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Les antibiotiques ne sont pas des médicaments comme les autres ! lls ne sont pas destinés a traiter un symptome ou a guérir une maladie résultant
d'un désordre propre a I'organisme de celui a qui ils sont prescrits, mais sont utilisés pour détruire des bactéries qui, en se développant au sein de cet
organisme, sont responsables d'une infection et de ses conséquences. Cependant, dés lors qu'ils sont introduits dans I'organisme, les antibiotiques
atteignent beaucoup plus largement toutes les bactéries hébergées dans celui-ci, commensales ou pathogenes. Et toutes ces bactéries ont une
exceptionnelle capacité d'adaptation : elles sont capables, en particulier, d"acquérir des résistances par de multiples mécanismes (mutations, acquisition
de supports portant des génes de résistance ...). Aussi, le premier et incontournable effet « indésirable » de toute prescription d'antibiotiques est-il la
sélection de résistance. Chaque gramme d'antibiotique utilisé en médecine humaine ou en médecine vétérinaire a un impact sur I'évolution de |'écologie
bactérienne, sur |'émergence de résistances !

Malgré cette particularité, la prescription des antibiotiques reste aujourd’hui encore banalisée chez I'nomme comme chez I'animal, et les Francais
demeurent, malgré quelques progres, parmi les plus gros consommateurs de ce type de médicament en Europe (trois fois plus qu’en Suisse ou aux
Pays-Bas). Ces mésusages et « sur-usages » participent a I'émergence de bactéries hautement résistantes, dont la dissémination s'est récemment
accélérée au niveau mondial, laissant craindre a court terme d'aboutir a des impasses thérapeutiques du fait d'une inefficacité de tous les antibiotiques
dont nous disposons. D'autant qu'il convient de rappeler que notre arsenal thérapeutique est aujourd'hui limité, avec trés peu de nouveaux antibiotiques
en développement et la disparition de « vieux » antibiotiques pourtant utiles... Il y a moins d'un siécle, la découverte des antibiotiques nous a laissé
penser que toutes les infections bactériennes seraient vaincues. L'adaptation rapide des bactéries, I'émergence et la diffusion des résistances, couplées
au tarissement de notre pipe-line en terme de nouvelles molécules actives, nous contraignent a reconsidérer les choses et a envisager a nouveau que
la mortalité par infections bactériennes puisse ré-augmenter.

C'est pourquoi, mieux prescrire les antibiotiques est devenue une urgence absolue qui doit ralentir, voire endiguer ce phénoméne. Le mot d’ordre
aujourd’hui est « le juste usage des antibiotiques » : chaque prescription doit étre réfléchie, en mettant en balance les effets bénéfiques a court
terme pour le patient (qui reste bien sir prioritaire s'il est effectivement atteint d'une infection bactérienne) et les effets néfastes pour le patient mais
aussi pour 'écologie bactérienne par la sélection de bactéries multi-résistantes.

Comme l'illustrent plusieurs des articles présentés dans ce numéro thématique du BEH, des efforts ont été menés depuis plusieurs années dans notre
pays, en particulier avec la campagne « Les antibiotiques, c'est pas automatique » puis dans le cadre du « Plan pour préserver I'efficacité des antibiotiques ».
Ces efforts doivent encore étre intensifiés, et rapidement, ce que précise le nouveau « Plan national d'alerte sur les antibiotiques (2011-2016) » qui,
pour la premiére fois, affiche un objectif quantifié de réduction de 25% des consommations d'antibiotique en médecine humaine d'ici & son terme.
Pour la premiére fois, aussi, et en paralléle, a été lancé le « Plan national de réduction des risques d'antibiorésistance en médecine vétérinaire ». Cette
coexistence était indispensable, car il n’existe aucune barriére a la diffusion des bactéries multirésistantes, qu’elles aient été sélectionnées par I'usage
d'antibiotiques en médecine humaine ou vétérinaire ! C'est dans cet esprit qu'est publié, en paralléle a ce numéro spécial du BEH, un numéro du
Bulletin Epidémiologique Santé animale-alimentation (BE)' consacré & ce méme théme, avec un encadré sur les consommations d'antibiotiques chez
I'homme en France, en miroir de I'encadré sur les consommations d'antibiotiques a usage vétérinaire du BEH.

1 « Antibiotiques et antibiorésistances ». Bulletin Epidémiologique Santé animale-alimentation n° 53, Novembre 2012.
Disponible a : http://www.anses.fr/bulletin-epidemiologique/
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La prise de conscience existe donc, mais n'est pas encore assez partagée par tous les professionnels de santé, par tous les décideurs et dans I'ensemble
de la population. C'est ce constat qui a conduit a un certain nombre d'initiatives a travers le monde avec, dés 2009, la création de la Transatlantic
Taskforce on Antimicrobial Resistance (TATFAR)? ou, partant du Royaume-Uni, I Antibiotic Action Petitior? et, encore plus récemment, I'initiative Combating
Antimicrobial Resistance : Time for Joint Action, née a Copenhague®. En France, est née en 2011 I'Alliance ACdeBMR?, action transversale mise en place
a l'initiative de quelques professionnels et du Lien (association de défense des patients et des usagers de la santé). Elle réunit professionnels de la
médecine humaine (hopital et ville), de la médecine vétérinaire et du secteur agro-alimentaire, et usagers du systéme de soins. Son réle premier est de
faire prendre conscience a tous de I'urgence et de I'importance de la problématique, et d'informer et de communiquer au-dela du cercle des seuls
initiés. Elle est concue comme une action complémentaire aux plans, en soutenant certaines des propositions qui y figurent et en proposant
d'autres, notamment une mesure qui serait emblématique : faire inscrire les antibiotiques au patrimoine mondial de I'humanité, par I'Unesco. Au-dela
de I'action de I'Alliance, puisse cet éditorial étre une contribution — méme modeste — a la réalisation de cet objet.

2 http://ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/tatfar/pages/index.aspx

3 http://antibiotic-action.com

4 http://eu2012.dk/fr/Meetings/Conferences/Mar/Bekaempelse-af-antibiotikaresistens---en-faelles-indsats
5 http://www.infectiologie.com/site/_actualite_detail.php?id_actualite=366
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Bactéries multirésistantes (BMR) en milieu hospitalier : entérobactéries
productrices de p-lactamases a spectre étendu (EBLSE) et Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SARM), Réseau BMR-Raisin, 2002-2010
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3/ Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France
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La maitrise de la diffusion des bactéries multirésistantes (BMR) dans les
établissements de santé (ES) est une priorité du Programme national de
lutte contre les infections nosocomiales depuis le milieu des années 1990.
Depuis 2002, le Raisin coordonne la surveillance nationale des Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SARM) et des entérobactéries productrices
de p-lactamases a spectre étendu (EBLSE), isolés de prélévements a visée
diagnostique dans les ES francais. En 2010, 933 ES ont participé a la surveil-
lance, soit une augmentation de 91% par rapport a 2002.

En 2010, la densité d’incidence (DI) globale des SARM était de 0,40 pour
1000 journées d’hospitalisation (IC95% : [0,39-0,41]) et celle des EBLSE de
0,39 [0,38-0,40]. De 2002 a 2010, la DI des SARM a diminué globalement de
43%, passant de 0,72 [0,70-0,74] a 0,41 [0,39-0,42] (p<0,001), et celle des
EBLSE a augmenté de 282%, passant de 0,17 [0,16-0,18] a 0,48 [0,46-0,50]
(p<0,001). La proportion de I'espece Escherichia coli au sein des EBLSE a
augmenté, passant de 18,5% en 2002 a 59,7% en 2010. L'analyse régionale
des DI en 2010 montre (a) des variations régionales des DI pour les SARM
et EBLSE et (b) des DI de EBLSE parfois supérieures a celles des SARM
dans certaines régions (8/25).

La diminution de la DI des SARM suggere un impact positif des actions de
prévention instituées dans les services participant au réseau. Laugmentation
de la DI des EBLSE, en particulier des E. coli, est par contre tres préoc-
cupante et doit mobiliser I'ensemble de la communauté médicale.

Multidrug-resistant bacteria (MDRB) in hospital
settings: extended-spectrum f-lactamase-producing
Enterobacteriaceae (ESBLE) and meticillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), BMR-RAISIN
Surveillance Network, 2002-2010

Control of multidrug-resistant bacteria (MDRB) spread among health care
facilities (HCF) is part of the French national infection control programme
since the mid 1990s. Since 2002, meticillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and extended-spectrum [-lactamase-producing Enterobacteriaceae
(ESBLE) isolated from clinical specimen are specific targets of the national
surveillance coordinated by the National Early Warning, Investigation and
Surveillance Network (RAISIN). In 2010, 933 healthcare facilities partici-
pated in the survey, representing an increase of 91% compared to 2002.

In 2010, the global incidence density (ID) was 0.40 per 1,000 patient days for
MRSA (195% CI:0.39-0.41]) and 0.39 for ESBLE (CI [0.38-0.40]). Globally,
from 2002 to 2010, MRSA ID decreased by 43% from 0.72 (CI [0.70-0.74]) to
041 (CI [0.39-0.42]) (p<0.001) and ESBLE ID increased by 282% from 0.17
(CI [0.16-0.18]) to 0.48,( CI [0.46-0.50)] (p<0,001). The proportion of
Escherichia coli within ESBLE increased from 18.5% in 2002 to 59.7%
in 2010. Regional analysis of DI in 2010 showed (a) differences in MRSA or
ESBLE ID across regions and (b) ESBLE ID higher than SARM ID in some
regions (8/25).

These results suggest a positive impact on MRSA epidemics of MDR control
program implemented in HCFs. However, the increase of ESBLE ID, particu-
larly of ESBL E. coli, is a major concern and should mobilize the medical
community as a whole.

Bactéries multirésistantes, EBLSE, SARM, E. coli / Multidrug-resistant bacteria, ESBLE, MRSA, E. coli

Introduction

Au cours des derniéres décennies, la diffusion des
bactéries multirésistantes aux antibiotiques (BMR)
a eu un impact important sur les établissements de
santé (ES), alliant une haute mortalité a un fardeau
financier important [1]. La multirésistance est une
étape vers |'impasse thérapeutique. Elle concerne
les bactéries responsables d'infections communau-
taires aussi bien que celles responsables d'infections
nosocomiales ou associées aux soins.

Parmi toutes les BMR, les Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM) et les entérobacté-
ries productrices de B-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) sont les plus préoccupants compte tenu de
leur pouvoir pathogeéne, de leur diffusion au sein
des hopitaux et de leur potentiel de diffusion dans
la communauté. De plus, certaines BMR (SARM,

E. coli et K. pneumoniae BLSE) peuvent coloniser
longtemps le patient aprés sa sortie de I'hdpital, ce
qui peut contribuer a leur dissémination au sein de
la population générale [2].

La diffusion des EBLSE est d'une part plus facile que
celle des SARM car elle s'effectue a partir d'un réser-
voir (le tube digestif) beaucoup plus important que
celui des SARM (peau et rhinopharynx). Elle inté-
resse d'autre part tant les souches elles-mémes que
leurs génes de résistance, inclus dans des éléments
génétiques mobiles (plasmides, transposons...) faci-
lement transférables entre bactéries, ce qui n'est pas
le cas des SARM.

Les BMR ont une place importante dans les infec-
tions nosocomiales, comme le montrent les résultats
des enquétes nationales de prévalence réalisées
en France en 1994, 2001 ou 2006 [3]. En 1998, leur
surveillance et prévention est devenue une priorité

nationale qui implique toute la communauté médi-
cale (établissements médicaux mais aussi en ville).
Les BMR qui font I'objet d'un programme natio-
nal de surveillance sont les SARM et les EBLSE
[4]. Les autres BMR nosocomiales, dont I'inci-
dence est moins élevée ou dont le caractere
saprophyte ne fait pas craindre une diffusion
communautaire (ex. : Enterobacter ou Serratia
hyperproducteurs de céphalosporinases, Pseudo-
monas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii
résistant aux B-lactamines...), ne sont pas
incluses dans ce programme. Les données ainsi
produites contribuent notamment a |'évaluation
de I'impact du Programme national de maitrise
des BMR. La surveillance et la prévention de ces
BMR font aussi partie des indicateurs d'activité
et de qualité (indicateur SARM [5]) et des réfé-
rentiels de certification des ES.
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Cet article présente les principaux résultats du
réseau de surveillance nationale BMR-Raisin en
2010, avec une description des variations régionales
des incidences mesurées depuis 2002 et une analyse
des tendances observées depuis 2003.

Matériel et méthodes

Depuis 2002, la surveillance des SARM et des EBLSE
a été mise en ceuvre par les ES, animée par les cing
Centres de coordination de la lutte contre les infec-
tions nosocomiales (CClin) et coordonnée au niveau
national en lien avec I'Institut de veille sanitaire
(InVS), dans le cadre du Réseau d'alerte, d'investi-
gation et de surveillance des infections nosoco-
miales (Raisin). Chaque CClin produit des données
minimum selon une méthodologie commune et a
la possibilité de recueillir en plus toutes données
complémentaires qu'il juge utile pour ses objectifs
propres. La participation se fait sur la base du
volontariat des ES sur une période de trois mois
consécutifs, choisie au cours du premier semestre
(exemple : avril-mai-juin).

Les données minimum communes sont analysées
dans chaque CClin pour générer les indicateurs au
niveau interrégional. Ces indicateurs sont ensuite
agrégés au niveau national. Depuis 2003, une base
de données par ES a été demandée a chaque CClin
afin de réaliser des analyses au niveau national
(stratification par ES, région ...).

L'indicateur principal retenu au niveau national était
la densité d'incidence pour 1 000 journées d'hospi-
talisation (JH) [IC95%] des malades ayant au moins
un prélévement a visée diagnostique positif a SARM
ou EBLSE (indicateur principal). Les JH correspon-
daient a I'ensemble des JH effectuées dans I'ES
pendant la période d'enquéte.

Les souches de SARM et EBLSE étaient celles isolées
des prélevements a visée diagnostique réalisés
durant la période de I'enquéte chez les patients
hospitalisés au moins 24 heures (hospitalisation dite
compléte, hors hospitalisation de jour, séances de
dialyse ou de soins ambulatoires). Elles étaient
dédoublonnées sur la période d'enquéte (méme
souche, méme antibiotype, chez le méme patient).
Les souches isolées a partir de prélévements de
dépistage (a visée écologique) étaient exclues. Seuls
les prélevements portant sur une infection étaient
pris en compte.

Les tests de sensibilité aux antibiotiques sont effec-
tués conformément au référentiel du communiqué
du Comité de I'antibiogramme de la Société fran-
caise de microbiologie (CA-SFM) [6]. Les Enterobac-
teriaceae sont considérées productrices de BLSE s'il
y a synergie entre les céphalosporines de troisiéme
génération et I'acide clavulanique [7].

Les tendances ont été étudiées sur une cohorte d'ES
participant chaque année a la surveillance BMR
depuis 2003 par régression de Poisson, réalisée avec
le logiciel SAS® version 9.2. Cette régression de
Poisson est appliquée sur les infections a BMR
(SARM ou EBLSE) en fonction de I'année. Il s'agit
d'une régression univariée.

En 2010, les densités d'incidence des SARM et EBLSE
ont été calculées pour chaque région et sont repré-
sentées sous forme de carte. Le pourcentage de lits
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couverts par le réseau BMR-Raisin dans chaque
région, calculé a partir des données de la statistique
annuelle des établissements de santé (SAE) pour
2010, est représenté sur ces cartes par des points
de taille proportionnelle a ce pourcentage.

Le nombre total de cas de SARM ou EBLSE en France
a été extrapolé, pour les ES publics et les ES privés
participant au service public hospitalier (PSPH) et
dont la participation est supérieure a 50%, a partir
de I'incidence retrouvée dans la surveillance BMR-
Raisin 2010 et du nombre de JH annuel pour la
France entiére, soit environ 106 millions de JH en
2010 (données SAE).

Résultats

La participation au réseau BMR-Raisin a augmenté
de 91% entre 2002 et 2010, passant de 488 a
933 ES, et reste stable depuis 3 ans.

Les 933 ES participants en 2010 étaient répartis en
39% d'ES publics (6% de centres hospitaliers uni-
versitaires (CHU) et 33% d'hdpitaux non universi-
taires), 5% d'ES privés PSPH et 22% d'ES privés de
court séjour médecine chirurgie et obstétrique
(MCO). Les autres types d'ES (centres de lutte contre
le cancer, hdpitaux d'instruction des armées, hopi-
taux locaux, soins de suite et réadaptation, soins de
longue durée, établissements psychiatriques et
autres types d’ES) représentaient 34% des ES par-
ticipants.

En 2010, les 368 ES publics représentaient 71% des
lits d’hospitalisation des ES participants (24% de lits
pour les CHU).

Le nombre total de lits était de 242 128, soit 55%
des lits d'hospitalisation en France (DOM-TOM
compris). Cela représentait, plus précisément,
54,4% des 315 246 lits des ES publics et 45,2%
des 88 203 lits des établissements MCO privés a
but lucratif pour 2 022 066 patients admis pen-

dant la période de I'enquéte et un total de
17 853 669 journées d'hospitalisation (tableau 1).
Au total, en 2010, 7 214 cas de SARM et 6 992 cas
d'EBLSE dont 4 177 (59,7%) Escherichia coli, 1 225
(17,5%) Klebsiella pneumoniae, 789 (11,3%) Entero-
bacter cloacae et 252 (3,6%) Enterobacter aerogenes,
ont été inclus pendant la période d’enquéte.

