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

n Rappel méthodologique ’

Les données présentées dans ce rapport et commentées ci-
dessous sont classées selon les quatre catégories d'informa-
tions définies dans le guide méthodologique de I'ONERBA [1]
et brievement rappelées ci-dessous.

Analyse, au sein des principales espéces bactériennes
d’intérét medical, 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 dis-
poser de données quantitatives (diametres 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 anormal, qui ne seraient pas
mises en évidence par les données qualitatives S - | - R, par
exemple, souche de sensibilité diminuée mais toujours dans la
catégorie sensible ou souche de niveau de résistance particu-
lisrement élevé.

Statistiques globales de résistance au sein
des principales espéces 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 pourcentage de sou-
ches sensibles, intermédiaires ou résistantes au sein de
I'espece. Les souches sont celles isolées de prélevements a
visée diagnostique, que l'infection soit documentée ou non
(colonisation, portage).

Les statistiques globales de résistance des principales espé-
ces bactériennes sont établies a partir des fichiers des labo-
ratoires de bactériologie des réseaux.

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

Résistance des bactéries isolées d'infections
documentées dans des contextes épidémiologiques
deéfinis : 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 informa-
tions cliniques, sauf pour les prélévements de séreuses (par
exemple, liquide céphalo-rachidien) ou les hémocultures dont

I'interprétation ne préte en général pas a confusion en dehars
de certains cas (par exemple, hémocultures a staphylocoque
a coagulase négative).

Ces informations sont essentielles pour aider a définir les indi-
cations des antibiotiques telles qu'elles figurent dans les résu-
més des caractéristiques du produit (RCP) et constituent des
informations précieuses pour les cliniciens dans leurs activi-
tés de prescription, ainsi que pour les Sociétés Savantes et
Autorités Sanitaires dans le cadre de I'établissement de recom-
mandations 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 probléme
des bactéries multirésistantes (BMR) : S. aureusrésistant a la
méticilline (SARM), entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) ou résistantes aux carba-
pénemes, entérocoques résistants aux glycopeptides, etc.

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

Certains CNR ou réseaux de vétérinaires assurent la surveillance
de la multirésistance de certaines especes communautaires
(Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis,
Salmonella Typhimurium). Les réseaux des C-CLIN assurent,
quant a eux, la surveillance des SARM et entérobactéries BLSE
et parfois d'autres BMR. Certains indicateurs (incidence pour
100 admissions et pour 1000 journées d'hospitalisation, carac-
tere 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'espéce, co-résistance
aux autres antibiotiques, etc.) sont recueillis, en dehors du
cadre du RAISIN, par certains réseaux.
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Présentation des données statistiques

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

Données humaines

Les figures 1.1, 1.2, 1.10, 1.11, et 1.13 a 1.15 permettent de
comparer I'association amoxicilline + acide clavulanique (AMC)
a I'amoxicilline seule (AMX) sur Escherichia coli. Le comporte-
ment de cette espéce vis-a-vis d’AMX (figure 1.1) est bimo-
dal, 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 unimo-
dale (mode, 21 mm) trés étalée et a cheval sur « D » (21 mm),
diamétre critique supérieur (figures 1.2 et 1.13). La stratifica-
tion entre souches sensibles (S) et non sensibles (intermédiai-
res et résistantes, R) a AMX (figures 1.10, 1.14 et 1.11, 1.15)
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 24-26 mm). En
revanche, pour les souches AMX-R, la distribution des diame-
tres de AMC est tres hétérogene. AMC a permis de restaurer
une sensibilité (diamétre > 21 mm) pour une trés faible propor-
tion de souches AMX-R, suggérant un haut niveau de résistance
a I'amoxicilline. Les distributions observées sont similaires a
celles observées en 2003 et 2004 [3,4].

La figure 1.3 montre que le comportement de E. coli vis-a-vis
du céfotaxime est tres homogene, la plus grande partie des
souches étant trés sensible (diaméetre d'inhibition > 35 mm).
Comme les années précédentes, on peut observer une petite
proportion de souches hautement résistantes, possiblement
en raison de la production d’'une BLSE du type CTX-M [5,6].

