Surveillance des bactéries multi-résistantes
(information de type 4) [Annexe 4]

Staphylococcus aureus résistant

a la méticilline (SARM)

Le pourcentage global de SARM parmi I'espéce S. aureus
est trés homogene dans les hopitaux frangais : environ
35 % en 2003 pour la plupart des hopitaux quelque soit
le type de prélévement cliniques (tableaux 4.71-4.4). Tou-
tefois, ce pourcentage varie en fonction du type d'hospi-
talisation : entre 26 et 36 % dans les établissements de
court séjour et entre 63 et 66 % pour les établissements de
moyen et de long séjour. Le pourcentage de SARM
demeure stable dans les hopitaux du C-CLIN Paris-Nord
entre 1998 et 2003, environ 40 % (tableau 4.1) alors qu'il
décroit dans les établissements de court séjour de I'Assis-
tance Publique-Hopitaux de Paris au cours de la méme
période. En effet, ce pourcentage a diminué de 39 % en
1993 & 27 % en 2003 (tableau 4.2 et figure 4.2). Cette
diminution s'avére encore plus significative dans les servi-
ces de réanimation de I'AP-HP, de 55 % en 1993 4 30 %
en 2003 (figure 4.4). L'évolution dans ce méme réseau est
moins favorable dans les services de moyen et long séjour,
de 54 % a 63 %. Dans d'autres réseaux, comme le réseau
de Franche-Comté, on observe une décroissance de ce
pourcentage dans les services de moyen et long séjour :
de 58 % en 1999 a 48 % en 2003 (tableau 4.4).

Globalement, I'évolution de SARM dans les hopitaux
francais est plutét encourageante avec une réduction

Rapport annuel/Annual report 2004

FRANCE

sensible dans certaines régions dans les hopitaux
de court séjour et particulierement dans les services de
réanimation.

La plupart des souches de SARM (85 a 95 %) sont
sensibles a la gentamicine, le pourcentage de souches
sensibles & la tobramycine augmente régulierement
depuis 2000 pour atteindre 15 % (tableaux 4.5-4.8).
Les souches de SARM demeurent trés majoritairement
résistantes aux fluoroquinolones mais la proportion de
souches sensibles tend a augmenter. Le recueil de la sensi-
bilité a I'érythromycine démontre que le niveau de sensi-
bilité des souches de SARM est important (entre 42 et
50 %). Globalement, nous notons un retour vers la sensi-
bilité des souches de SARM a I'ensemble des antibiotiques
en dehors des f-lactamines et des fluoroquinolones.

Entérobactéries productrices de p-lactamase

a spectre élargi (BLSE)

Au cours des derniéres années, la distribution des espéces
d'entérobactéries productrices de BLSE a été considéra-
blement modifiée avec I'augmentation de souches de
Escherichia coli et la réduction concomitante de Entero-
bacter aerogenes et Klebsiella pneumoniae qui en fonc-
tion des réseaux étaient les espéces les plus fréquemment
isolées (tableaux 4.12-4.15). En 2003, dans le réseau AP-
HP, plus de 50 % des EBLSE sont des souches de Escheri-
chia coli. Une telle tendance est aussi observée dans les
autres régions francaises. Elle est contemporaine d'une
augmentation de l'incidence des EBLSE avec diffusion de
souches de E. coli productrices de f-lactamases de type
CTX-M. Le risque de dissémination communautaire et la
situation observée dans des pays voisins comme I'Espagne
(8) doit nous inciter a la plus grande vigilance concernant
cette BMR, avec mise en place d'une surveillance spéci-
fique. Les souches d'entérobactéries BLSE restent glo-
balement trés résistantes a tous les antibiotiques a
I'exception des carbapénémes (tableaux 4.17 et 4.18).

Autres bactéries multi-résistantes

La multi-résistance chez Mycobacterium tuberculosis
(définie par la résistance simultanée a l'isoniazide et la
rifampicine) demeure faible : 1,4 % de I'ensemble des
souches isolées en 2003 (tableau 4.19). L'augmentation
significative de la multi-résistance observée entre 2001 et
2002 est donc confirmée en 2003 mais ne s'est pas
aggravée (9).
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