La densité d'incidence globale des SARM était de
0,40 [0,39-0,41] pour 1 000 JH et variait, selon le
type d'ES, de 0,05 [0,02-0,08] pour 1 000 JH pour
les établissements psychiatriques a 0,60 [0,42-0,78]
pour les hopitaux d'instruction des armées. Elle
était de 0,44 [0,43-0,46] pour les CHU et les CH
(tableau 1).

La densité d'incidence globale des SARM variait
selon les interrégions de 0,30 (Ouest) a 0,49 (Paris-
Nord, hors Assistance publique-Hopitaux de Paris
-AP-HP). En court séjour (réanimation comprise et
psychiatrie exclue), elle était de 0,52 [0,50-0,53],
variant de 0,40 (Ouest) a 0,64 (Paris-Nord, hors
AP-HP). En réanimation, elle était globalement 2,5
fois plus élevée que pour I'ensemble du court séjour
hors psychiatrie et variait de 0,61 (AP-HP) a 1,51
(Est) avec une valeur globale de 1,14 [1,04-1,23].
Enfin, la densité d'incidence en moyen et long séjour
(SSR-SLD) était globalement de 0,27 [0,26-0,29]
pour 1 000 JH, soit environ deux fois plus faible
qu'en court séjour, variant de 0,18 (Ouest) a 0,35
(Sud-Ouest) (tableau 2). Il existait également des
différences régionales de la densité d'incidence des
SARM. La densité d'incidence était en effet plus
faible dans les régions du quart Nord-Ouest du pays
(a I'exception de la Basse-Normandie), la bande des
régions frontaliére a I'Est du pays (a I'exception de
I'Alsace), la Corse et les DOM (figure 1).

La densité d'incidence globale des EBLSE pour
1 000 JH était de 0,39 [0,38-0,40] pour 1 000 JH,
soit quasiment équivalente a celle des SARM, et

Tableau 1 Densités d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH [IC95%] par type d'établissement
de santé (ES) en 2010, France / Table I Incidence density of MRSA and ESBLE for 1,000 patient-days

[CI95%)] by type of healthcare facilities (HCF) in 2010, France

" Lits
Type d'ES d'hospitalisation JH SARM EBLSE
Inc./ 1000 JH Inc./ 1 000 JH
Type N % | N o N NOT Tnesser | M| nceswl
CHU 57 6,1 58 059 24,0 4502554 | 2002 | 0,44[0,43-0,46] | 2355 | 0,52 [0,50-0,54]
CH 31 333 | 113382 46,8 8462996 | 3746 | 0,44 [0,43-0,46] | 3039 | 0,36 [0,35-0,37]
Hopitaux 5 05 1152 05 70084 | 42 | 0,60 [0,42-0,78] 54 | 0,77 [0,56-0,98],
d'instruction
des armées
CLCC 14 1.5 1960 038 121219 29 | 0,24 [0,15-0,33] 78 | 0,64 [0,50-0,79]
Hopital local 102 10,9 5736 24 390176 | 149 | 0,38[0,32-0,44] 128 | 0,33[0,27-0,38]
MCO 256 | 274 | 39841 165 | 2567385 | 873 | 0,34[0,32-0,36] | 1019 | 0,40 [0,37-0,42]
Soins de suite 150 | 16,1 | 15084 62 | 1239139 336 0,27([0,24-030] | 298 | 0,24[0,21-0,27]
etde
réadaptation
Etablissements 9 1,0 3290 14 242 378 12 | 0,05 [0,02-0,08] 12 | 0,05 [0,02-0,08]
psychiatriques
Soins 9 1,0 696 03 58 591 23 | 0,39[0,23-0,55] 6 | 0,10[0,02-0,18]
de longue durée
Etablissements 20 2,1 2928 1,2 199147 2 | 0,01[0,00-0,02] 3 | 0,02 [0,00-0,03]
autres
Total 933 |100,0 | 242128 | 100,0 | 17853669 |7 214 | 0,40 [0,39-0,41] | 6 992 | 0,39 [0,38-0,40]

MCO : hdpitaux de court séjour ; CLCC : centres de lutte contre le cancer ; Inc : densité d'incidence ; JH : journées d'hospitalisation.




Tableau 2 Densités d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH [IC95%] par type de séjour et interrégi

MRSA and ESBLE for 1,000 patient-days [CI95%] by type of stay and between regions in 2010, France

en 2010, France / Table 2 Incidence density of

Inc. court séjour* / 1 000 JH Inc. réanimation / 1 000 JH Inc. SSR-SLD / 1 000 JH Inc. globale / 1000 JH
[1C95%] [1C95%] [1C95%) [1C95%]
SARM EBLSE SARM EBLSE SARM EBLSE SARM EBLSE
CClin Paris-Nord
Hors AP-HP 064 062 1,30 1,62 034 027 049 045
[0,61-0,67] [0,59-0,66] [1,12-1,48] [1,41-1,82] [0,31037] [0,24-0,30] [0,47-0,51] [0,43-0,48]
AP-HP 0,46 081 061 173 029 032 0,41 0,66
[0,42:0,50] [0,76-0,87] [0,47-0,75] [1,49-1,97] [0,24-0,34] [0,27-037] [0,38-0,44] [0,62-0,70]
CClin Est 0,550 048 1,51 1,74 022 023 0,41 040
[0,46-0,53] [0,45-0,52] [1,201,82] [1,41-2,07] [0,19-0.26] [0,20-0,26] [0,39-0,44] [0,38-0,43]
Clin Ouest 040 031 119 119 018 014 030 023
[0,37-0,43] [0,28:033] [0,91-1,47] [0,91-1,47] [0,15-0.20] [0,12:0,16] [0,28-0,32] [0,22-0,25]
CClin Sud-Est 049 051 112 1,77 029 024 038 038
[0,46-0,52] [0,48-0,54] [0,88-1,36] [1,47-2,07] [0,26-0,32] [0,22-027] [0,36-0,40] [0,36-0,40]
i 061 052 137 1,60 035 026 046 038
CClin Sud-Ouest [0,57-0,65] [0,48-0,56] [1,05-1,70] [1,24-1,95] [0,31-0,39] [0,23-030] [0,43-0,48] [0,36-0,40]
- 0,52 0,52 114 1.63 0,27 0,23 0,40 0,39
[0,50-0,53] [0,50-0,53] [1,04-1,23] [1,52-1,74] [0,26-0,29] [0,22-0,25] [0,39-0,41] [0,38-0,40]

* Réanimation comprise et psychiatrie exclue.
AP-HP : Assistance publique-Hopitaux de Paris ; Inc. : densité d'incidence ; JH : journées d'hospitalisation ; SSR : soins de suite et de réadaptation ; SLD : soins de longue durée.

Figure 1 Cartographie régionale des densités d'incidence des SARM pour
1 000 journées d’hospitalisation par région en 2010, France / Figure I Regio-
nal mapping of MRSA incidence density per 1,000 patient-days in 2010, France

Figure 2 Cartographie régionale des densités d'incidence des EBLSE pour
1 000 journées d’hospitalisation par région en 2010, France / Figure 2 Regio-
nal mapping of incidence density of ESBLE per 1,000 patient-days in 2010, France
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variait également selon le type d'ES, de 0,05 [0,02-
0,08] pour 1 000 JH pour les établissements psy-
chiatriques a 0,77 [0,56-0,98] pour les hdpitaux
d'instruction des armées. Elle était de 0,52 [0,50-
0,54] pour les CHU (tableau 1).

La dispersion des densités d'incidence des EBLSE
selon les interrégions était plus importante que celle
des SARM, variant de 0,23 (Ouest) a 0,66 (AP-HP)
(tableau 2). En réanimation, la densité d‘incidence
globale des EBLSE était 3 fois plus élevée que pour
I'ensemble du court séjour hors psychiatrie (méme
constat que pour les SARM) et variait selon les inter-
régions de 1,19 (Ouest) a 1,77 (Sud-Est) avec une
valeur globale de 1,63 [1,52-1,74]. Enfin, comme
pour les SARM, la densité d'incidence des EBLSE en
SSR-SLD était 2 fois plus faible qu'en court séjour
hors psychiatrie, variant de 0,14 (Ouest) a 0,32 (AP-
HP). La dispersion des densités d'incidence était
large aussi bien en court séjour hors psychiatrie
qu’en SSR-SLD (tableau 2). Les densités d'incidence
des EBLSE étaient plus élevées dans trois régions

du Nord de la France, quatre régions frontaliéres au
Sud-Est/Est du pays, la Corse et les DOM (figure 2).

D'apres les incidences observées en 2010, le nombre
annuel de cas SARM dans les ES publics et PSPH
francais peut étre estimé entre 39 000 et 46 000 ;
le nombre annuel de cas EBLSE peut étre estimé
entre 35 000 et 44 000. D'aprés les données du
réseau BMR-Raisin, 10% des cas de SARM et 8%
d'EBLSE seraient des bactériémies.

L'évolution des densités d'incidence a été analysée
pour une cohorte de 175 ES participant a I'enquéte
chaque année de 2003 a 2010 (figure 3). Parmi ces
175 ES, 74% étaient des ES publics : 50% étaient des
CH (capacité moyenne : 479 lits), 19% des CHU (capa-
cité moyenne : 973 lits) et 14% des ES privés dont
15% de court séjour (capacité moyenne : 166 lits).
La densité d'incidence globale des SARM de ces
établissements a significativement diminué de 0,72
pour 1 000 JH en 2003 a 0,41 en 2010 (p<0,001)
soit -43% en 8 ans. Celle des EBLSE a significative-
ment augmenté, passant de 0,17 pour 1 000 JH en

2003 & 0,48 en 2010 (p<0,001), soit +282% en huit
ans (figure 3 ; pour les IC voir tableau 1). Parmi les
EBLSE, la proportion des E. colia fortement augmenté
entre 2003 et 2010, passant de 18,5% a 59,7%.

Discussion

Le principal résultat de notre étude est I'observation
des tendances en incidence pour les SARM et EBLSE.
Si la diminution des SARM confirme les résultats
observées dans les enquétes de prévalence de 2001
et 2006 [3], I'augmentation de l'incidence des
EBLSE, avec une nette cassure depuis 2006,
démontre la réémergence de ces BMR au sein des
ES francais. Ces résultats sont cohérents avec ceux
du réseau européen de surveillance EARS-Net (Euro-
pean Antimicrobial Resistance Surveillance
Network). Les données francaises de ce réseau ciblé
sur les bactériémies' retrouvent une diminution de
la proportion de SARM chez S. aureus et une aug-

1 http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/
EARS-Net/Pages/index.aspx
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Figure 3 Densités d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d’hospitalisation (cohorte de
175 établissements) entre 2003 et 2010, France / Figure 3 Incidence density of MRSA and ESBLE per 1,000 patient-

days (175 healthcare facilities cohort) between 2003 and 2010, France
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mentation de la proportion de souches de E. coli ou
K. pneumoniae résistantes aux céphalosporines de
troisieme génération. Nos données sont également
cohérentes avec celles des hdpitaux (AP-HP) qui
surveillent les SARM et les EBLSE depuis 19 ans?
[8]. D'autre part, ces résultats restent assez robustes
et représentatifs des ES francais, malgré une parti-
cipation basée sur le volontariat. En effet, la parti-
cipation représente 55% des lits d'hospitalisation
francais et le nombre d’ES participant a la surveil-
lance est en forte augmentation depuis 2002.

Les résultats du réseau BMR-Raisin permettent
aujourd’hui d‘apprécier I'impact du Programme
national de maitrise des BMR. Mais, au-dela de
I'impact probable des campagnes de maitrise de la
transmission croisée via I'utilisation des solutions
hydroalcooliques (SHA) par exemple, le role des
modifications des clones interagissant et diffusant
sur le territoire reste a évaluer [9]. La densité d'inci-
dence des SARM est |'indicateur retenu par le minis-
tére chargé de la Santé pour évaluer le Programme
national 2009-2013 de prévention des infections
nosocomiales (Propin), avec un objectif quantifié
visant & diminuer de 25% cet indicateur de 2008 a
2012. De 2008 a 2010, cette diminution est estimée
a14,5% sur I'ensemble des ES participant au réseau.
En revanche, les EBLSE ne font pas partie des objec-
tifs du Propin 2008-2012. La situation épidémiolo-
gique décrite par les résultats de la surveillance rend
urgent d'orienter le programme de prévention vers
cette cible a la fois a I'hopital et en ville. En effet, la
diffusion des EBLSE concerne non seulement les ES
mais aussi la communauté, et son contréle nécessite
d'agir sur de nombreux facteurs (pression de sélec-
tion antibiotique en ville, mesures d'hygiéne en com-
munauté et notamment lutte contre le péril fécal,
role de I'alimentation, des effluents...). Le réservoir
des EBLSE étant le tube digestif, les quantités de
bactéries excrétées par les porteurs (jusqu'a 108/g de
feces) ou dans les urines infectées (jusqu'a 107 ml)
semblent d'un tout autre ordre de grandeur que celui
du réservoir de SARM. De plus, la gestion des excré-
tas et le fait que le support génétique des EBLSE soit
lui-méme transférable (plasmide, transposon...)
rendent trés difficile leur contréle, que ce soit au

2 http://www.onerba.org
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niveau hospitalier ou communautaire. D'autre part,
I'émergence des EBLSE préfigure I'émergence déja
constatée des souches d'entérobactéries productrices
de carbapénémase [10]. Ce phénoméne d'émer-
gences successives est favorisé par la pression de
sélection des antibiotiques a spectre de plus en plus
étendu qui, a terme, pourrait aboutir a l'impasse
thérapeutique. Des recommandations pour la préven-
tion de la transmission croisée de ces bactéries ont
été édictées par les autorités de santé et sont en
cours de réévaluation par le Haut Conseil de la santé
publique et la Société francaise d’hygiéne hospitaliere
[11]. Ce phénomene est également pris en considé-
ration dans le nouveau plan antibiotiques [12;13].

Le deuxiéme résultat important est I'inégalité des
densités d'incidence des BMR cibles du réseau entre
les régions. Bien qu'il s'agisse d'une estimation pré-
liminaire basée sur une analyse non ajustée, notre
étude suggere qu'il existe des disparités régionales
a la fois pour les SARM et les EBLSE. La répartition
entre régions est cependant différente entre les deux
bactéries, les SARM semblant prédominer dans les
régions Nord et Sud-Ouest, alors que les EBLSE pré-
dominent plutdt dans le Nord et le Sud-Est et
semblent moins fréquentes dans I'Ouest. Pour les
SARM, ces variations régionales ont déja été obser-
vées lors d'une analyse issue des bilans standardisés
de la lutte contre les infections nosocomiales publiée
en 2009 [14]. Linterprétation de ces disparités doit
rester prudente, car les différences observées
peuvent illustrer des particularités régionales mais
aussi étre liées aux types d'ES ou de patients dans
chaque région. Néanmoins, d'autres hypotheses
peuvent étre évoquées pour expliquer les différences
constatées, relatives notamment aux politiques
régionales de prévention de la transmission croisée
ou de bon usage des antibiotiques, a la densité de
population ou d'offre de soins, notamment en réa-
nimation. Ces pistes de recherche restent a explorer
par des méthodes empruntées en épidémiologie
géographique.

En conclusion, ces résultats confirment la nécessité
de poursuivre et intensifier une politique active de
prévention des BMR basée a la fois sur la détection
précoce et la mise en place des mesures d'hygiene
(précautions complémentaires) et sur I'amélioration
du bon usage des antibiotiques a I'hdpital et en ville.
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La France participe depuis 2001 a la surveillance européenne de la résis-
tance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus, Escherichia coli et
Klebsiella pneumoniae dans les bactériémies (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS) a travers plusieurs réseaux de labo-
ratoires fédérés dans 'Observatoire national de I'épidémiologie de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques (Onerba).

La proportion de souches résistantes a la méticilline chez S. aureus (SARM) a
diminué de 2001 a 2010 (33,2 a 21,5%). Cette diminution s’est produite aussi
bien pour les bactériémies diagnostiquées pendant les 2 premiers jours
apres I'admission (25 a 17%) que dans les bactériémies tardives pendant la
2¢ semaine (34 a 25%), 3¢ semaine (45 a 27%) ou plus tard (53 a 36%).