La figure 1.4 montre le comportement de E. coli vis-a-vis de
I'imipénéme. La distribution est unimodale (diamétre d'inhibi-
tion modal : 31 mm) bien qu'il existe un pic a 35 mm en rapport
avec la limite supérieure de détection de certains automates.
Des résultats similaires sont observés dans les especes
P.mirabilis (figure 1.16) (diamétre d'inhibition modal : 29 mm)
et P vulgaris (figure 1.18) (diametre d'inhibition modal : 29 mm).
La distribution des diametres d'inhibition est différente pour
I'espece Morganella morganii (figure 1.17). Celle-ci est moins
(diametre d'inhibition modal : 25 mm). On observe également
une petite proportion de souches intermédiaires et résistan-
tes avec des diametres d'inhibition distribués entre 16 et
21 mm.

La figure 1.5 montre que le comportement de E. coli vis-a-vis
de I'acide nalidixique (NAL) est trimodal comme les années
précédentes : une population sensible de diametre d'inhibition
modal de 26 mm, une population trés résistante (mode 6 mm)
en légere augmentation par rapport a 2004 et une population
intermédiaire dispersée entre ces deux populations.
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La figure 1.7 montre le comportement des mémes souches
vis-a-vis de la ciprofloxacine (CIP) et permet également de dis-
tinguer trois populations. La population des souches hautement
résistantes a CIP est également en augmentation par rapport
aux années précédentes et dépasse maintenant les 10 % (+ 4 %
par rapport a 2004). Les souches sensibles a I'acide nalidixique
(figure 1.8) sont toutes sensibles a CIP avec une répartition
bimodale des diametres d'inhibition (23-34 mm et > 34 mm)
pouvant suggérer la présence d'un mécanisme de résistance
dans la population la moins sensible. Les souches intermédiai-
res ou résistantes a I'acide nalidixique (figure 1.9), sont dis-
tribuées en quatre populations pour les diametres d'inhibition
de la ciprofloxacine : 6 mm, 9-10 mm, 25-33 mm, >34 mm. Plus
de la moitié des souches NAL-R est résistante a CIP. Il n'y a pas
de modification des distributions par rapport aux années 2003
ou 2004 [3,4].

La figure 1.12 montre que le comportement de E. coli vis-a-
vis du cotrimoxazole est trimodal : une population sensible
de diametre d'inhibition modal de 28 mm, une population tres
résistante (mode 6 mm) et une population intermédiaire située
exactement entre « d » et « D ». Il n'y a pas de variation par
rapport a 2004.

La figure 1.6 montre le comportement des souches de E. coli
vis-a-vis de la gentamicine. La répartition est trimodale avec
une population principale sensible (mode 24 mm), une autre
population résistante et intermédiaire dispersée (8-17 mm) et
une derniere population hautement résistante (6 mm). Cette
population hautement résistante (2,5 % des souches) est en
diminution par rapport a 2004 (4,5 %).

En ce qui concerne Pseudomonas aeruginosa, la population
sensible a la pipéracilline de mode 30 mm (figure 1.20) est
mieux délimitée par « D » que la population sensible a la ticar-
cilline qui est répartie de part et d'autre de « D » (figure 1.19).
Le comportement de P. aeruginosa vis-a-vis de la pipéracilline
(figure 1.20) différe peu de celui de I'association pipéracilline
+ tazobactam (figure 1.21). Cette faible différence est souli-
gnée par les figures 1.22 et 1.23 qui montrent le comporte-
ment, 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'assaciation, la
distribution étant himodale avec une population trés résistan-
tes (mode, 6 mm) et une population de mode 14-15 mm de part
et dautre de « d » et « D ». La figure 1.25 montre la réparti-
tion des souches de Pseudomonas aeruginosa vis-a-vis de leur
sensibilité a I'imipéneme en 3 sous-populations : une popula-
tion majoritaire sensible de mode 27 mm, une population
hautement résistante (mode 6 mm) et une population plus hété-
rogene « résistante-intermédiaire » étalée de 8 a 21 mm de
diametre d'inhibition.

La figure 1.27 montre le comportement de Enterococcus
faecalis vis-a-vis de I'amoxicilline et de I'ampicilline : dans les
deux cas, la répartition de la population sensible est unimoda-
le et centrée dans la zone sensible respectivement sur 26 mm
et 28 mm. Il n'en va pas de méme avec |'espece Enterococcus
faecium. En effet, la figure 1.29 montre qu'il existe une popu-
lation bien individualisée hautement résistante a I'ampicilline
et a I'amoxicilline (mode 6 mm), le reste de la population étant
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dispersé dans I'ensemble des 3 zones, résistante, intermédiai-
re et sensible (de 7 a 36 mm de diamétre d'inhibition). La dis-
tribution des diametres d'inhibition de la teicoplanine vis-a-vis
de ces deux especes est tres homogene et unimodale avec un
mode a 20 mm pour E. faecalis (figure 1.28) et a 19 mm pour
E. faecium (figure 1.30). Trés peu de souches sont résistantes
a cet antibiotique et le niveau de résistance n'est pas trés élevé
si I'on se réfere au diametre.

Données d’origine animale

La figure 1.33 montre le comportement d'E. coli d'origine bovine
vis-a-vis du ceftiofur, céphalosporine de troisieme génération
utilisée en médecine vétérinaire. Les données 2005 sont en
ligne avec les données 2004 et montrent la persistance de sou-
ches de sensibilité diminuée ou résistantes a cette molécule
dans les filieres animales. Les premieres souches d'E. coli ani-
males productrices de BLSE en France ont été décrites chez
les bovins, porcs et volailles en 2006 [7], et leur prévalence
significative mise en évidence lors d'enquétes dédiées [8] consti-
tue la meilleure hypothese d'explication de l'observation de
telles souches dans le cadre d'une surveillance de réseau. La
figure 1.35 montre une distribution bimodale des diamétres
d'inhibition pour I'enrofloxacine (modes, 6 et 30 mm) et pres de
20 % des souches d'E. coli d'origine bovine sont intermédiai-
res ou résistantes a cet antibiotique. L'ensemble de ces don-
nées souligne I'attention qu'il faut continuer de porter au bon
usage des béta-lactamines et des fluoroquinolones en méde-
cine vétérinaire, méme si des facteurs de co-sélection peuvent
également étre impliqués. Pour S. uberis d'origine bovine, les
figures 1.36 a 1.38 montrent que les distributions des diame-
tres d'inhibition de I'érythromycine, la spiramicine et la linco-
mycine sont trimodales et qu'environ 10 % des souches sont
résistantes a ces antibiotiques.

Statistiques globales de résistance
2.2 acquise au sein des principales especes
bactériennes (information de type 2)

Staphylococcus aureus

Dans le réseau MedQual de laboratoires de ville, pres de 16 %
des souches de S. aureus isolées en ville sont des SARM
(tableau 2.23). Ceci ne signifie pas que ce sont des souches
acquises en ville car les antécédents des patients ne sont pas
recueillis. La plupart des souches sont sensibles a la gentami-
cine (99 %) et 88 % le sont a la tobramycine. Fait intéressant,
seulement 81 % des souches sont sensibles aux fluoroquino-
lones, ce qui suggere quau moins 4 a 5 % des souches sensi-
bles a la méticilline sont résistances a ces antibiotiques.
Finalement 10 % des souches sont résistantes a l'acide
fusidique.

D'autres données sur la résistance a la méticilline chez S. aureus
(SARM) sont disponibles dans I'annexe 4 sur les bactéries
multi-résistantes.