La proportion de souches résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération
(C3G) chez E. coli est restée stable de 2002 a 2005 (environ 2%) mais a
augmenté depuis (8,6% en 2010), 2/3 de ces souches ayant été détectées
productrices de p-lactamases a spectre étendu (BLSE). L'augmentation a
été plus forte dans les bactériémies tardives : 2 a 7% pendant les 2 premiers
jours apres I'admission mais 2 a 13% pendant la 3¢ semaine et 4 a 15% au-
dela. En 2010, la proportion de souches résistantes était la plus élevée en
réanimation (13,2%) et la plus faible en gynécologie-obstétrique (1,5%).
La proportion de souches résistantes aux C3G chez K. pneumoniae a
augmenté de 2005 a 2010 (4,9% a 19,3%), 3/4 de ces souches ayant été
détectées productrices de BLSE. L'augmentation a été plus forte dans les
bactériémies tardives : 3 a 13% pendant les 2 premiers jours mais 4 a 28%
pendant la 3¢ semaine et 13 a 33% au-dela. Les proportions de résistance
aux C3G étaient particulierement élevées en réanimation (38%) en 2010.
Les résultats de 'EARSS montrent que la France i) fait partie du petit
nombre de pays ot la proportion de SARM chez S. aureus a nettement dimi-
nué ces dernieres années, ii) occupait en 2010 une situation médiane pour
la résistance de E. coli aux C3G, cependant moins favorable qu’elle ne I'était
en 2008 en raison d’une augmentation plus forte que dans les pays scandi-
naves et iii) était dans une situation défavorable pour la résistance de
K. pneumoniae aux C3G puisqu’elle est passée du 5¢ au 15¢ rang en Europe
entre 2005 et 2010. Ceci suggere un contréle insuffisant de la diffusion de
ce type de résistance (majoritairement lié aux BLSE) chez ces deux especes.

The European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net): results 2001-2010 and situa-
tion of France in Europe

Since 2001, France has been participating in the European Antibiotic
Resistance Surveillance System (EARSS) for Staphylococcus aureus,
Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae in bactaeremia through several
networks federated in the “Observatoire national de I'épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA)”. The proportion of
strains resistant to meticillin in S. aureus (MRSA) decreased from 2001 to
2010 (33.2 to 21.5 %). This decrease occurred in bacteraemia diagnosed
during the first 2 days after hospital admission (25 to 17%) as well as in late
bacteraemia: during the 2nd week (34 to 25%), 3rd week (45 to 27%) or later
(53 to 36%).

The proportion of strains resistant to 3rd generation cephalosporins (3GC) in
E. coli remained stable from 2002 to 2005 (around 2%), but increased later
(8.6%in2010), 2/3 of these strains producing extended-spectrum [3-lactamases
(ESBL). The increase was higher in late bacteraemia: 2 to 7% within the first
2 days after admission, but 2 to 13% during the 3rd week and 4 to 15% later.
In 2010, the proportions of R-strains were highest in intensive care units
(13.2%) and lowest in gynaecology-obstetrics (1.5%).

The proportion of strains resistant to 3GC in K. pneumoniae increased from
2005 to 2010 (4.9% to 19.3%). 3/4 of these strains were shown to produce
ESBL. The increase was higher in late bacteraemia: 3 to 13% within the first
2 days after admission, but 4 to 28% during 3@ week and 13 to 33% later.
Proportions of R-strains were highest in intensive care units (38% in 2010).

FEARSS results showed that France i) belongs to the few European countries
where the proportion of MRSA in S. aureus markedly decreased during the
last years, ii) was in a median situation in 2010 for E. coli resistance to 3GC
but in a less favourable one than in 2008 due to a higher increase than in
Scandinavian countries, and iii) was in an unfavourable situation in 2010
for resistance rate to 3GC in K. pneumoniae, dropping from the 5 to 15t
rank in Europe between 2005 and 2010. These results suggest that the spread
of this type of resistance is not sufficiently controlled (mainly related to
ESBL) for both these species.

Bactéries multirésistantes, SARM, BLSE, E. coli, K. pneumoniae / Multidrug-resistant bacteria, MRSA, ESBL, E. coli, K. pneumoniae

Introduction

La Commission européenne finance depuis 1998 [1]
un systéme de surveillance de la résistance aux
antibiotiques (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System, EARSS)', d'abord coordonné

1 L'EARSS compte & ce jour les 27 Etats membres de I'UE,
plus I'lslande.

par I'lnstitut national de santé publique et de I'envi-
ronnement des Pays-Bas, puis par le Centre euro-
péen de controle des maladies (ECDC) a partir de
2009 (EARS-Net). LEARSS est un réseau de réseaux
nationaux qui s'est focalisé jusqu‘a ce jour sur les
souches invasives (bactériémies et méningites) de
sept espéces bactériennes : Streptococcus pneumo-
niae et Staphylococcus aureus (depuis 1999), Esche-

richia coli, Enterococcus faecalis et Enterococcus
faecium (depuis 2001), Klebsiella pneumoniae et
Pseudomonas aeruginosa (depuis 2005) [2].

Plusieurs pays de I'Union européenne (UE) ont spé-
cifiquement créé un réseau de laboratoires pour
pouvoir participer a I'EARSS. La France, qui disposait
déja en 1999 de nombreux réseaux de surveillance,
la plupart fédérés dans I'Observatoire national de
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I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques? (Onerba), participe a EARSS via diffé-
rents partenaires : les Observatoires régionaux du
pneumocoque et le Centre national de références
des pneumocoques (depuis 2001) pour S. pneumo-
niae ; les réseaux AZAY-résistance (depuis 2001),
Microbiologistes de I'Tle-de-France (depuis 2001) et
Réussir (depuis 2005) pour les six autres espéces.
Le présent article est focalisé sur I'évolution en
France de la résistance de S. aureus, E. coli et
K. pneumoniae, espéces majeures dans les infections
communautaires et nosocomiales, ainsi que sur la
comparaison des données francaises avec celles des
autres pays européens.

Matériel et méthodes

Les données de chaque pays (sensibilité a quelques
antibiotiques marqueurs exprimée en sensible (S),
intermédiaire (I) et résistant (R) ; age et sexe des
patients ; type de service hospitalier ; date de pré-
levement) sont, aprés vérification [3], transmises a
I'EARSS, par voie électronique, par I'Institut de veille
sanitaire (InVS). Lindicateur principal utilisé est la
proportion de résistance aux antibiotiques au sein
de chaque espéce bactérienne. Dans le présent
article, les souches | et R sont regroupées sous le
terme « résistant ». Un contrdle de qualité (souches
de mécanisme de résistance connu) est organisé
annuellement par un organisme extérieur (National
External Quality Assessment Service, NEQASS, UK).

Résultats

En 2010, plus de 900 laboratoires de microbiologie,
desservant plus de 1 400 hdpitaux des 28 pays de
I'EARSS (14 lors de sa création en 1999), ont inclus
plus de 131 000 souches (prés de 20 000 pour la
France, soit 15% du total). Pour les espéces concer-
nées par cet article, 53 hdpitaux (23 centres hospi-
taliers universitaires, 26 centres hospitaliers géné-
raux et 4 hopitaux d'instruction des armées),
totalisant 48 804 lits et répartis dans 21 des
22 régions de France métropolitaine, ont représenté
la France en 2010, a travers les trois réseaux cités
ci-dessus. lIs ont inclus toutes les souches de bac-
tériémies (doublons exclus) soit 4 822 S. aureus
8949 E. coli et 1 527 K. pneumoniae.

Résultats pour la France

S. aureus

La proportion de souches résistantes a la méticilline
chez S. aureus (SARM) a diminué réguliérement de
2001 a 2010 (33,2 & 21,5%, figure 1). La résistance
aux fluoroquinolones a légérement augmenté chez
les SARM (93 a 95%) et les SASM (5 & 7%). La
baisse observée de la résistance aux fluoroquino-
lones pour I'ensemble de I'espece (34% a 27%)
refléte la diminution de la proportion des SARM. La
résistance a la rifampicine ou a la gentamicine, res-
tée rare chez les SASM (environ 1%), a nettement
diminué chez les SARM (25 a 4%). La résistance a
I'érythromycine est restée stable chez les Sasm
(17%) mais a diminué chez les SARM (67 a 39%).
L'évolution 2001-2010 de la distribution des hopi-
taux selon leur proportion de SARM chez S. aureus

2 http://www.onerba.org
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montre une diminution globalement homogene
(tableau 1). Cette diminution concerne aussi bien
les bactériémies diagnostiquées dans les 2 premiers
jours suivant I'admission a I'hdpital (25 & 17%) que
les plus tardives : dans la 2¢ semaine (34 a 25%),
dans la 3¢ semaine (45 a 27%) ou au-dela (53 a
36%). Ces proportions varient peu selon le type de
service, méme en réanimation.

E. coli

La proportion élevée de souches résistantes aux
pénicillines A (Ampi) est restée stable chez E. col,
autour de 55%. Le pourcentage de résistance aux
céphalosporines de 3¢ génération (C3G, basé sur le
céfotaxime) est resté stable de 2002 a 2005 (environ
2%), mais a augmenté jusqu’a 8,6% en 2010 (figure 1).
Environ 2/3 des souches | ou R au céfotaxime ont été
détectées productrices de pB-lactamases a spectre
étendu (BLSE). Il y avait donc en 2010 environ 6%
de souches BLSE dans les bactériémies a E. coli. La
résistance aux FQ (ciprofloxacine) a beaucoup aug-

menté dans cette espéce (9 a 16%, figure 1), essen-
tiellement en raison d'une forte augmentation de la
résistance a ces antibiotiques (17 a 26%) chez les
souches de E. coli Ampi-R. La résistance aux amino-
sides est restée stable (gentamicine environ 5%,
amikacine environ 1%). En 2010, les proportions de
résistance ont beaucoup varié selon le phénotype de
résistance aux B-lactamines. Par exemple, pour les
souches respectivement Ampi-S, Ampi-R mais C3G-S
etAmpi-R et C3G-R, les proportions de souches résis-
tantes a la gentamicine étaient de 1%, 8% et 23%,
al'amikacine <1%, de 2% et 16%, au cotrimoxazole
de 5%, 47% et 63% et a la ciprofloxacine de 3%,
18% et 64%.

L'évolution 2001-2010 de la distribution des hopi-
taux selon la proportion de résistance aux C3G chez
E. coli montre une augmentation globalement
homogeéne (tableau 1). Cette augmentation a été
plus importante pour les bactériémies diagnosti-
quées tardivement apreés I'admission : 2 a 7% dans
les 2 premiers jours, 2 & 9% ensuite et jusqu'a la

Figure 1 Evolution des % de résistance aux f-lactamines et aux fluoroquinolones chez S. aureus, E. coli,
K. pneumoniae dans les bactériémies en France de 2001 (S. aureus, E. coli) ou 2005 (K. pneumoniae) a
2010. Réseau EARSS-France / Figure I Trends in % of resistance to (-lactam antibiotics and fluroquinolones

in S. aureus, E. coli, K. pneumoniae bacteraemia in France between 2001 (S. aureus, E. coli) or 2005
(K. pneumoniae) and 2010. EARSS-France Network.
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(3G = céfotaxime.

Tableau 1 Evolution de la distribution des 53 hépitaux francais selon la proportion de SARM chez S. aureus
et de résistance aux C3G chez E. coli et K. pneumoniae parmi les bactériémies de 2001 (S. aureus, E. coli)

—*— % K. pneumoniae R ciprofloxacine
—*— %K. pneumoniae R C3G

ou 2005 (K. pneumoniae) a 2010. Réseau EARSS-France / Table 1 Distribution of the 53 French hospitals
according to the proportion of MRSA among S. aureus and resistance to cefotaxim in E. coli and K. pneu-
moniae in bacteremia in 2001 (S. aureus, E. coli) or 2005 (K. pneumoniae) and 2010. EARSS France Network

1er quartile Médiane 3e quartile
S. aureus 2001 28% 34% 38%
2010 17% 22% 26%
Evolution 2001-2010* (1,6)* (:1,5)* (:1,5*
E. coli 2001 0,9% 1,7% 2,4%
2010 5.2% 8,5% 1,1%
Evolution 2001-2010* (5,8)* (x5)* (x4,6)*
K. pneumoniae 2005 0% 0% 6%
2010 5% 12% 25%
Evolution 2005-2010* nc nc (x4,2)*

* Facteur de division (:) ou de multiplication (x) 2001-2010

(3G = céfotaxime
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2¢ semaine, mais 2 a 13% dans la 3¢ semaine et
4 3 15% au-dela. Les proportions de résistance aux
(3G étaient les plus élevées en réanimation (13,2%)
et les plus faibles en gynécologie-obstétrique (1,5%)
en 2010.

K. pneumoniae

La proportion de souches résistantes aux C3G a
beaucoup augmenté chez K. pneumoniae de 2005
a2010 (4,9% a 19,3%, figure 1). Environ les 3/4 des
souches | ou R au céfotaxime ont été détectées
productrices de BLSE. Il y avait donc en 2010 envi-
ron 15% de souches BLSE dans les bactériémies a
K. pneumoniae. La résistance globale aux FQ dans
cette espéce a aussi beaucoup augmenté (7 a
21,9 %, figure 1), essentiellement en raison d'une
forte augmentation de la résistance a ces antibio-
tiques chez les souches C3G-R. Les souches C3G-R
étaient en 2010 beaucoup plus souvent résistantes
aux aminosides (gentamicine : 60%, amikacine :
50%), au cotrimoxazole (81%) et aux FQ (87%) que
les souches C3G-S (respectivement 1%, <1% ; 7%
et 6%).

L'évolution 2005-2010 de la distribution des hopi-
taux selon la proportion de résistance aux C3G chez
K. pneumoniae montre une croissance hétérogene
(tableau 1). L'augmentation de la proportion de
résistance aux C3G a été particulierement impor-
tante dans les bactériémies diagnostiquées tardive-
ment apres |'admission : 3 a 13% dans les 2 premiers
jours, 5 a 19% ensuite et jusqu'a la 2& semaine,
mais 4 a 28% dans la 3¢ semaine et 13 a 33%
au-dela. Les proportions de résistance aux C3G
étaient particulierement élevées en réanimation
(38%) en 2010.

Estimation de l'incidence

de la résistance

Si I'on utilise les nombres de cas de résistance col-
ligés en 2010 par les hopitaux participant a I'EARSS-
France, en tenant compte du nombre de lits de ces
hépitaux et d'un coefficient d’occupation moyen de
80%, on peut estimer I'ordre de grandeur des inci-
dences pour 1 000 journées d'hospitalisation
comme suit : 0,073 bactériémies a SARM, 0,056 a
E. coli C3G-R et 0,027 a K. pneumoniae C3G-R. Ces
chiffres estimés sont un peu plus élevés que ceux
mesurés par les enquétes BMR-Raisin (voir |'article
d'l. Arnaud et coll. p. 473 de ce méme numéro).

Comparaison avec les autres
pays européens

En 2010, la proportion de SARM (21,5%) chez
S. aureus, situait la France au 17¢ rang des 28 pays
européens participant a I'EARSS. Cette proportion
était alors inférieure a 5% dans 7 pays (Scandinavie,
Pays-Bas) et supérieure a 30% dans 7 autres (dont
le Portugal, la Gréce et I'ltalie) [4]. Pour la proportion
de résistance aux C3G chez E. colj, la France (8,5%)
était au 11¢ rang. Cette proportion était alors infé-
rieure a 5% dans 4 pays scandinaves et supérieure
a 20% dans 4 autres pays (dont I'ltalie, la Bulgarie
et la Roumanie). Enfin, pour la proportion de résis-
tance aux C3G chez K. pneumoniae, la France

(19,3%) se situait au 15¢ rang. Cette proportion était
alors inférieure a 5% dans 4 pays scandinaves et
supérieure a 40% dans 8 autres pays (dont I'ltalie,
la Grece, la Hongrie, la Bulgarie et la Roumanie). I
faut noter que la place de la France en Europe s'est
dégradée durant ces derniéres années pour la résis-
tance aux C3G chez E. coli (7¢ rang en 2008) et
surtout chez K. pneumoniae (5¢ rang en 2005), cette
place étant alors proche de celle des pays scandi-
naves.

Sur la période 2003-2010, la proportion de SARM
chez S. aureus a diminué significativement, a partir
d'un pourcentage compris entre 15 et 40%, dans
6 pays (Autriche, Belgique, France, Royaume-Uni,
Irlande, Pologne), mais a augmenté ou est restée
stable dans 7 autres (dont I'Allemagne, I'Espagne,
le Portugal et I'ltalie). La proportion de résistance
aux C3G chez E. coli a augmenté dans tous les pays
a des degrés divers, et plus nettement en Italie,
Espagne, Hongrie, Bulgarie ou Gréce. La résistance
aux C3G a beaucoup augmenté chez K. pneumoniae
dans 5 pays : Gréce, ltalie, Hongrie, République
tchéque et France. Enfin, la résistance aux carbapé-
némes chez E. coli et K. pneumoniae, restée excep-
tionnelle dans I'UE, notamment en France (0 et 4 cas
sur plus de 8 000 et 1 400 bactériémies a E. coli et
K. pneumoniae, respectivement, en 2010), est désor-
mais fréquente chez K. pneumoniae en Hongrie (5%),
en ltalie (15%), a Chypre (16%) et surtout en Gréce
(49%).