Entérobactéries

Les tableaux 2.1 a 2.26 montrent, selon les especes d'enté-
robactéries, les différences de proportion de souches sensi-
bles :

- al'amoxicilline (AMX) : respectivement 53 % et 59 % de sou-
ches sensibles chez E. coli (espéce du groupe 1 naturellement
sensible a cet antibiotique) selon le réseau hospitalier REUSSIR
(tableau 2.1) et le réseau de laboratoires de ville MedQual
(tableau 2.22) ;
- a l'association amoxicilline-acide clavulanique :
+66 % de souches sensibles chez E. coli selon le réseau
REUSSIR (tableau 2.1) et 79 % selon le réseau MedQual
(tableau 2.22) soit un peu plus de 10 % que pour 'AMX
seule dans les 2 cas ;

77 % chez P. mirabilis (tableau 2.9), 84 % chez K. pneumo-
niae (tableau 2.7) et 79 % chez K. oxytoca (tableau 2.6) ;

- au céfotaxime pour les entérobactéries du groupe 1 et 2 (entre
96 % et 98 %) par rapport a celles du groupe 3 qui produisent
naturellement une céphalosporinase (52 a 90 %). On peut
noter que l'espéce la moins sensible au céfotaxime est
E. aerogenes, avec seulement 52 % des souches sensibles a
cet antibiotique (tableau 2.4) ;

- aux fluoroquinolones (natamment la ciprofloxacine) pour les
entérobactéries du groupe 1 et 2 (de 79 a 94 %) par rapport
aux entérobactéries du groupe 3 (de 30 a 81 %). Certaines
especes sont treés sensibles (90 % chez E. coli, 97 % chez
P. vulgaris), d'autres sont sensibles dans moins de 90 % des
cas (81 % chez P. mirabilis et chez M. morganii, 78 % chez
C. freundii), tandis que d'autres sont peu souvent sensibles
(55 % pour E. aerogenes, 30 % pour P. stuartii) ;

- a I'amikacine chez E. aerogenes et S. marcescens (74 % et
71 %) par rapport aux autres entérobactéries beaucoup plus
sensibles (le plus souvent > 95 %).

Données d'origine animale : sensibilité
des souches isolées chez les animaux d’élevage

Pour les souches d'E. coli isolées chez la volaille et le porc
(tableaux 2.24 et 2.25), entre 45 et 49 % d'entre elles sont
sensibles a I'amoxicilline en 2005. Cette sensibilité est sou-
vent restaurée par l'acide clavulanique et plus de 99 % des
souches sont sensibles au ceftiofur (céphalosporine de troi-
sieme génération). Entre 88 et 95 % des souches d'E. coli
isolées respectivement chez la volaille et le porc sont sensi-
bles aux fluoroquinolones et plus de 93 % des souches sont
sensibles a la gentamicine dans ces 2 productions animales.
Les pourcentages d'E. coli sensibles au cotrimoxazole sont
significativement différents entre la volaille (60 %) et le porc
(35 %) (p < 0,01). Seulement 15 % des E. coli sont sensibles a
la tétracycline.

Pour les souches d’E. coliisolées chez les bovins, la comparai-
son des années 2003, 2004 et 2005 (tableau 2.26) montre la
stabilité d’un faible taux de sensibilité d'E. coli a I'amoxicilline
(autour de 20 %), de surcroit peu restauré par |'acide clavula-
nique dans cette filiere (38,8 % de sensibilité en 2005). La
sensibilité aux céphalosporines de troisieme génération ne
montre pas d'évolution visible dans le cadre du réseau.
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La sensibilité aux fluoroquinolones reste également stable,
mais persiste a un taux de 70 a 80 % de souches sensibles chez
les bovins, inférieur a celui des deux autres filieres (tableaux
2.24 et 2.25). Il faut aussi noter les faibles taux de sensibilité
a la streptomycine (19,2 %) et a la tétracycline (25,2 %).

Evolution de la sensibilité

L'évolution de la sensibilité aux antibiotiques des principales
especes d'entérobactéries est donnée dans les tableaux 2.13
a2.21.

E. coli

Pour E. coli, les variations de la sensibilité aux principaux anti-
biotiques est faible (tableau 2.13). On observe toutefois une
diminution réguliere de la sensibilité aux fluoroquinolones, la
sensibilité étant passée de 95 % en 2000 a 90 % en 2005. Par
ailleurs alors qu'aucune souche n'était résistante au céfotaxi-
me en 2000, 2 % des souches sont résistantes a cet antibioti-
que en 2005.

E. aerogenes

La fréquence de sensibilité de £. aerogenes au céfotaxime, a
I'amikacine et aux fluoroquinolones a augmenté significative-
ment de 2000 a 2005, passant respectivement de 35 % a 52 %
pour céfataxime, de 55 % a 74 % pour amikacine et de 36 % a
56 % pour les fluoroquinolones (tableau 2.15). Cette diminu-
tion est probablement liée a la diminution des souches de
E. aerogenes productrices de BLSE (tableau 4.10 a 4.13).

E. cloacae

Ala différence de E. aerogenes, la sensibilité de E. cloacae aux
céphalosporines de troisieme génération reste stable depuis
2000 (tableau 2.16). En revanche, il semble exister une légere
diminution de la sensibilité aux fluoroquinolones (87 % en 2000
a80 % en 2005) et au cotrimoxazole (93 % en 2000 & 89 % en
2005).

K. pneumoniae

La sensibilité de K. pneumoniae aux principaux antibiotiques
n'a pas variée par rapport aux deux années précédentes (tableau
2.18).

P. mirabilis

Comme pour E. cloacae, on observe une Iégére diminution de

la sensibilité aux fluoroquinolones (87 % en 2000 a 82 % en
2005) et au cotrimoxazole (81 % en 2000 & 77 % en 2005).

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

2.3

Des exemples de statistiques de résistance établies dans plu-
sieurs réseaux pour des infections documentées dans des
contextes épidémiologiques précis (type d'infection, nosoco-
mial/communautaire, etc) sont exposés dans les tableaux 3.1
a3.42
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Bactériémies : évolution de la sensibilité aux
antibiotiques

['analyse de I'évolution de la distribution respective des bac-
téries responsables de bactériémies communautaires et noso-
comiales montre que les especes a Gram négatif, constamment
majoritaires lors de bactériémies communautaires depuis 2001,
le sont également dans un contexte nosocomial depuis 2005
(tableau 3.9).

Chez I'espece S. aureus, le pourcentage de souches sensibles
a la méticilline est en augmentation quelle que soit I'origine
des souches (tableau 3.10) ; la sensibilité a la gentamicine est
désormais compléte au sein des souches sensibles a la méti-
cilline et atteint 90 % en cas de résistance a la méticilline.
Cette quasi-disparition en 10 ans des souches de SARM résis-
tantes a la gentamicine constitue I'un des principaux faits
marquants concernant cette espéce (tableau 3.5). Au sein de
I'espece S. pneumoniae, la tendance a l'augmentation chez les
souches invasives de la sensibilité aux béta-lactamines et a
I'érythromycine amorcée en 2003 s'affirme en 2005 (figures
3.21et3.22).