Discussion

Les résultats de I'EARSS montrent que la place de
la France en Europe en matiére de résistance aux
antibiotiques différe selon I'espéce bactérienne. La
France fait partie du petit nombre de pays ou la
proportion de SARM chez S. aureus a nettement
diminué ces derniéres années, suite a la mise en
place de programmes de contrdle [5], mais le chemin
est encore long pour rejoindre les pays scandinaves
et les Pays-Bas. La situation de la France en Europe
en 2010 était médiane pour la résistance de E. coli
aux C3G, cependant moins favorable qu'elle ne
I'était en 2008, en raison d'une augmentation plus
forte que dans les pays scandinaves. La situation de
la France est défavorable pour la résistance de
K. pneumoniae aux C3G, puisqu'elle est passée du
5¢ au 15€ rang européen en raison d'une plus forte
augmentation, ce qui suggeére un contrle insuffisant
de la diffusion de ce type de résistance (majoritai-
rement lié aux BLSE) chez cette espéce essentielle-
ment nosocomiale. C'est d'ailleurs aussi le cas dans
4 autres pays (Gréce, Italie, Hongrie, République
tcheque).

L'augmentation particulierement importante de la
résistance aux C3G de E. coli et surtout de K. pneu-
moniae dans les bactériémies diagnostiquées tardi-
vement aprés |'admission dans les établissements
de soins suggére un probléme nosocomial, méme
s'il'y a aussi une diffusion importante de ce type de
résistance dans la communauté, du moins chez
E. coli. Les chiffres de résistance concernant les bac-

tériémies diagnostiquées en début d’hospitalisation
correspondent a un mélange d'infections commu-
nautaires et d'infections nosocomiales chez des
patients transférés d'un autre hopital ou ayant des
antécédents récents d’hospitalisation. C'est pour-
quoi, au-dela de ces chiffres, il est nécessaire de
tenir compte de données individuelles lors de la
prescription.

Les tendances évolutives de ces données, exprimées
en proportion de résistance dans I'espéce, sont cohé-
rentes avec celles des données exprimées en inci-
dence, rapportées par la surveillance nationale
organisée par les cing centres de coordination et de
lutte contre les infections nosocomiales (CClin) et
par I'InVS dans le cadre du Réseau d'alerte, d'inves-
tigation et de surveillance des infections associées
(Raisin) [6]. La résistance aux carbapénémes est
encore exceptionnelle en France dans les bactérié-
mies a E. coli et K. pneumoniae, au contraire de ce
qui se passe dans d'autres pays de la I'UE. Cepen-
dant, les systemes de surveillance tels qu'EARS-Net
ne sont pas concus pour détecter précocement les
évenements émergents de ce type lorsqu'ils sont
encore trés rares. Les systémes de signalement pré-
coce et prospectif des cas (early reporting), tels qu'ils
sont pratiqués en France, sont plus adaptés pour
cela [7].

En conclusion, les programmes de contrdle de la
résistance (transmission croisée, consommation des
antibiotiques) en France doivent &tre poursuivis pour
les SARM et développés pour les entérobactéries
résistantes aux C3G, notamment celles produisant
des BLSE.
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Evolution 2000-2010 de la consommation d'antibiotiques en France
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En raison du développement de la résistance bactérienne, I'usage inappro-
prié des antibiotiques a des conséquences pour la collectivité toute entiere.
Ce probleme a pris une telle ampleur que les autorités ont, depuis le début
des années 2000, développé des programmes de surveillance et favorisé des
actions visant a maitriser 'usage des antibiotiques. Il en a résulté, au cours
des dix derniéres années, une baisse de leur consommation, tant en ville
qu’a I'hopital. Cette baisse a cependant été plus marquée au début de la
période et, depuis quelques années, une tendance a la reprise se manifeste.
Une analyse détaillée des résultats révele que la consommation francaise
ambulatoire, qui demeure I'une des plus élevées d’Europe, se caractérise
par son hétérogénéité. Les femmes consomment davantage que les hommes,
la consommation varie significativement selon la tranche d’age et surtout,
d’importantes disparités régionales existent. En termes qualitatifs, la
consommation des pénicillines, seules ou en association, demeure prédo-
minante, mais le développement de I'usage de certaines molécules, dites de
« réserve », est d’autant plus préoccupant que I'innovation est aujourd’hui
trop faible pour faire face aux situations d’impasse thérapeutique aux-

Trends in antibiotic use in France in 2000-2010

Due to the development of bacterial resistance, the inappropriate use of anti-
biotics has consequences for the whole community. This issue gained so
much in importance that the authorities have developed surveillance pro-
grams and promoted actions in order to control antibiotics use since the
beginning of 2000s, resulting in a reduction in their consumption in ambula-
tory and hospital sectors in the last decade. However, this reduction was more
marked at the beginning of the study period, and an increasing trend has been
observed for a few years. A detailed analysis of the results reveals that the
French ambulatory consumption, which remains one of the highest in
Europe, is very heterogeneous. Women consume more than men, consump-
tion varies significantly according to the age groups, and most important,
considerable regional disparities are observed. In qualitative terms, the con-
sumption of penicillin, alone or in association, remains predominant. The
development of the use of some molecules, described as “reserve antibiotics”,
is all the more worrisome that the innovation is currently too weak to
respond to therapeutic dead-ends facing prescribers.

quelles sont confrontés les prescripteurs.

Antibiotiques, consommation, surveillance / Antibiotics, consumption, surveillance

Introduction

Quelle que soit la classe thérapeutique, I'usage inap-
proprié de médicaments constitue toujours un pro-
bleme de santé publique, dont la gravité dépend
notamment de la fréquence et de I'importance du
mésusage observé ainsi que des effets secondaires
des médicaments concernés. Toutefois, a la diffé-
rence des autres classes, les antibiotiques, lorsqu'ils
sont mal utilisés, ont des conséquences pour la
collectivité toute entiére et pas seulement pour les
patients auxquels ils sont prescrits. La résistance aux
antibiotiques constitue donc une préoccupation
majeure pour tous les pays dont le niveau de
consommation est élevé. En France, trois plans
nationaux ont été successivement mis en place ;
I'assurance maladie a développé des campagnes de
sensibilisation auprés du grand public ; dans les
hopitaux également, des actions ont été entreprises
pour mieux maitriser, qualitativement et quantitati-
vement, la prescription d'antibiotiques. Aprés un peu
plus de dix années, les politiques menées ont-elles
eu les résultats attendus ou, du moins, ont-elles
réussi a infléchir significativement la tendance
jusqu'alors observée ? Cet article a pour objectif de
répondre a cette question a l'aide des principales
données statistiques disponibles concernant la
consommation d'antibiotiques portant sur la période
2000-2010, et incluant les premiers éléments dispo-
nibles pour I'année 2011.
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Matériel et méthodes

Deux sources principales ont été utilisées : la
premiére est constituée par les déclarations de
ventes que les laboratoires pharmaceutiques
adressent chaque année a |'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). Ces déclarations obligatoires, prévues a
I'article L 5121-18 du Code de la santé publique,
portent sur la totalité des spécialités commercia-
lisées en France. Elles permettent de dissocier la
consommation ambulatoire de la consommation
hospitaliére. La seconde source est constituée par
les données issues de la Caisse nationale d'assu-
rance maladie des travailleurs salariés (Cnamts).
Couvrant plus de 80% de la population frangaise,
ces données correspondent au dénombrement
des remboursements d‘antibiotiques effectués
par le régime général, ventilés selon quatre cri-
téres : age, sexe, lieu de résidence, spécialité du
prescripteur. En ce qui concerne I'age, la popula-
tion du régime général a été répartie en huit
tranches d'age. Pour le lieu de résidence, la ven-
tilation a été effectuée par région administrative.
Les spécialités médicales retenues sont au
nombre de cing. Les données de I'’ANSM couvrent
I'ensemble de la population francaise (DOM
inclus), et celles de la Cnamts I'ensemble de la
population affiliée au régime général (y compris
les sections locales mutualistes et DOM inclus).

Ces données de ventes et de remboursements ont
été utilisées pour mesurer la consommation de
chaque substance active a I'aide de la méthodologie
fondée sur la dose définie journaliére (DD)J). La DDJ
constitue une posologie de référence pour un adulte
de 70 kilos dans I'indication principale de chaque
molécule. Cette dose moyenne ne refléte pas néces-
sairement la posologie recommandée par |'Autori-
sation de mise sur le marché, ni la posologie effec-
tive : elle constitue un étalon de mesure. Chaque
présentation d'un médicament peut ainsi étre
convertie en nombre de DDJ et, en multipliant ce
nombre par celui des boites vendues ou rembour-
sées, la consommation au cours d'une année peut
étre calculée, que ce soit par molécule ou par classe
d'antibiotiques. L'usage des DDJ élimine ainsi les
difficultés de mesure liées a I'hétérogénéité des
tailles de conditionnement et de dosage des médi-
caments. Pour tenir compte des différences de popu-
lation d'un pays a l'autre, le nombre de DDJ est
divisé par la population totale et, par convention,
habituellement calculé pour mille habitants et par
jour (DDJ/1000 H/J). Converties en nombre de DDJ,
ces consommations sont ensuite regroupées par
classe, en utilisant les différents niveaux de la clas-
sification internationale Anatomical, Therapeutic,
Chemical (ATC). Les consommations d'antibiotiques
ainsi calculées ont été rapportées soit a la popula-
tion francaise moyenne de I'année considérée, telle



qu'elle est établie a partir des données de I'Institut
national de la statistique et des études économiques
(Insee), soit a la population moyenne de I'année
considérée des bénéficiaires du régime général et
des sections locales mutualistes, que ce soit au
niveau national, régional ou départemental. La
consommation hospitaliére a également été rappor-
tée a un second dénominateur — le nombre de
journées d'hospitalisation (DDJ pour 1 000 journées
d'hospitalisation, DDJ/1 000 JH) — afin de tenir
compte des variations de I'activité des établisse-
ments. Cet indicateur d'activité est issu de la Statis-
tique annuelle des établissements de santé (SAE)
que produit la Direction de la recherche, des études,
de I'évaluation et des statistiques (Drees). Nos
données de consommation étant exhaustives, il n'y
a pas eu lieu de procéder aux tests statistiques que
nécessitent les échantillons.

Résultats

Au cours de la période 2000-2010, la consommation
d'antibiotiques a diminué en France (figure 1). Les
évolutions n'ont cependant pas été similaires en ville
et a I'hopital, et la tendance a la baisse n'a pas
toujours été continue. En fait, cette période peut étre
décomposée en deux sous-périodes, notamment
pour la ville. Les cing premiéres années ont été mar-
quées par une baisse réguliére de la consommation,
quel que soit le niveau des pathologies hivernales,
tandis que les six derniéres se sont caractérisées par
une évolution en dents de scie, a pente légérement
ascendante. En effet, les baisses enregistrées n‘ont
jamais compensé totalement les hausses qui se sont
produites une année sur deux. Les premiers résultats
2011 confirment cette tendance [1]. A I'hépital, la
consommation depuis 2006 parait trés stable, mais
elle s'inscrit en réalité a la hausse, lorsqu‘on rapporte
la consommation au nombre de journées d'hospi-
talisation et non a la population francaise prise dans
son ensemble (figure 2). Ces évolutions divergentes
s'expliquent par le fait que la population francaise
ne cesse d'augmenter, alors que le nombre de jour-
nées d'hospitalisation s'inscrit dans une tendance a
la baisse. En nombre de DDJ, la consommation est
trés inégalement répartie entre la ville (93%) et
I'hopital (7%) (figure 1). En valeur relative toutefois,
le rapport s'inverse. Plus de 4 patients sur 10 hos-
pitalisés ont recu en 2010, un jour donné, une dose
d'antibiotique, alors qu’en ville, ce taux journalier
est inférieur a 30 personnes sur 1 000.

Sur le plan qualitatif, la consommation d'antibio-
tiques a évolué, méme si elle se caractérise toujours
par une forte prédominance des B-lactamines/péni-
cillines, en ville (tableau 1), comme a I'hépital
(tableau 2). Parmi cette classe d'antibiotiques (J01C),
c'est I'amoxicilline seule, ou associée a un inhibiteur
d'enzyme (acide clavulanique), qui représente la
presque totalité de la consommation. En ville, la
consommation de I'amoxicilline en association a
méme progressé, en valeur absolue comme en
valeur relative. Une autre classe se caractérise éga-
lement, en ville par une utilisation croissante, celle
des céphalosporines de 3¢ génération. A I'hépital,
les évolutions observées ont été un peu différentes.
La consommation a diminué dans toutes les classes

Figure 1 Evolution de la consommation d'antibiotiques en France, de 2000 & 2010, en nombre de

DDJ/1 000 H/J* / Figure 1 Trends in antimicrobial use in France from 2000 to 2010 in defined daily doses
(DDD) /1000 patients-days
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* DDJ/1 000 H/J : dose définie journaliére pour 1 000 habitants et par jour.

Figure 2 Evolution de la consommation d’antibiotiques a I'hdpital en France, de 2000 & 2010, en nombre
de DDJ/1 000 JH* / Figure 2 Trends in antimicrobial use in hospital settings in France from 2000 to 2010
in defined daily doses (DDD) /1000 patients-days
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* DDJ/1 000 JH : dose définie journaliére pour 1 000 journées d'hospitalisation

Tableau 1 Evolution de la consommation d'antibiotiques en ville, en nombre de DDJ/1 000 H/J* dans les
principales classes, entre 2000 et 2010 en France / Table I Trends in antimicrobial use in ambulatory care
in defined daily doses (DDD) /1000 patients-days for the main classes, between 2000 and 2010 in France

% variation
Classe ATC** 2000 2002 2004 2006 2008 2010 entre 2000

et 2010
JO1A —Tétracyclines 33 34 35 33 34 32 - 43%
J01C — B-lactamines, pénicillines 16,3 16,3 12,8 14,6 14,7 15,6 - 4,0%
dont JO1CA - Pénicillines a large spectre 10,9 9,1 7,0 8,0 82 85 -22.2%
dont JO1CR - Association de pénicillines 47 64 5,2 6,1 6,0 6,6 41,6%
J01D - Autres B-lactamines 46 37 31 2,8 25 2,7 -4,7%
dont JO1DB — Céphalosporines 1.3 0,6 03 0,2 0,1 0,1 -94,9%
de 1¢re génération
dont JO1DC — Céphalosporines 1,7 14 13 1,0 038 08 -52,9%
de 2¢ génération
dont JO1DD — Céphalosporines 1,6 1,7 1,5 1,6 1,7 18 13,5%
de 3¢ génération
JO1E — Sulfamides et triméthoprime 0,6 05 05 05 05 0,4 -26,4%
JO1F — Macrolides 6,0 5.2 43 39 41 38 -37,8%
J01G — Aminosides 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,0 -35,9%
JO1M — Quinolones 21 21 21 22 2,1 2,0 - 6,6%
JO1R+J01X — Associations 05 038 09 06 0,5 0,6 21,6%
et autres antibactériens
Total (nombre DDJ/1 000 H/J) 334 32,0 27,1 27,9 28,0 28,2 -15,6%

Source : ANSM

* DDJ/1 000 H/J : dose définie journaliére pour 1 000 habitants et par jour; ** ATC : classification anatomique, thérapeutique et chimique
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Tableau 2 Evolution de la consommation d‘antibiotiques a I'hépital, en nombre de DDJ/1 000 H/J* dans les principales classes, entre 2000 et 2010 en France /
Table 2 Trends in antimicrobial use in hospital settings in defined daily doses (DDD) / 1000 patients-days for the main classes, France

J01C - B-lactamines, pénicillines 1,50 2269 1,48 2331 1,28 208,6 1,18 201,0
dont JO1CA — Pénicillines a large spectre 0,58 87,6 0,54 852 0,46 74,7 043 726
dont JO1CR — Association de pénicillines | 0,84 126,7 0,85 1333 0,76 123,6 0,70 1191
dont J01CR04 — Amoxicilline 082 1239 0,82 1286 0,74 120,3 0,68 1155
et inhibiteur d'enzyme
dont JO1CRO5 — Pipéracilline 0,02 30 0,02 25 0,02 33 0,02 34
et inhibiteur d'enzyme

J01D — Autres B-lactamines 0,39 58,5 0,28 433 0,23 374 0,25 4238

dont JO1DB — Céphalosporines 0,16 237 0,08 125 0,04 71 0,05 86

de 1¢re génération

dont JO1DC — Céphalosporines 0,09 13,0 0,06 10,1 0,03 54 0,02 42

de 2¢ génération

dont JO1DD — Céphalosporines 0,12 17,6 013 20,8 0,13 20,8 0,15 25,8

de 3¢ génération

dont JO1DH — Carbapénémes 0,014 2,0 0,02 25 0,02 29 0,02 36

JO1E - Sulfamides et triméthoprime 0,06 84 0,04 6,1 0,04 6,9 0,05 7.9

JO1F — Macrolides 0,18 279 0,18 27,7 0,15 25,1 0,13 223

J01G — Aminosides 0,13 194 0,11 16,9 0,07 11,8 0,06 10,8

JO1M — Quinolones 0,33 50,0 0,34 53,1 0,34 55,4 0,35 59,3

JO1R+J01X — Associations 0,12 17,5 0,12 19,5 0,14 22,0 0,13 21,3

et autres antibactériens

Autres classes 0,07 10,4 0,13 19,9 0,09 14,6 0,07 12,3

Total en nombre de DDJ 2,8 419,0 2,7 4196 23 381,8 2,2 3717

pour 1 000 habitants et par jour

et pour 1 000 journées d'hospitalisation

Source : ANSM

1,24 221,2 1,23 2368 | -178% | 43%
043 759 042 81,1 | =27.2% | -7.5%
0,74 132,6 0,74 1422 | -11,6% | 123%
0,72 1281 071 1369 | -13,0% | 105%

0,02 43 0,02 48 | 239% | 57.3%

023 41,5 0,30 583 | -21,6% | — 0,4%
0,05 93 0,06 11,4 | -62,0% | -51,7%
0,02 4,0 0,02 47 | -71,8% | —64.2%
0,13 231 | 018 350 | 566% | 989%
0,02 43 | 0027 52 | 998% | 153,7%
0,04 17 0,04 85 | -20,4% 1.1%
0,13 22,6 0,11 21,0 | -40,6% | —24,6%
0,06 10,8 0,06 11,4 | -538% | —41,3%
0,31 55,8 0,31 592 | -68% | 184%
0,13 24,0 0,14 26,3 184% | 50,4%
0,03 5,1 0,01 13 | -903% | -87,7%
22 388,7 22 422,7 | -20,0% 0,9%

* DDJ/1 000 H/J : dose définie journaliére pour 1 000 habitants et par jour; **DDJ/1 000 JH : dose définie journaliére pour 1 000 journées d'hospitalisation; ***ATC : classification anatomique,

thérapeutique et chimique

Figure 3 Répartition 2010 de la consommation d’antibiotiques en ville dans les régions de France métro-
politaine / Figure 3 Distribution of antimicrobial in ambulatory care in metropolitan France regions, 2010

[ ] >24 & <26 DDJ/1 000 H/J*
[ ] >26 & <28 DDY/1 000 H/Y
[ >28 & <30 DDJ/1 000 H/J
[ >30 & <32 DDJ/1 000 H/J
I >32 DDJ/1 000 HiJ

Source: Cnamts & ANSM
* DDJ/1 000 H/J : dose journaliere définie pour 1
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ou familles, a trois exceptions prés : les carbapé-
némes (dont la consommation a doublé entre 2000
et 2010 en passant de 0,0135 a 0,0270
DDJ/1 000 H/J), les céphalosporines de 3¢ génération
et les autres antibactériens (J01X), dont la progres-
sion a été tres faible.