E. coli, 1a principale espéece bactérienne responsable a la fois
d'infections communautaires et nosocomiales, a vu sa sensi-
bilité a plusieurs antibiotiques majeurs diminuer lors de cette
décennie. Ainsi, la sensibilité a I'amoxicilline a diminué de 12 %
entre 1996 et 2005, avec désormais mains d'une souche sur
2 sensible a cet antibiotique (tableau 3.6). De méme, le pour-
centage de souches sensibles a la ciprofloxacine est en 2005
de 89 %, soit presque 10 % de moins qu'en 1996. Cette évolu-
tion est également retrouvée pour l'acide nalidixique avec
désormais seulement 83 % de souches sensibles en 2005
(versus 90 % en 2000) (tableau 3.6). Cette diminution de sen-
sibilité aux fluoroquinolones pendant cette période est égale-
ment retrouvée chez E. cloacae et a un moindre niveau chez
K. pneumoniae (tableau 3.7). La stratification de la sensibilité
de E. coli aux quinolones et fluoroquinolones en fonction de la
sensibilité a I'amoxicilline souligne la surreprésentation des
souches résistances au sein des souches ayant déja perdu leur
sensibilité a cette pénicilline du groupe A (tableau 3.8). Le
pourcentage de souches d'E. coli résistantes au céfotaxime
par production d'une BLSE est de 1,5 % en 2005, retrouvant
son niveau de 1996 (1,7 %). A partir de 2001, une tendance a
I'augmentation du pourcentage de souches exprimant ce type
de résistance apparaft clairement chez E. coli, K. pneumoniae
et E. cloacae (tableau 3.15). La diminution de sensibilité au
céfotaxime, cette fois-ci tous mécanismes de résistance confon-
dus, est en augmentation ces 10 derniéres années chez I'es-
pece E. cloacae avec respectivement 83 % et 64 % de souches
pleinement sensibles en 1996 et en 2005 (tableau 3.7). Cette
tendance est inversée chez K. pneumoniae et P. mirabilis.

Infections communautaires

Streptococcus pneumoniae

L'analyse de la résistance de S. pneumoniae en fonction de
|'age et du type de prélevement est présentée dans les tableaux
3.23 a 3.34. En 2005, les souches isolées de méningites ou
des hémocultures des enfants (< 16 ans) ne sont pas plus fré-
quemment résistantes aux béta-lactamines ou aux macrolides
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que les souches isolées de méningites ou des hémocultures
des adultes. Al'inverse, les souches ayant acquis un mécanis-
me de résistance aux fluoroquinolones sont plus fréquentes
parmi les souches isolées des hémocultures des adultes.

Chez I'enfant, les souches isolées d'otites moyennes aigués
(OMA) sont plus résistantes aux antibiotiques que les souches
isolées de méningites ou de bactériémies. La proportion de
souches sensibles est significativement différente pour la péni-
cilline G (42,0 % versus 67,6 %; p<0,001), 'amoxicilline (70,0 %
versus 83,6 % ; p < 0,001) et I'érythromycine (39,7 % versus
65,6 %; p < 0,01) mais pas pour le céfotaxime (89,0 % versus
94,6 % ; p=0,09). Ceci s'explique par le fait qu'en France, les
paracentéses sont essentiellement réalisées en cas d'échec
de traitement de I'OMA.

Entre 2001 et 2005, la proportion de souches invasives sensi-
bles aux béta-lactamines et aux macrolides a significativement
augmenté chez I'enfant (figure 3.21). Chez I'adulte, la méme
tendance est observée pour les béta-lactamines, alors que pour
les macrolides, elle n‘est pas significative (figure 3.22). Cette
évolution peut étre expliquée par I'impact de deux mesures de
santé publique : le plan national pour préserver l'efficacité des
antibiotiques [9] et la recommandation du vaccin anti-pneumo-
coccique conjugué heptavalent (mars 2002). En ce qui concerne
la résistance aux fluoroquinolones, les chiffres sont stables
depuis 2001.

Mycobacterium tuberculosis

Pour Mycobacterium tuberculosis, il est recommandé par I'OMS
de stratifier les statistiques de résistance selon les antécé-
dents de traitement antituberculeux.