La consommation francaise présente néanmoins des
écarts significatifs d'une région a I'autre (figure 3).
Des régions comme les Pays-de-la-Loire ou Rhone-
Alpes se situent parmi celles dont les niveaux de
consommation sont les plus modérés (quoique celle-
ci demeure supérieure a la moyenne européenne),
tandis que d'autres comme le Nord-Pas-de-Calais
et, plus généralement, les régions du nord de la
France, sont celles ol la consommation d'antibio-
tiques est la plus élevée.

Les disparités observées ne sont pas seulement
régionales. Elles sont également liées au sexe et a
I'age (tableau 3). La consommation des femmes est
plus élevée que celle des hommes et elle varie for-
tement selon les tranches d'age. Pour des raisons
directement liées a la méthode de calcul retenue
par 'OMS, la consommation des enfants ne peut
pas étre correctement mesurée a partir des DDJ
fixées pour un adulte. Aussi le tableau 3 n'indique-

1 En effet, la consommation des enfants et des nourrissons
est - par convention - mesurée a partir de la posologie
standard définie pour un adulte (DDJ), toujours plus élevée.
Une boite d'antibiotiques prescrite a un nourrisson ou a un
enfant « produira » donc un nombre de journées de traite-
ment - et donc de DDJ - plus faible qu'il ne I'est en réalité
puisque la posologie effective est inférieure a la posologie
théorique.



/ (are

d ed do DDD 000 pa da
Q
Hommes Femmes | Ensemble

15a34ans 22,8 34,7 288
35a54 ans 23,0 31,5 27,4
55 a 64 ans 29,1 31,5 304
65a74ans 333 31,5 323
75 a 84 ans 37,8 33,0 349
85 ans et + 44,3 38,0 39,8

Source : Cnamts & ANSM
* DDJ/1 000 H/J : dose définie journaliére pour 1 000 habi-

tants et par jour

t-il pas le niveau apparent de consommation de la
population agée de moins de quinze ans, qui sous-
estime la consommation réelle?. Globalement, le
niveau de consommation de la population féminine
jeune (entre 15 et 34 ans) est trés supérieur a la
moyenne nationale, mais la consommation se sta-
bilise & mesure que I'age des femmes augmente.
Toutefois, ce niveau augmente de nouveau lorsque
les femmes dépassent I'dge de 74 ans. La consom-
mation masculine, de son c6té, quoique globale-
ment plus faible, est plus importante que celle des
femmes pour les trois tranches d’age les plus
élevées.

Discussion

La baisse de la consommation a été importante
en ville, mais son ampleur s'est atténuée au cours
de la période étudiée. Une légére tendance a la
hausse se dessine méme depuis plusieurs années.
Différents facteurs permettent d'expliquer - au
moins partiellement - que ces variations aient été
plus marquées au cours des premiéres années de
la décennie. Tout d'abord, le Conseil de I'Union
européenne s'est préoccupé du probléme de la
résistance aux antibiotiques en adoptant une
résolution (1999) puis une recommandation
(2001). Ces documents invitaient les Etats
membres a définir des stratégies pour enrayer le
développement de la résistance aux antibiotiques
et a renforcer la collecte d'informations sur leur
prescription et leur utilisation. De surcroit, deux
programmes européens, spécifiquement dédiés
au suivi de la résistance aux antimicrobiens
(EARSS) et au suivi des consommations (ESAC),
ont été lancés. En France, un Plan national pour
préserver I'efficacité des antibiotiques a été mis
en place dés novembre 2001. De nombreuses
actions ont été ensuite engagées, notamment par
I'assurance maladie dont les premiéres cam-
pagnes auprés du public ont eu un réel impact
et ont significativement contribué a la baisse du
niveau des consommations en ville [2;3].

2 Méme si I'on s'en tient a une approche guantitative
(nombre de boites), la population agée de moins de 15 ans
consomme proportionnellement plus que la population
frangaise dans son ensemble. En effet, elle a consommé, en
2010, 20,5% du nombre total de boites prescrites, alors
qu’elle représentait 19% de la population frangaise couverte
par le régime général.

A I'hépital, avant méme qu’un accord ne soit signé
en 2006 entre le ministére de la Santé, les orga-
nismes d'assurance maladie et les fédérations pro-
fessionnelles hospitaliéres, des actions ont été
menées afin de réduire les consommations et
d'optimiser les prescriptions au sein des établisse-
ments [4]. Des résultats substantiels ont été obtenus.
Toutefois, lorsque les consommations sont rappor-
tées au nombre de journées d'hospitalisation, les
évolutions les plus récentes mettent en évidence
une reprise de la consommation qu‘on ne peut - a
la différence des prescriptions de ville - expliquer
par l'incidence des pathologies hivernales. Bien
qu'ils soient plus élevés, nos résultats de 2010
(422,7 DDJ/1 000 JH) sont cohérents avec ceux que
le réseau ATB-Raisin (Réseau d'alerte, d'investiga-
tion et de surveillance des infections nosoco-
miales) [5] a publiés (374 DDJ/1 000 JH) pour la
méme année, dans le cadre d'une surveillance de la
consommation des antibiotiques dans les établisse-
ments hospitaliers. L'écart entre ces deux sources
peut notamment s'expliquer par le fait que le réseau
ATB-Raisin ne couvre pas tous les établissements :
1 115 réponses traitées en 2010, soit 40,3% des
établissements sollicités et 52,0% des lits d'hospi-
talisation. De surcroit, les champs de ces deux études
ne se recouvrent pas complétement. Les évolutions
respectivement observées par 'ANSM et le réseau
ATB-Raisin au cours de ces derniéres années se
recoupent néanmoins dans une large mesure.

Quel que soit le secteur considéré, ces éléments
conduisent a se demander si la dynamique de réduc-
tion des consommations observée au début des
années 2000 ne s'est pas ralentie en I'absence de
nouveaux messages forts a destination des prescrip-
teurs et des patients. A cet égard, les disparités de
consommation liées au sexe et a I'age du patient
doivent conduire a définir des messages trés ciblés.
Quant aux écarts importants de consommation
observés d'une région a l'autre, leur analyse doit
prendre en compte - en dehors de la prévalence des
maladies infectieuses - de nombreux déterminants :
état de santé, espérance de vie, offre de soins, acti-
vité médicale, pyramide des ages [6], ainsi que la

structure familiale [7], le niveau d'éducation, le taux
d'activité et les revenus [8] de la population adulte.
Au début des années 2000, la consommation
d'antibiotiques en ville baissait, quelle que soit
I'incidence des syndromes grippaux. Depuis plu-
sieurs années, |'évolution en dents de scie observée
reproduit a moindre échelle - et avec une corrélation
qui reste a déterminer - celle des syndromes
grippaux. Ainsi I'année 2009, caractérisée par la
présence exceptionnelle de deux pics de syndromes
grippaux, est également celle au cours de laquelle
le niveau de la consommation a le plus progressé.
Par ailleurs, les données issues du panel IMS Health
(EPPM) portant sur I'année 2011 montrent que les
maladies virales (bronchite, rhinopharyngite, syn-
drome grippal) constituaient toujours le premier
motif (28%) de prescription des antibiotiques. Une
nouvelle baisse de la consommation ambulatoire ne
pourra donc étre obtenue qu'en réduisant significa-
tivement la prescription d'antibiotiques pour des
affections virales. A I'hdpital, ces facteurs ne peuvent
expliquer la tendance a la hausse que I'on observe
en rapportant la consommation au nombre de jour-
nées d'hospitalisation.

Les données européennes collectées par le réseau
ESAC [9] confirment qu'il existe une forte disparité
du niveau d'utilisation des antibiotiques et que la
France figure toujours parmi les pays dont la
consommation est élevée. En 2009, la France était
le troisieme consommateur d'antibiotiques pour la
médecine ambulatoire (tableau 4). En nombre de
DDJ/1 000H/J, la consommation moyenne euro-
péenne était de 20,9, alors qu'elle était de 29,6 en
France. A I'hépital, la France occupait le cinquiéme
rang. Toutefois, comme la consommation hospita-
liere de plusieurs grands pays européens n'est pas
publiée, les données disponibles sont difficiles a
interpréter et ne permettent pas de connaitre le
niveau moyen de la consommation d'antibiotiques
a I'hopital en Europe. Schématiquement, pour la
médecine de ville, I'Europe peut étre divisée en trois
blocs : les pays du Nord, faibles consommateurs
d'antibiotiques, les pays de I'Est, consommateurs
modérés, et les pays du bassin méditerranéen, forts

Tableau 4 Consommation d’antibiotiques en ville dans plusieurs pays européens, exprimée en nombre

de DDJ/1 000 H/J* / Table 4 Antimicrobial use in ambulatory care in several European countries, expressed

in defined daily doses (DDD) /1000 patients-days

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Allemagne 136 | 136 | 128 | 127 | 139 | 130 | 146 | 136 | 145 | 145 | 149
Belgique 262 | 253 | 23,7 | 238 | 238 | 22,7 | 243 | 242 | 254 | 27,7 | 275
Bulgarie 1511202 | 22,7 | 173 | 155 | 164 | 18,0 | 181 | 198 | 206 | 18,6
Espagne 200 | 190 | 180 | 180 | 189 | 185 | 193 | 187 | 199 | 197 | 197
France 343 | 334 | 330 320|289 | 271 | 289 | 279 | 286 | 280 | 296 | 282 | 287
Gréce 30,7 | 31,7 | 31,8 | 328 | 336 | 330 | 347 | 41,1 | 432 | 452 | 386
ltalie 245 | 240 | 255 | 243 | 256 | 248 | 262 | 26,7 | 27,6 | 285 | 28,7
Pays-Bas 00| 98| 99| 98| 98| 97| 105|108 | 11,0 | 11,2 | 114
Pologne 222 | 226 | 248 | 21,4 | nd. | 191 | 196 | nd. | 222 | 20,7 | 23,6
République tcheque 186 | nd. | nd. | 139 | 167 | 158 | 173 | 159 | 168 | 17,4 | 184
Royaume-Uni 148 | 143 | 148 | 148 | 151 | 150 | 154 | 153 | 165 | 169 | 17,3
Suede 158 | 155 | 158 | 152 | 147 | 145 | 149 | 153 | 155 | 146 | 139

Source : ESAC & ANSM (pour les données francaises)

* DDJ/1 000 H/J : dose définie journaliére pour 1 000 habitants et par jour
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consommateurs. Toutefois, ces écarts se réduisent
au fil des années, méme s'ils demeurent importants.
Il s'agit cependant d'une tendance que I'on observe
pour d'autres classes de médicaments. Malgré
I'usage croissant des DDJ comme outil de mesure
des consommations, ces données comparatives
doivent étre interprétées avec prudence. Ainsi, la
consommation réelle de |'Espagne est probablement
supérieure a celle que mesurent les données ESAC
(bien que la réglementation l'interdise, certaines
pharmacies continuent a délivrer sans prescription
médicale des antibiotiques : ces ventes ne sont pas
prises en compte dans les statistiques officielles). De
méme, les statistiques grecques intégrent des
consommations qui ne sont habituellement pas
comptabilisées dans le secteur ambulatoire. De
maniére plus générale, les outils de mesure de la
consommation servent a dresser un état des lieux
et a effectuer des comparaisons ; en aucune maniére,
ils ne permettent d'établir le niveau optimal de la
consommation. A cet égard, la moyenne euro-
péenne peut étre utilisée comme un objectif, mais
ne constitue pas une norme qui fixerait ce niveau
optimal. Celui-ci peut différer d'un pays a I'autre,
compte tenu de toutes les spécificités nationales qui
exercent un impact sur la consommation (état de
santé de la population, pyramide des ages, etc.).

A cette tendance & la reprise s'ajoute une seconde
préoccupation, d’ordre qualitatif, liée a la progres-
sion en ville comme a I'hdpital de molécules qui
sont qualifiées « de réserve », en ce sens qu'elles
constituent le seul recours possible en cas d'échec
des antibiotiques de premiére intention. L'augmen-
tation de la consommation des céphalosporines de
3e génération est préoccupante car elle sélectionne

plus facilement les entérobactéries sécrétrices de
B-lactamases & spectre étendu. A I'hépital, la forte
progression de la consommation des carbapénemes
implique une surveillance accrue car de nouvelles
souches résistantes sont apparues [10;11].

Conclusion

L'analyse de la consommation d'antibiotiques au
cours des années 2000-2010 conduit a porter un
jugement nuancé sur les résultats obtenus. Le niveau
de la consommation a globalement diminué. Cepen-
dant, ces résultats ne peuvent étre réellement appré-
ciés qu'en les replacant dans une perspective de
plus long terme. Or, c'est précisément la tendance
de ces derniéres années qui pose probleme. Méme
si les taux de croissance actuellement observés sont
beaucoup plus faibles que ceux des années 1990,
cette tendance s'inscrit néanmoins a la hausse, faute
peut-étre de messages et d'actions clairement
percus par tous les acteurs. Le troisieme plan anti-
biotique [12] qui, pour la premiére fois, fixe des
objectifs chiffrés en ce qui concerne la réduction de
la consommation (-25% entre 2011 et 2016), devrait
donc contribuer a ce qu'un nouveau mouvement
significatif de baisse soit enclenché et permettre
ainsi a la France de rapprocher le niveau de sa
consommation de la moyenne européenne.
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Encadré — La consommation des antibiotiques a usage vétérinaire entre 1999 et 2010 / Box —Veterinary

antimicrobial consumption between 1999 and 2010
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Introduction

L'antibiorésistance est un probléme de santé
publique concernant aussi bien la médecine
humaine que la médecine vétérinaire. Le marché
frangais du médicament vétérinaire est le premier
marché européen du médicament vétérinaire, et
les antibiotiques constituent la classe thérapeu-
tique la plus utilisée [1].

La surveillance des ventes d'antibiotiques est I'une
des sources d'informations importantes utilisée
pour I'évaluation et la gestion des risques en
matiére d'antibiorésistance. C'est pourquoi
I'Agence nationale du médicament vétérinaire
(Anses-ANMV) a initié, dés 1999, un suivi annuel
des ventes d'antimicrobiens vétérinaires. Ce suivi
est basé sur les déclarations des titulaires d'auto-
risations de mise sur le marché (AMM), les

données obtenues constituant un recueil exhaustif
des antibiotiques vétérinaires vendus.

Méthodes

Les titulaires d’AMM fournissent chaque année a
I'Anses-ANMV le nombre d’unités vendues pour
chaque présentation de chaque médicament
contenant un antibiotique ayant une AMM en
France, ainsi qu'une estimation de la part des
ventes pour chaque espéce de destination.

En 1999, les ventes de médicaments vétérinaires
étaient simplement converties en quantité pondé-
rale de matiere active (Wacti, Weight of active
ingredient). Cette facon d'exprimer les résultats
est la plus directe et la plus courante [2;3]. Néan-
moins, compte tenu des différences d'activité et
de posologie entre les différents antibiotiques, les
tonnages vendus d'antibiotiques ne traduisent pas

précisément leur utilisation. Ainsi, une diminution
du volume des ventes ne correspond pas forcé-
ment & une diminution de ['utilisation, car les
antibiotiques récents sont généralement plus
actifs et nécessitent I'administration d'une quan-
tité plus faible d'antibiotiques.

Pour évaluer I'exposition des animaux aux anti-
biotiques, il est nécessaire de prendre en compte,
en particulier, la posologie et la durée d'adminis-
tration, ainsi que I'évolution de la population
animale au cours du temps.

Le poids vif traité en tonnes (WAT, Weight of Ani-
mal Treated) est un indicateur utilisé depuis plus-
ieurs années, obtenu en divisant, pour chaque
spécialité, la quantité de principe actif vendue
(Wacti) par la quantité de principe actif nécessaire
pour traiter 1 kilogramme d'animaux (la quantité
de principe actif nécessaire pour traiter 1 kilo-
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gramme est obtenue en multipliant la posologie
recommandée dans I'AMM par la durée de
traitement de I'AMM).

En rapportant les estimations de poids vifs traités
a la masse de population animale potentiellement
consommatrice, on obtient une estimation du
niveau de I'exposition (ALEA : Animal Level of
Exposure to Antimicrobials). Cet indicateur est
directement corrélé au pourcentage d'animaux
traités et constitue un indicateur objectif de I'expo-
sition aux antibiotiques ; il permet des comparai-
sons des ventes d'antibiotiques sur une période
donnée, entre familles d'antibiotiques et, éventuel-
lement, entre pays.

Résultats

Evolution des ventes

par famille d’antibiotiques
(Wacti en tonnes)

Entre 1999 et 2010, le tonnage d'antibiotiques
vendu a fluctué entre 1 383 et 1 014 tonnes [4;5]
par an, le tonnage vendu en 2010 étant le plus
faible depuis le début du suivi. Les résultats de
I'année 2010 confirment la diminution des volumes
de ventes observée les années précédentes (-23%
depuis 1999, -3,6% entre 2009 et 2010).

Evolution des ventes
d’antibiotiques en tonnes

de poids vif traité (WAT)

En 2010, le poids d'animaux traités par les anti-
biotiques, toutes familles confondues, a augmenté
de 3,0% par rapport a 1999 et a légérement
diminué (- 0,1%) par rapport a 2009. Alors que
les tonnages de céphalosporines de 3¢ et 4¢ géné-
rations et de fluoroquinolones utilisés en méde-
cine vétérinaire apparaissaient faibles (respective-
ment 2,3 et 5,2 tonnes en 2010), une expression
des ventes en poids vif traité révéle une utilisation
non négligeable de ces familles (respectivement
358 656 et 361 849 tonnes).

Evolution des ventes
d'antibiotiques par famille

en ALEA

La masse de la population animale a diminué de
8,4% entre 1999 et 2010 alors que, sur cette
méme période, le poids d'animaux traités par les
antibiotiques a augmenté de 3,0%. Le niveau
d'exposition des animaux aux antibiotiques,
toutes familles et espéces confondues, a donc
augmenté de 12,4% entre 1999 et 2010. Sur les
douze années de suivi, le niveau d'exposition des
animaux aux fluoroquinolones a quasiment été
multiplié par 2 et I'exposition aux céphalosporines
a, quant a elle, presque triplé. Cependant, |'expo-
sition a ces deux familles d'antibiotiques s'est
stabilisée au cours des trois derniéres années.

Discussion

Si I'expression des ventes d'antibiotiques en
tonnage de principe actif vendu permet de suivre
I'évolution des ventes dans le temps, elle ne traduit
pas précisément |'utilisation des antibiotiques car

les différences de dose et de durée de traitement
selon le principe actif et selon la forme pharmaceu-
tique ne sont pas prises en compte. L'expression des
ventes en quantité pondérale de matiére active a
pourtant été pendant longtemps, et reste encore
dans de nombreux pays, le mode d'expression usuel
choisi pour exprimer les ventes nationales danti-
biotiques et suivre leur évolution dans le temps.

La notion de poids vif traité définie par I'Anses-
ANMV reflete mieux I'utilisation des différentes
familles d'antibiotiques. La diminution affichée par
le tonnage est en fait artificielle et correspond
notamment a une modification des pratiques :
abandon des traitements longs avec des molécules
anciennes de type tétracyclines ou sulfamides et
recours de plus en plus fréquents aux familles
critiques pour la médecine humaine (céphalospo-
rines et fluoroquinolones). Ces deux classes de
molécules, disponibles en médecine vétérinaire
depuis une quinzaine d'années, sont considérées
comme particulierement importantes en médecine
humaine car elles constituent une des seules alter-
natives pour le traitement de certaines maladies
infectieuses chez 'Homme. Selon les recomman-
dations européennes, ces antibiotiques doivent
ainsi étre réservés au traitement curatif des
animaux en deuxiéme intention.

Les résultats issus du suivi national doivent étre
confortés par des enquétes en élevage. Par ailleurs,
les enquétes quantitatives réalisées en élevage
apportent un renseignement essentiel sur les
usages : le poids au moment du traitement.
Compte tenu des volumes de ventes, des posolo-
gies, des durées de traitements et du poids des
animaux au moment du traitement [6], il est aisé
d'estimer un nombre d'animaux traités par médi-
cament. Ainsi, selon les estimations de I'Anses-
ANMV, en 2009 et 2010, il semblerait que plus de
35% des porcs charcutiers aient recu un traite-
ment a base de céphalosporines de derniéres
générations. Fin 2010, les représentants de la
filiere porcine ont décidé la mise en ceuvre d'un
moratoire limitant |utilisation des céphalospo-
rines de derniéres générations. Depuis la mise en
place de ce moratoire, leur utilisation a diminué
en filiere porcine.

Une meilleure connaissance du poids des animaux
au traitement pour I'ensemble des médicaments
vétérinaires vendus en France permettrait d'éva-
luer plus justement le pourcentage d'animaux
exposés aux antibiotiques. L'enregistrement des
ventes d'antibiotiques au niveau national consti-
tue un outil de suivi quantitatif simple des
consommations antibiotiques en médecine vété-
rinaire, mais seules les enquétes en élevage [7-9]
ou les enquétes aupres de professionnels [10;11]
permettent de mieux comprendre les modalités
d'usage et les facteurs susceptibles d'influencer
les consommations.

Conclusion

La diminution des tonnages d'antibiotiques ven-
dus depuis 1999 ne traduit pas une moindre

exposition des animaux aux antibiotiques mais
correspond, au moins en partie, a un abandon des
traitements longs avec des molécules anciennes,
a la faveur notamment de traitements plus courts
avec des molécules plus récentes et d'importance
critique pour la médecine humaine.

Les acteurs de la médecine vétérinaire ont engagé
des modifications de pratiques en antibiothé-
rapie : démarche volontaire des professionnels,
telle que le moratoire sur I'utilisation des céphalos-
porines chez le porc, objectifs fixés par les auto-
rités d'une réduction de 25% de la consommation
d'antibiotiques sur cinq ans, mise en place d'un
plan national de réduction des risques d‘antibio-
résistance en médecine vétérinaire... Le suivi
national des ventes permettra, au cours des pro-
chaines années, d'évaluer I'impact des initiatives
mises en place depuis fin 2010. Les enquétes
menées par les laboratoires de |'Anses permet-
tront de mieux caractériser les facteurs influencant
la prescription d’antibiotiques et de mieux
comprendre la modification des pratiques.
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La consommation des antibiotiques est surveillée depuis 2008 par des éta-
blissements de santé (ES) volontaires, dans le cadre du réseau national
ATB-Raisin. Les données recueillies chaque année portent sur le type d’ES,
le nombre de journées d’hospitalisation (JH), les quantités d’antibiotiques
dispensées en hospitalisation complete, en nombre de doses définies jour-
nalieres (DDJ) pour 1 000 JH.

En 2010, les 1 115 ES participant avaient consommé 374 DDJ/1 000 JH, avec
des variations selon le type d’ES et la région, notamment pour la ceftriaxone
et les carbapéneémes. Dans 662 ES ayant participé trois années consé-
cutives, la consommation globale totale, en DDJ/1 000 JH, était de 366 en
2008, 378 en 2009 et 389 en 2010. Les consommations de ceftriaxone et de
carbapénémes avaient progressé de 28% et 31% respectivement.

Ainsi, malgré les programmes nationaux, les consommations d’antibio-
tiques ne diminuent pas dans les établissements de santé. La progression
de la consommation des carbapénémes, observée aussi dans d’autres pays
européens, illustre la nécessité de maitriser I'utilisation de ces antibio-
tiques de dernier recours. Dans ce contexte, la surveillance ATB-Raisin
permet de suivre I'impact des recommandations de restriction de I'utilisa-
tion d’antibiotiques. Pour les ES, la participation au réseau facilite les par-
tages d’expériences concourant au meilleur usage des antibiotiques.

Antibiotic use in French healthcare facilities:
ATB-RAISIN Network, 2008-2010

The ATB-RAISIN National Surveillance Network was set up to monitor trends
in antibiotic use in hospitals from 2008. Data retrospectively collected each
year, by voluntary hospitals were: hospital status; number of patients-days
(PD); antibiotic consumption for inpatients, expressed in number of defined
daily doses (DDD) per 1000 PD.

In 2010, antibiotic use in 1,115 participating hospitals was 374 DDD/1,000 PD,
with variations according to hospital status and region. In 662 hospitals
participating each year, antibiotic use slightly increased by 3% each year: 366,
378 and 389 DDD/1,000 PD from 2008 to 2010. Major increases occurred in
the use of ceftriaxone (+28%) and carbapenems (+31%). Despite national
action plans, antibiotic use did not decrease in French hospitals. Increase in
carbapenem use was also reported in other European countries, illustrating
the urgent need to better control the use of these last-line agents.
Considering these trends, emphasis will be reinforced on the rational use of
antibiotics such as carbapenems. In this context, ATB-RAISIN network will
help assessing the impact of the national programme and will be useful to
promote experience sharing between hospitals.

Antibiotiques, établissements de santé, réseau de surveillance /Antibiotic use, hospitals, surveillance network

Introduction

La consommation élevée d'antibiotiques en France,
associée a une augmentation des résistances bac-
tériennes depuis une vingtaine d'années, a conduit
a la définition de programmes nationaux pour ratio-
naliser I'usage des antibiotiques. Ainsi, le Plan natio-
nal d'alerte sur les antibiotiques 2011-2016 vise a
réduire de 25% en cing ans de la consommation
d'antibiotiques au niveau national [1]. Dans ce
contexte, les établissements de santé (ES) ont été
incités a suivre leur consommation d'antibiotiques
[1-3] et des réseaux de surveillance se sont consti-
tués, dés 1999 dans le Sud-Ouest et dés 2001 dans
I'interrégion Nord, sous I'égide des centres de coor-
dination de la lutte contre les infections nosoco-
miales (CClin). En 2006, I'adoption d'un accord-
cadre portant sur l'utilisation des antibiotiques [4]
et la mise en place d'un indicateur de bon usage
des antibiotiques (ICATB) [5], prévoyant tous deux
le développement de la surveillance des consomma-
tions d'antibiotiques, ont conduit les CClin a
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proposer aux ES une méthode harmonisée et un
outil de recueil [6]. Lusage rationnel des antibio-
tiques constituant un élément clé de la maitrise des
résistances bactériennes [7], le Réseau d'alerte,
d'investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (Raisin) a mis en place une surveil-
lance nationale des consommations d'antibiotiques
dans les ES a partir des réseaux animés par les CClin.

Le réseau ATB-Raisin a ainsi pour objectifs de :

e quantifier et décrire la consommation des anti-

biotiques dans les différents types d'ES ;

suivre |'évolution dans le temps de cet indicateur ;

inciter chaque ES participant a :

- surveiller la consommation des antibiotiques, en
utilisant une méthodologie et des outils en cohé-
rence avec les recommandations nationales ;

- mettre ses résultats en paralléle avec les résis-
tances bactériennes ;

- se situer par rapport a des ES comparables et a
analyser les différences, afin d'identifier des pistes
d'évaluation complémentaires pour optimiser
I'utilisation des antibiotiques.

Les données de consommation recueillies de 2008
a 2010 dans le cadre de ce réseau national sont
présentées dans cet article.

Méthode

Tous les ES publics et privés (métropole et outre-mer),
ayant une activité d’hospitalisation compléte, étaient
invités par les CClin a participer chaque année, depuis
2008, a la surveillance. Des données caractérisant
I'activité ont été recueillies dans les ES volontaires :
type d'ES et nombre de journées d'hospitalisation
(JH). La consommation des antibiotiques a visée sys-
témique (classe JO1 de la classification Anatomical
Therapeutical Chemical de I'OMS), de la rifampicine
(antituberculeux classé en J0O4ABO02) et des imidazo-
lés per os (antiparasitaires classés en POTAB) a été
recueillie en nombre d'unités communes de dispen-
sation (comprimés, ampoules, flacons...) délivrées
chaque année entre le 1€ janvier et le 31 décembre
dans les secteurs d'hospitalisation compléte (hospi-
talisation de jour, consultations et séances étaient



exclues). Ces quantités étaient converties en nombre
de doses définies journaliéres (DDJ) pour chaque
antibiotique, puis rapportées a I'activité afin d'expri-
mer l'indicateur de consommation en nombre de DDJ
pour 1 000 JH selon les recommandations nationales
[1-5]. Les valeurs de DDJ utilisées étaient celles défi-
nies par 'OMS, en vigueur au 1€ janvier 2010'. Le
taux global de consommation par type d'ES a été
calculé en rapportant le nombre total de DD)J
consommées au nombre total de JH réalisées dans
I'ensemble des ES du type concerné. La description
des consommations au niveau régional a été limitée
a des antibiotiques ciblés et aux seuls centres hospi-
taliers (CH) et ES privés ayant une activité prédomi-
nante de médecine, chirurgie et/ou obstétrique
(MCO), afin de réduire I'impact des différences de
participation selon les régions des autres types d'éta-
blissements. Ces établissements représentent a eux
seuls plus de la moitié des ES participants (613/1 115)
et ont, pour la plupart, une activité importante de
court séjour générant une consommation de ces
antibiotiques ciblés.

Résultats

Participation

La participation au réseau ATB-Raisin a progressé
chaque année : 861 ES en 2008, 997 en 2009, et
1115 en 2010, ce qui représente pres de 66 millions
de JH, soit 52,4% des JH réalisées en 2010. La par-
ticipation des établissements de type CH et MCO

1 Ces DDJ sont disponibles a : http://www.whocc.no/atcddd

était plus importante que celle des autres établisse-
ments (61% de I'ensemble des JH de CH et 64%
des JH de MCO en 2010 versus 36 a 45% des JH
pour les autres catégories d'établissements). Parmi
ces ES, 662, soit 24% des ES francais, avaient col-
lecté la consommation d'antibiotiques chaque
année, de 2008 a 2010, permettant ainsi d'apprécier
les évolutions survenues au cours de la période. La
distribution des différents type d’ES dans cette
cohorte était comparable a celle des ES ayant
participé en 2010 ; toutefois, la distribution des
JH montrait une plus grande représentation
des JH réalisées dans les ES de type CH, MCO, les
Centres de lutte contre le cancer (CLCC) et les ES
spécialisés en psychiatrie en 2010.

Consommation d'antibiotiques
en 2010

Les consommations d'antibiotiques variaient selon
le type d'ES, et selon les ES au sein d'un méme type
(figure 1). Les consommations les plus élevées
étaient observées dans les centres hospitaliers uni-
versitaires (CHU) et les hopitaux d'instruction des
armées (HIA), avec des consommations médianes
de 552 et 693 DDJ/1 000 JH respectivement, les
moins élevées étaient observées dans les établis-
sements spécialisés en psychiatrie, ot la consom-
mation médiane était de 54 DDJ/1 000 JH.

Parmi les pénicillines, qui représentaient plus de la
moitié des DDJ consommées, I'antibiotique le plus
utilisé était I'amoxicilline associée a I'acide clavula-
nique, qui représentait 31,3% des DDJ d'antibio-

tiques, devant I'amoxilline (16,8%) (tableau 1). Les
fluoroquinolones représentaient 13,5% des DDJ
(dont I'ofloxacine 5,3%), les céphalosporines de
troisieme génération? (C3G) 7,8% (dont la cef-
triaxone 4,7%) et les carbapénémes 1,3% (dont
I'imipénéme 1,1%).

La nature des antibiotiques consommeés variait selon
le type d'établissement (tableau 1). Par exemple, les
carbapénemes étaient consommés principalement
dans les HIA, les CHU et les CLCC : de 14,4 a
22,0 DDJ/1 000 JH contre 0 a 4 DDJ/1 000 JH dans
les autres types d'ES. Les consommations variaient
aussi selon les régions. Par exemple, les consom-
mations régionales des CH et des MCO pour la
ceftriaxone et les carbapénémes variaient de 3,2 a
32,5 DDJ/1 000 JH et de 1,2 a 8,3 DDJ/1 000 JH
respectivement (figures 2 et 3).