EnI'absence d'antécédent de traitement (résistance dite « pri-
maire » ou « initiale »), le pourcentage de souches sensibles a
isoniazide, rifampicine et éthambutol, trois des quatre antibio-
tiques du traitement standard, est de 94,2 % (95,7 % en 2004)
mais de 84,8 % (81 % en 2004) en cas d'antécédent de traite-
ment (résistance dite « secondaire » ou « acquise ») (tableau
3.38). Comme les autres années, la résistance la plus fréquem-
ment observée est la résistance a |'isoniazide (5,5 % de
résistance primaire et 14,3 % de résistance secondaire). La
résistance « primaire » a la rifampicine reste autour de 1 %, et
la majorité de ces souches sont des souches multirésistantes
(résistantes a isoniazide + rifampicine). La résistance secon-
daire ou « acquise » a la rifampicine est 7 fois plus élevée
(8,0 %). Les malades dont les antécédents de traitement sont
inconnus ou douteux ont des taux de résistance trés proches
de ceux observés chez les malades sans antécédent de traite-
ment. La région ou les souches résistantes sont le plus
fréquemment isolées reste I'lle-de-France (tableau 3.39). Les
taux de résistance primaire et secondaire aux antituberculeux
de premiere ligne est relativement stable depuis 2000 et pro-
ches de ceux observés dans d'autres pays d'Europe de I'Ouest
[10].

Infections documentées chez les animaux

Les diarrhées néonatales du veau constituent un contexte
pathologique majeur d'utilisation des antibiotiques en filiére
bovine. L'espéce E. coli est principalement en cause (tableau
3.35), et il est a noter le pourcentage particulierement bas et

constant au cours des années, de sensibilité des souches
d'E coli vis-a-vis de I'amoxicilline (autour de 10 %). Les taux
de résistance aux céphalosporines de derniére génération ainsi
qu‘aux fluoroquinolones sont non négligeables dans cette
filiere.

Les infections bactériennes respiratoires des bovins sont prin-
cipalement dues aux deux especes Pasteurella multocida et
Mannheimia haemolytica, qui, bien que conservant des taux
trés élevés de sensibilité a tous les antibiotiques (tableaux
3.36 et 3.37), montrent en 2005 une diminution de sensibilité
a la tétracycline (Pasteurella multocida, Mannheimia haemoly-
tica), ainsi qu'a l'amoxicilline, aux sulfamides et quinolones
(Mannheimia haemolytica).

Surveillance des bactéries multi-
résistantes (information de type 4

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM)

Le pourcentage global de SARM parmi 'espéce S. aureus est
trés homogene dans les hopitaux frangais : de 28 a 39 % sui-
vant les réseaux en 2005 quel que soit le type de prélevements
cliniques (tableaux 4.1 a 4.4). Toutefois ce pourcentage varie
en fonction du type d’hospitalisation : entre 24 et 34 % dans
les services de court séjour et entre 60 et 69 % dans les uni-
tés de soins de suite et de réadaptation-soins de longue durée
(SSR-SLD). Le pourcentage de SARM reste stable dans les éta-
blissements du C-CLIN Paris-Nord entre 1998 et 2005, environ
40 % (tableau 4.1) alors qu'il décroit dans les établissements
de court séjour de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris au
cours de la méme période. En effet, ce pourcentage a diminué
de 39 % en 1993 a 24 % en 2005 (tableau 4.2 et figure 4.2).
Cette diminution est encore plus significative dans les servi-
ces de réanimation de I’AP-HP, qui passent de 55 % de SARM
en 199323 % en 2005 (figure 4.4). L'évolution dans les autres
réseaux est moins favorable méme si on note de fagon constan-
te une tendance a la baisse du taux de SARM.

Globalement, I'évolution de SARM dans les hopitaux francais
est encourageante avec une réduction du pourcentage de SARM
au sein de l'espéce S. aureus. Elle est plus sensible dans cer-
taines régions dans les services de court séjour et notamment
les services de réanimation. Cette évolution se produit dans
un contexte international et notamment européen de hausse
quasi généralisée de cet indicateur [11].