Evolution des consommations
d’antibiotiques entre 2008
et 2010

Dans les 662 ES ayant fourni des données chaque
année entre 2008 et 2010, la consommation d‘anti-
biotiques avait globalement progressé chaque
année : 366 DDJ/1 000 JH en 2008, 378 en 2009 et
389 DDJ/1 000 JH en 2010. Lorsqu'elles étaient expri-
mées en nombre de DDJ non rapportées a I'activité,
les consommations avaient peu varié

16 867 795 DDJ en 2008 et 16 880 695 en 2010

2°Y compris le céfépime et le cefpirome, considérés comme des
céphalosporines de 4¢ génération dans la classification OMS.

Figure 1 Consommation, tous antibiotiques confondus (J01+P01AB+J04), par type d'établissement, en nombre de DDJ pour 1 000 JH. Réseau ATB-Raisin, 2010,

France / Figure I Antibiotic use (J01+P01AB+J04) in number of defined daily doses (DDD) per 1,000 patient-days, according to hospital status. ATB-RAISIN Network

2010, France
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La valeur de la consommation de la moitié des établissements se situe dans la zone délimitée par les percentiles 25 (P25) et 75 (P75). L'étendue entre les valeurs P25 et P75 est appelée intervalle

interquartile (I1Q).

La valeur adjacente inférieure correspond a la plus faible valeur observée qui reste comprise entre la valeur du P25 et la valeur (P25 — 1,5 lQ).
La valeur adjacente supérieure correspond a la plus haute valeur observée qui reste comprise entre la valeur du P75 et la valeur (P75 + 1,5 11Q).

Les valeurs qui se situent au-dela de ces limites sont considérées comme « atypiques » (« outliers ») et sont figurées par un trait.
Le taux global est représenté par une croix.

CHU : centres hospitaliers universitaires ; CH : centres hospitaliers ; CLCC : centres de lutte contre le cancer ; HIA : hopitaux d'instruction des armées ; ESSR : établissements de soins de suite et
de réadaptation ; LOC : hdpitaux locaux ; ELSD : établissements de soins de longue durée ; PSY : établissements psychiatriques.

BEH 42-43 /13 novembre 2012 487


http://www.whocc.no/atcddd

Tableau 1 Consommations d’antibiotiques (taux global), en nombre de DDJ/1 000 JH et par type d’établissement Réseau ATB-Raisin, 2010, France / Table I Anti-

biotic use (pooled mean) in number of DDD/1,000 PD, according to hospital type. ATB-RAISIN Network 2010, France

Nombre de DDJ/1 000 JH (taux globaux)
Antibiotiques CHU cH Mco cLcc HIA ESSR Loc ESLD PSY Ensemble
N=31 N=288 N=326 N=10 N=7 N=236 N=112 N=14 N=91 N=1115
Pénicillines 273,8 243,8 201,0 1921 291,2 84,9 91,2 40,3 42,7 198,2
Amoxicilline 95,0 739 61,8 35,6 829 294 333 14,8 15,2 62,6
Amoxicilline + acide clavulanique 136,5 150,8 124,6 1221 1439 48,6 53,7 24,7 26,1 1171
Pipéracilline tazobactam 14,0 46 3,5 14,2 19,4 0,5 0,1 0,0 0,0 49
Pénicilline M 20,1 11,2 9,0 15,8 36,3 4,6 38 0,7 1,2 10,3
Céphalosporines (et aztréonam) 55,9 45,6 76,0 72,2 75,7 9,6 15,9 75 19 431
Céphalosporines 99 8,7 49,5 18,0 13,2 0,4 0,5 0,1 02 13,7
1re et 2¢ génération
Céphalosporines 3¢ génération 45,6 36,9 26,4 54,2 62,3 9,1 154 74 1,6 293
Cefotaxime 85 59 34 88 92 0,4 03 0,0 0,0 45
Ceftriaxone 248 23,2 16,5 36,5 1,7 41 85 44 0,7 17,7
Carbapénémes 14,6 40 38 144 22,0 1,7 0,5 0,1 0,1 49
Imipénéme 11,2 34 33 13,9 16,2 09 04 0,1 0,1 4,0
Sulfamides 14,3 58 6,3 84 96 7,0 5,0 22 13 68
Macrolides et apparentés 26,6 23,5 17,2 16,1 31,5 16,3 14,7 5.2 54 19,9
Aminosides 17,8 10,5 16,4 18,1 359 1,7 11 0,2 0,1 104
Fluoroquinolones 583 57,6 64,6 98,9 883 343 27,8 1.8 6,1 50,4
Ciprofloxacine 22,6 13,5 19,5 52,7 341 10,7 8,6 29 14 144
Lévofloxacine 11,9 12,7 9,1 22,7 253 48 38 23 0,6 98
Ofloxacine 19,2 24,1 27,2 19,0 23,5 1,4 8,1 3,1 22 19,7
Glycopeptides 17,8 57 71 25,0 17,8 1,6 0,7 02 0,1 6,7
Vancomycine 14,5 44 6.3 22,5 15,8 1,0 0,6 0.2 0,1 54
Imidazolés* 22,3 17,0 20,6 294 251 28 33 09 1.1 149
Cyclines 74 31 2,0 11 71 2,5 1,7 0,8 2,7 34
Rifampicine 13,8 6,9 78 22 22,0 13 32 0,7 0,6 78
Divers 14,6 6,2 6,6 4,0 17,6 92 75 2,8 14 74
Total antibiotiques** 537,1 429,7 429,3 482,0 643,8 182,9 172,6 72,6 63,4 373,9

* Imidazolés par voie injectable (JO1XD) et per os (PO1AB).
** Antibiotiques systémiques (J01) + Imidazolés per os (PO1AB) + rifampicine (J04AB02).

CHU : centres hospitaliers universitaires ; CH : centres hospitaliers ; CLCC : centres de lutte contre le cancer ; HIA : hopitaux d'instruction des armées ; ESSR : établissements de soins de suite et
de réadaptation ; LOC : hopitaux locaux ; ELSD : établissements de soins de longue durée ; PSY : établissements psychiatriques.

(+1,5% entre 2008 et 2009 et -1,4% entre 2009 et Figure 2 Consommation de ceftriaxone en nombre de DDJ/1 000 JH pour les CH et les MCO et couver-
2010) ture de lits (en %) (N= 613). Réseau ATB-Raisin, 2010, France / Figure 2 Ceftriaxone use in number of

T . s DDD/ 1,000 PD in non-teaching public hospitals and in private acute care clinics, and bed-coverage
Les évolutions de consommations différaient selon (expressed in %), (N=613). ATB-RAISIN Network 2010, France

le type d'ES :

- une augmentation globale de 28,4% pour les
établissements de soins de longue durée (N=6), de
17,3% pour les hopitaux locaux (N=51), de 9,2%
pour les CH (N=197), de 6,8% pour les CLCC (N=8)
et de 6,3% pour les CHU (N=19) ;

- une faible variation dans les 196 MCO (+1,8%)
et dans les 126 établissements de soins de suite et
de réadaptation (-1,2%) ;

- une réduction globale de 7% pour les cing HIA
participants.

La consommation de la plupart des familles d'anti-
biotiques avait progressé. Les augmentations de
consommation les plus importantes concernaient la
pipéracilline/tazobactam (de 4,1 45,6 DDJ/1 000 JH),
les carbapénemes (de 3,9 a 5,1 DDJ/1 000 JH), la
ceftriaxone (de 14,4 a 18,4 DDJ/1 000 JH), les
cyclines (de 2,9 a 3,7 DDJ/1 000 JH) et les imidazo-
lés (de 12,2 a 14,4 DDJ/1 000 JH). La consommation
des fluoroquinolones semblait s'étre stabilisée
depuis 2008, avec des tendances différentes selon
les molécules : progression de 13% de la lévofloxa-
cine, diminution de 20% de la norfloxacine, stabilité
des consommations de ciprofloxacine et ofloxacine
(figure 4). En ce qui concerne les carbapénémes, la
progression concernait essentiellement |'imipénéme

I 26.2 (P75) =< consommation < 32,5 (max)
[ 20,2 (P50) < consommation < 26,2 (P75)
[ 16,8 (P25) < consommation < 20,2 (P50)
[ 3.2 (min) < consommation < 16,8 (P25)
[ ] Absence d'information

Avertissement : cette carte est réalisée a partir de données descriptives provenant d’ES volontaires dont les données de consom-
mation sont disponibles. La participation n'est pas homogene d'une région a I'autre et le nombre d'ES inclus dans les analyses
et I'ertapénéme ; le méropénéme restait peu utilisé régionales est faible. Des différences dans I'activité des ES et les caractéristiques des patients pris en charge peuvent expliquer

en dehors des CHU une partie des variations observées.
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Figure 3 Consommation de carbapénémes en nombre de DDJ/1 000 JH, pour les CH et les MCO et cou-
verture de lits (en %) (N= 613). Réseau ATB-Raisin, 2010, France / Figure 3 Carbapenem use in number

of DDD/1,000 PD in non-teaching public hospitals and in private acute care clinics, and bed-coverage
(expressed in %), (N=613). ATB-RAISIN network 2010, France

(P75) = consommation < 8,3 (max)
(P50) < consommation < 5,0 (P75)
(P25) = consommation < 3,1 (P50)
[ 1,2 (min) < consommation < 2,1 (P25)
[ ] Absence d'information
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Avertissement : cette carte est réalisée a partir de données descriptives provenant d'ES volontaires dont les données de consom-
mation sont disponibles. La participation n'est pas homogeéne d'une région a I'autre et le nombre d’ES inclus dans les analyses
régionales est faible. Des différences dans I'activité des ES et les caractéristiques des patients pris en charge peuvent expliquer
une partie des variations observées.

Figure 4 Evolution de la consommation d'antibiotiques en nombre de DDJ/1 000 JH dans la cohorte des
662 établissements ayant participé a la surveillance. Réseau ATB-Raisin, France, 2008-2010 / Figure4 Trends

in antibiotic use, in number of DDD/1,000 PD, in 662 hospitals participating in the survey. ATB-RAISIN Network,
France, 2008-2010
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quer par I'accent mis sur la surveillance des données
de la consommation d'antibiotiques depuis 2006
comme premiére étape d'analyse de |'utilisation des
antibiotiques dans un objectif d'amélioration ; la
surveillance fait ainsi partie des actions promues
dans le Plan national 2011-2016 d'alerte sur les
antibiotiques (actions 11 et 12) [1]. De plus, parti-
ciper a un réseau de surveillance présente plusieurs
avantages pour les ES. En effet, en complément du
suivi de I'évolution dans le temps des consomma-
tions d'antibiotiques au sein méme de I'ES, la sur-

Discussion-conclusion

Intérét du réseau de surveillance
de la consommation
d’antibiotiques a I'hopital

La participation a la surveillance de la consomma-
tion d'antibiotiques ATB-Raisin a progressé au fil des
ans, jusqu’a couvrir plus de la moitié des JH réalisées
en France en 2010, avec un quart des ES francais
ayant participé chaque année depuis la mise en
place du réseau. Cette bonne adhésion peut s'expli-

veillance en réseau permet de se situer par rapport
a un ensemble d'ES. Grace a la présentation tres
détaillée des résultats, accessible sur le site de
I'Institut de veille sanitaire et des CClin chaque
année, chaque ES peut comparer ses consomma-
tions, globales et par familles d'antibiotiques au
niveau des secteurs d'activités cliniques, avec celles
des autres ES de méme type. Le cadre du réseau
animé par les CClin offre également I'opportunité
d'échanges d'expériences sur les pratiques, les outils
de formation et d'évaluation, et les organisations,
en lien avec les Observatoires régionaux des médi-
caments, des dispositifs médicaux et des innovations
thérapeutiques (Omedit). Ainsi, le recueil de données
complémentaires sur la politique de bon usage des
antibiotiques dans les ES du Sud-Ouest de la France
a montré |'intérét d'un référent antibiotiques ayant
du temps dédié a cette activité, ainsi que I'intérét
d'audits de pratiques pour maitriser les consomma-
tions [8]. Ces démarches s'inscrivent dans le cadre
du Plan national d'alerte sur les antibiotiques 2011-
2016 [1] (actions concernant le partage d'expé-
riences, la formation des prescripteurs et le dévelop-
pement des évaluations).

Consommation d'antibiotiques
en 2010

Globalement, les pénicillines, notamment |'amoxicil-
line associée ou non a l'acide clavulanique, restent
les molécules les plus utilisées dans les ES, devant
les fluoroquinolones et les céphalosporines [6]. Les
variations observées selon les ES dans la quantité
et la nature des antibiotiques utilisés illustrent la
nécessité de tenir compte de I'activité des ES dans
I'interprétation des données : part des lits de court
séjour, activité de réanimation, de traitement des
maladies infectieuses ou hématologiques, patholo-
gies prises en charge, caractéristiques des patients
accueillis®... Au niveau régional, la connaissance
des données de consommation et de particularités
éventuelles peut permettre de définir des priorités
d'évaluation et de formation. Linterprétation des
variations régionales nécessite de prendre en
compte la couverture de la surveillance, et ce méme
si le choix de limiter dans notre analyse la compa-
raison aux seuls CH et MCO permet de réduire
I'impact des différences de participation des autres
types d'établissements sur les consommations régio-
nales globales.

Evolution des consommations
d’antibiotiques

Dans la cohorte des 662 ES de santé ayant participé
en 2008, 2009 et 2010, les consommations, expri-
mées en nombre de DDJ rapportées a I'activité en
nombre de JH (densité d'utilisation), avaient aug-
menté de 6% entre 2008 et 2010, avec une pro-
gression importante de la ceftriaxone et des carba-
pénémes. Ces observations sont cohérentes avec les
données annuelles de vente des entreprises du
médicament vers le secteur hospitalier collectées par
I'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) (voir I'article de

3 Voir également la fiche d'aide a I'utilisation des données,
disponible a: http://www.invs.sante.fr/content/down-
load/35990/174323/version/1/file/Aide_ATB-RAISIN_
Janv2012.pdf
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P. Cavalié, p. 480). Les variations de la consomma-
tion de ces antibiotiques pourraient étre liées a une
évolution des pathologies prises en charge et/ou de
I'épidémiologie des infections (la progression de la
consommation de carbapénémes pourrait étre liée
a l'incidence croissante des infections a entérobac-
térie produisant des p-lactamases a spectre étendu
(BLSE), voir I'article d'l. Arnaud et coll., p. 473), et/
ou encore des pratiques de prescription (posologie,
durée de traitement...). De plus, il est intéressant
de noter que les quantités d'antibiotiques consom-
mées, en nombre de DDJ non rapportées a |'activité,
étaient restées stables entre 2008 et 2010, souli-
gnant le role des unités d'expression dans les inter-
prétations. En effet, le nombre de JH complétes
diminuant au fil des ans au profit de I'hospitalisation
de jour ou d'autres modes de prise en charge a
domicile, on pourrait considérer que les JH restantes
réalisées en hospitalisation compléte concernent des
patients atteints de pathologies plus sévéres ou en
phase plus aigué, et sont les plus a méme d'étre a
I'origine de prescription d'antibiotiques. La transfor-
mation d'unités de soins de longue durée en sec-
teurs d'hébergement de personnes agées dépen-
dantes peut également jouer un role, en supprimant
du champ de la surveillance des secteurs d'activité
peu consommateurs d'antibiotiques [9]. Enfin, la
prescription d'antibiotiques a des posologies trés
supérieures a la DDJ définie par I'OMS, en rempla-
cement d'antibiotiques dont la dose habituellement
prescrite correspond a la DDJ, peut aussi jouer un
role et doit étre considérée lors de I'interprétation
des données dans les ES. C'est le cas notamment
lors de prescription d'amoxicilline/acide clavula-
nique par voie orale, dont la DDJ (1 gramme) est
sous-évaluée par comparaison aux posologies habi-
tuelles et a la DDJ par voie injectable (3 grammes) ;
a l'inverse, le passage a la voie orale de la cipro-
floxacine, dont la DDJ par voie IV (0,5 gramme) est
davantage sous-évaluée par rapport aux doses
usuelles que la DDJ par voie orale (1 gramme), réduit
le nombre de DDJ¥). Ainsi, I'interprétation plus fine
des évolutions nécessiterait de disposer, en complé-
ment de données caractérisant mieux I'activité et le
recrutement des patients, d'informations sur les
pratiques de prescription et sur la politique de bon
usage en place [8].

Situation par rapport a d’autres
pays européens

Dans un contexte européen marqué par la volonté
politique de rationaliser I'usage des antibiotiques

4 Une dose quotidienne de ciprofloxacine, 400 mg x3 en IV,
compte pour 2,4 DDJ alors qu'une dose de 750 mg x2 per
os compte pour 1,5 DDJ.
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pour lutter contre les résistances bactériennes [10],
les données du réseau ATB-Raisin permettent de
situer la France par rapport aux autres pays pour
lesquels des données sont exprimées en nombre de
DDJ/1 000 JH [11]. Malgré les limites des comparai-
sons directes de données recueillies avec des
méthodes de mesure non harmonisées, il est inté-
ressant de noter qu'une augmentation de la
consommation hospitaliere des carbapénémes a
également été observée dans la méme période en
Suede (+9%), aux Pays-Bas (+41%) et au Danemark
(+49%), soulignant I'urgence de mieux maitriser
I'usage de ces antibiotiques de dernier recours.