La plupart des souches de SARM (de 87 a 93 %) sont sensibles
a la gentamicine, le pourcentage de souches sensibles a la
tobramycine augmente régulierement depuis 2000 pour attein-
dre 23 a 34 % suivant les réseaux en 2005 (tableaux 4.5 a
4.7). Entre 45 et 50 % des souches de SARM sont sensibles a
I'érythromycine. Ce taux augmente régulierement depuis plu-
sieurs années (passant de 8 % en 1993 a 50 % en 2005 pour
le réseau AP-HP et de 29 % en 1998 a 48 % en 2005 pour le
réseau du CCLIN Paris-Nord). La sensibilité des SARM & d'autres
antibiotiques tels que I'acide fusidique, la rifampicine, la pris-
tinamycine, le cotrimoxazole ou la fosfomycine est élevée, au-
dela de 90 %, alors que leur résistance aux fluoroquinolones
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demeure importante, supérieure a 90 %. Globalement le retour
vers la sensibilité des souches de SARM amorcée a la fin des
années 1990 se poursuit, a I'exception des fluoroquinolones et
bien évidemment des béta-lactamines.

Entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre élargi (EBLSE)

Au cours des dernieres années, la distribution des espéces
d'entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre
élargi a été considérablement modifiée avec I'apparition et
I'augmentation de souches de Escherichia coli et la réduction
concomitante de Enterobacter aerogenes et de Klebsiella pneu-
moniae qui, en fonction des réseaux, étaient les especes les
plus fréequemment isolées depuis les années 1990 (tableaux
4.934.13,figures 4.7 et4.8). En 2005, dans le réseau de I'AP-
HP, 55 % des EBLSE sont des souches de E. colicontre 9 % en
1995. Cette tendance est aussi observée dans les autres régions
francaises avec un Iéger décalage dans le temps. Elle est secon-
daire a la diffusion de souches productrices de BLSE de type
CTX-M et se traduit par une augmentation de I'incidence glo-
bale des EBLSE.

Dans I'enquéte annuelle 2005 du réseau Col-BVH, la prévalence
de souches productrices de BLSE au sein des entérobactéries
estde 1,6 % (de 1 % dans les hémocultures a 4,2 % dans les
prélevements pulmonaires). Au sein de I'espéce, la prévalence
des souches d'E. coliproductrices de BLSE est de 1 % (tableau
4.17).

Parmi les 82 souches d'E. coliproductrices de BLSE, 62 ont été
trouvées positive en PCR pour les génes de bla CTX-M (tableau
4.18).

Le risque de dissémination communautaire et la situation obser-
vée dans des pays voisins comme |'Espagne ou le Royaume-
Uni [11] doit nous inciter a la plus grande vigilance concernant
cette BMR, avec mise en place de procédures de surveillance
et de contrdle spécifiques.

Les souches de EBLSE restent globalement tres résistantes a
tous les antibiotiques a I'exception des carbapénéemes (tableaux
414 a4.16, figure 4.9).

Autres bactéries multi-résistantes

Chez Acinetobacter baumannii, la multi-résistance, définie comme
la résistance a toutes les R-lactamines a I'exception de I'imi-
pénéme, est stable entre 2004 et 2005 pour le réseau du CCLIN
Sud-Ouest avec, en 2005, 92 (34,6 %) souches multi-résistantes
sur 266 isolées. Parmi celles-ci, 34 (12,8 %) sont également
résistantes a I'imipénéme (tableau 4.19). Les souches multi-
résistantes sont retrouvées majoritairement dans les services
de réanimation (tableau 4.20) et aucun département de la
« région » surveillée par le CCLIN-Sud-Ouest n'est épargné a
I'exception du Limousin (tableau 4.21).

Le nombre de malades porteurs de souches de Mycobacterium
tuberculosis multi-résistantes (définie par la résistance simul-
tanée a l'isoniazide et la rifampicine) reste inférieur a 70 les
deux derniéres années de la surveillance. Depuis I'augmenta-
tion observée en 2002, le taux de multi-résistance est stable,
entre 1,3 % et 1,4 % de I'ensemble des souches isolées dans
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I'année (tableau 4.22), et reste proche des taux observés en
Europe dans des pays comme la Suisse, la Norvége ou la
Belgique mais plus bas qu'en Espagne (4,7 %), au Portugal (2,1%)
ou en Allemagne (2,7 %) [10].
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