Au total, I'analyse et le suivi des consommations
d'antibiotiques constituent un premier pas indispen-
sable de la démarche de bon usage des antibio-
tiques dans les ES en permettant de cibler les axes
de travail prioritaires dans le domaine de I'évalua-
tion des pratiques et de la juste utilisation des anti-
biotiques. Les tendances observées incitent a mettre
en place de fagon urgente les principes de restriction
de I'utilisation des antibiotiques, notamment pour
les fluoroquinolones, les C3G, les carbapénémes et
les autres antibiotiques dont la consommation a
progressé. Ces principes de restriction sont dévelop-
pés dans le Plan national d'alerte sur les antibio-
tiques et dans les recommandations nationales pour
limiter I'émergence et la diffusion des entérocoques
résistants aux glycopeptides, des entérobactéries
produisant des BLSE et des entérobactéries produc-
trices de carbapénémases [1]. lls sont intégrés dans
la deuxiéme version de l'indicateur ICATB2 [12].
La participation croissante des ES témoigne de leur
intérét pour ce réseau de surveillance ATB-Raisin.
Pour mieux apprécier I'effet de la diminution de la
durée moyenne de séjour dans les ES francais sur
les quantités d'antibiotiques utilisées, un indicateur
supplémentaire d'activité, le nombre d'admissions,
est désormais recueilli afin d'exprimer la consom-
mation dans une unité complémentaire au tradition-
nel nombre de DDJ/1 000 JH. Ainsi, la surveillance
ATB-Raisin contribuera au suivi, a travers des ana-
lyses détaillées par secteur d'activité clinique et en
tenant compte de |'activité, et pour la part liée
aux ES, de I'atteinte de I'objectif fixé par le plan
2011-2016 : réduire de 25% la consommation des
antibiotiques en cing ans au niveau national.
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Mise en place d'un contréle des prescriptions de carbapénémes :
expérience d'une équipe pluridisciplinaire au CHU de Fort-de-France,

Martinique

Murielle Galas (murielle.galas@chu-fortdefrance.fr), Gaélle Dunoyer, Claude Olive, Rafaelle Théodose, Véronique Legris-Allusson, Caroline Coyo,

Francois Lengellé, André Cabié, Yoléne Jacquens, Patrick Hochedez

CHU de Fort-de-France, Martinique, France

En février 2011, dans un contexte de tres fort taux d’incidence des entéro-
bactéries productrices de 3-lactamases a spectre étendu (EBLSE) et de sur-
venue des premiers cas groupés d’Acinetobacter baumannii résistants a
I'imipéneme (ABRI), la commission des anti-infectieux (CAI) du CHU de
Fort-de-France a mis en place de nouvelles modalités de surveillance et
de controle des prescriptions de carbapénémes, dont les résultats a un an
sont présentés.

Une équipe issue de la CAI (pharmacien, microbiologiste, infectiologue)
analyse quotidiennement chaque prescription de carbapénémes et prend
contact avec les prescripteurs pour valider le traitement, proposer son arrét
ou une désescalade. En paralléle, la consommation des antibiotiques a large
spectre est analysée trimestriellement pour 12 services cibles.

En un an, 347 prescriptions ont été analysées, conduisant a une désescalade
dans 21,7% des cas, un arrét dans 12,7% ou une validation de traitement
dans 65,7%. Une réduction de la consommation des carbapénemes de 48,2%
(8,9 doses définies journalieres pour 1 000 journées d’hospitalisation
(DDJ/1 000 JH) en 2011 vs 17 DDJ/1 000 JH en 2010) a été observée,
correspondant a une économie de 119 222 euros.

Ces résultats sont encourageants. Ce dispositif de controle a vocation a
s’étendre a I'ensemble de la Martinique et a d’autres classes d’antibiotiques
a large spectre. La priorisation d’un plan régional de lutte contre les bacté-
ries multirésistantes par I’Agence régionale de santé devrait permettre de
mobiliser les moyens humains et matériels nécessaires.

Establishing a control of carbapenems prescriptions:
experience from a multidisciplinary team in the
Fort-de-France Teaching Hospital, Martinique

In February 2011, due to very high ESBLE incidence and occurrence of a first
cluster of cases of Acinetobacter baumannii resistant to imipenem (ABRI),
the team from the Antibiotic Committee in the Fort-de-France Teaching
Hospital introduced new modalities for the monitoring and the stewardship
of carbapenems whose one-year results are presented hereafter.

The team (pharmacist, microbiologist, infectious disease physicians) analy-
ses daily each carbapenems prescription and contacts the prescribers to con-
firm the treatment, suggest its interruption or spectrum reduction. Meanwhile,
the consumption of broad-spectrum antibiotics in 12 targeted care units is
analyzed quarterly.

In one year, 347 prescriptions were analyzed resulting in a spectrum reduc-
tion in 21.7% of the cases, in an interruption in 12.7% or validation of treat-
ment in 65.7%. As a consequence, the consumption of carbapenems dropped
by 48.2% (8,9 Defined Daily Doses per 1000 patient-days (DDD/1000 PD)
in 2011 vs. 17 DDD/1000 PD in 2010) saving 119,222 euros.
These results are encouraging. This control system should be extended to the
whole of Martinique and to other classes of broad spectrum antibiotics.
Prioritization of a multidrug-resistant regional plan by the Regional Health
Authorities should generate the necessary human and material resources.

Bactéries multirésistantes, équipe pluridisciplinaire, controle des prescriptions de carbapénémes, surveillance de consommation des antibiotiques a large
spectre/ Multidrug-resistant bacteria, multidisciplinary team, carbapenems prescriptions stewardship, extended spectrum antibiotic consumption surveillance

Introduction

Le CHU de Fort-de-France (CHUFDF) dispose de
1 200 lits, dont 700 de médecine, chirurgie et obs-
tétrique (MCO). Ceux-ci représentent 65% des lits
d’hospitalisation de MCO et 100% des lits de réa-
nimation néonatale et de réanimation polyvalente
de la Martinique, département francais d’Amérique
(DFA) de 400 000 habitants. Il s"agit du seul établis-
sement de santé des DFA a disposer d'un service de
chirurgie cardiaque et d’un service d'onco-hémato-
logie. Lors de I'Enquéte nationale de prévalence des
infections nosocomiales 2006, 4,4% des patients
hospitalisés au CHUFDF étaient infectés.

Les taux d'incidence d'entérobactéries productrices
de B-lactamases a spectre étendu (EBLSE) relevés
en Martinique sont les plus élevés de France [1] :
au CHUFDF, ils dépassent de 2 a 3 fois ceux des
CHU métropolitains (1,07/1 000 journées d'hospita-
lisation (JH) en 2009 vs. 0,37/1 000 JH ; 1,09/1 000 JH

en 2010 vs. 0,52/1 000 JH, et 1,4/1 000 JH en 2011)
sans qu'il y ait a ce jour d'explication satisfaisante
sur ces écarts. En réanimation polyvalente, ils sont
jusqu'a 8 fois ceux des réanimations des CHU métro-
politains (12,4/1 000 JH en 2009 vs. 1,55/1 000 JH,
9,4/1 000 JH en 2010 vs. 1,63/1 000 JH, et 11,2/1000
JH en 2011). Fin 2010, les premiers cas groupés
d'Acinetobacter baumannii résistants a |'imipénéme
(ABRI) sont apparus, touchant non seulement des
services de médecine (chirurgie et médecine vascu-
laire, médecine interne) mais également des services
sensibles (onco-hématologie, réanimation néona-
tale, chirurgie cardiaque, réanimation polyvalente).
Du fait de la situation épidémiologique des EBLSE
et de I'insularité, qui ne permettent pas d'envisager
de solution de repli en cas d'épidémie a bactérie
multirésistante (BMR) émergente ou toto-résistante,
I'établissement est tenu d'apporter des réponses
rapides et adaptées pour maitriser I'émergence
des BMR.

Le dispositif de surveillance de la consommation des
antibiotiques en place jusqu'a février 2011 compor-
tait une surveillance globale de la consommation
des antibiotiques a partir des données locales ATB-
Raisin et du bilan standardisé de lutte contre les
infections nosocomiales. Certains antibiotiques a
dispensation contrdlée (fluoroquinolones, céphalos-
porines de troisieme génération (C3G), carbapé-
némes...) étaient dispensés pour 7 jours a partir
d'une ordonnance nominative. Plusieurs pharma-
ciens intervenaient a tour de réle dans la dispensa-
tion des antibiotiques. Comme le prévoit la circulaire
du 2 mai 2002 [2], le référent antibiotiques du CHU
était bien identifié (infectiologue référent) et n'inter-
venait qu'a la demande des prescripteurs. Début
2011, I'analyse des consommations d'antibiotiques
via ce dispositif révélait, entre 2008 et 2010, une
consommation globale de I'établissement inférieure
ou proche du percentile 25 des CHU au niveau
national. Une analyse plus fine des consommations
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par classe d'antibiotiques indiquait cependant une
augmentation continue de la consommation des
antibiotiques a large spectre, et en particulier des
carbapénémes : +34% en Doses Définies Journa-
lieres (DDJ)/1 000 JH entre 2009 et 2010.
Compte-tenu de ces données et de la parution de
la circulaire du 6 décembre 2010 relative a la mise
en ceuvre de mesures de contrdle des cas importés
d'entérobactéries productrices de carbapénémases
(EPC) [3;4], une nouvelle politique de bon et moindre
usage des antibiotiques a été retenue et mise ceuvre
en février 2011. Elle modifie I'analyse des consom-
mations antibiotiques et instaure une équipe mobile
de bon usage des carbapénémes. Nous présentons
ici le bilan a un an du dispositif mis en place.

Matériel et méthodes

Une surveillance trimestrielle a été instaurée en
février 2011, ciblant les services pour lesquels la
consommation d'antibiotiques a large spectre avait
progressé, ceux dont les taux d'incidence des EBLSE
étaient les plus élevés et ceux concernés par
I'épidémie d'ABRI : au total 12 des 60 services du
CHUFDF (soit 267 lits représentant 38% des lits de
MCO) ont été ciblés pour un suivi trimestriel de leur
consommation d'antibiotiques a large spectre.

Par ailleurs, une équipe mobile dédiée a I'analyse
de I'ensemble des prescriptions des carbapénemes
(imipénéme et méropénéme) des 60 services du
CHUFDF a été mise en place. Elle est constituée de
membres de la Commission des anti-infectieux
(CAV) : infectiologue, microbiologiste et pharmacien.
Chaque jour ouvré ( soit 5 jours/7), un pharmacien
référent procede a la validation pharmaceutique des
ordonnances nominatives de carbapénémes, qu'il
saisit sur un tableur Excel® et transmet au micro-
biologiste. Bien que le traitement soit délivré pour
72 heures, les prescriptions sont analysées dans les
24 heures par un microbiologiste et un infectiologue,
lors d'un rendez-vous quotidien en fin de matinée.
Un conseil direct de I'infectiologue au prescripteur
(téléphonique ou consultation) permet de distinguer
trois types d'interventions en fonction du contexte
clinique et de la documentation microbiologique :

- la validation de traitement : en cas d'indication
validée, la durée de traitement établie apres discus-
sion infectiologue-prescripteur est renseignée sur le
tableur Excel®, puis retournée au pharmacien réfé-
rent pour les délivrances ultérieures ;

- la désescalade : une réévaluation du traitement
est réalisée afin d'ajuster et de réduire le spectre de
I'antibiotique au germe isolé, ou de se conformer
aux protocoles d'antibiothérapie validés par la CAI.
Un conseil antibiotique est systématiquement donné
en cas de désescalade, avec visite de I'infectiologue
dans le service clinique ;

- |'arrét de traitement : en cas de non-indication du
traitement (colonisation bactérienne ), |'infectio-
logue contacte le prescripteur.

Résultats

En 2011, la consommation des carbapénémes a
diminué sur I'ensemble de |'établissement, corres-
pondant & une réduction de 48,2% des DDJ/1 000 JH
(8,9 DDJ/1000 JH en 2011 vs. 17 DDJ/1 000 JH en
2010) et une réduction de colt de 119 222 euros
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Figure 1 Evolution de la consommation de carbapénémes dans 12 services cibles, période 2009, 2010,
01/03/2011-28/02/2012, Fort-de-France, Martinique, France / Figure 1 Trends in consumption of carbape-

nems in 12 target services, period 2009, 2010, 01/03/2011-28/02/2012, Fort-de-France, Martinique, France
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(165 118 euros en 2011 vs. 284 340 euros en 2010).
Une diminution de la consommation dans la majo-
rité des services était notée, allant jusqu'a -54,6%
en médecine et chirurgie vasculaire. En revanche,
trois services présentaient une progression de leur
consommation de carbapénemes au cours de I'an-
née de suivi : la réanimation polyvalente, la méde-
cine interne et la chirurgie orthopédique (figure 1).
Du 01/03/2011 au 28/02/2012, les 347 prescriptions
de carbapénémes enregistrées a la pharmacie ont
toutes été encadrées par I'équipe mobile (27 inter-
ventions par mois [15 a 38]), réparties en médecine
(38%), réanimation et soins intensifs (27%), chirur-
gie (17%), hématologie (10%), pédiatrie-néonato-
logie (4%), soins de suite, rééducation (3%). La
durée moyenne de traitement était de 9,6 jours. Les
patients avaient en moyenne 59,5 ans (sexe ratio
homme-femme=1,8).

Les interventions de |'équipe ont conduit a des
désescalades et des arréts dans respectivement
21,6% et 12,7% des cas. Les prescriptions ont été
validées dans 65,7% des cas.

Les prescriptions initiales ayant conduit a une déses-
calade correspondaient a trois indications princi-
pales : pneumopathie (31%), bactériémie (17%) et
infection urinaire (16%) (figure 2). Les causes de
désescalade étaient : une non adaptation de I'anti-
biothérapie a la documentation bactériologique
(72%), une non conformité aux protocoles d'anti-
biothérapie probabiliste du CHUFDF (14%), le trai-
tement d'une BMR isolée mais non impliquée dans
le sepsis (11%) et des causes multifactorielles (3%).
La répartition des agents infectieux est rapportée
sur le tableau 1 : entérobactéries non BLSE (23%),
EBLSE (19%), non documenté (16%).

Les prescriptions initiales ayant conduit a un arrét
de traitement correspondaient a trois indications
principales : infections urinaires (35%), pneumopa-
thies (24%) et autres infections (24%) (figure 2). Les

principales causes d'arrét de traitement étaient liées
a une non-indication (41%), une colonisation (27%),
une limitation de soins (18%) ou un décés (14%).
Dans 43% des cas, une EBLSE était isolée, et dans
34% des cas, il n'y avait pas de documentation
bactériologique (tableau 1).

Quant aux validations de traitement, les indications
les plus fréquentes étaient les infections urinaires
(23%), les bactériémies (23%), les pneumopathies
(21%) (figure 2). Les germes isolés étaient des EBLSE
dans 73% des cas, et |'absence de documentation
microbiologique était retrouvée dans 15% des cas
(tableau 1).

Concernant les autres antibiotiques a large spectre
suivis, la consommation globale de I'établissement
a également chuté en 2011 pour les C3G (réduction
de 13,8% en DDJ/1 000 JH : 33,6 DDJ/1 000 JH en
2011 vs 39 DDJ/1 000 JH en 2010), les fluoroqui-
nolones (réduction de 32% en DDJ/1 000 JH :
41,8 DDJ/1 000 JH en 2011 vs. 61,5 DDJ/1 000 JH
en 2010), I'association pipéracilline-tazobactam
(réduction de 46,9% en DDJ/1 000 JH : 6 DDJ/
1000 JH vs 11,3 DDJ/1 000 JH). Cependant, dans
trois services ciblés, la surveillance trimestrielle a
permis d'objectiver une nette augmentation des
consommations de C3G, respectivement de 109%,
95% et 44% pour la chirurgie cardiaque, I'onco-
hématologie et la pneumologie.

Le temps moyen estimé consacré au controle des
prescriptions de carbapénémes (5 jours/7) est de
30 minutes pour le pharmacien et le microbiologiste,
et 45 minutes pour l'infectiologue.

Une restitution semestrielle des consommations
trimestrielles a pu étre faite a 4 des 12 services
cibles.

Lincidence des ABRI a progressé entre 2010 et 2011
(0,1/1 000JH vs 0,56/1 000JH). Cependant, I'épidé-
mie s'est limitée aux 5 foyers initiaux sans extension



Figure 2 Indications des prescriptions initiales de carbapénémes du 01/03/2011 au 28/02/2012, Fort-de-

France, Martinique, France / Figure2 Indications of initial prescriptions of carbapenems from 01/03/2011

to 28/02/2012, Fort-de-France, Martinique, France
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Tableau 1 Germes isolés dans le cadre des prescriptions initiales de carbapénémes du 01/03/2011 au
28/02/2012, Fort-de-France, Martinique, France / Table 1 Germs isolated as part of carbapenems initial
prescritions from 01/03/2011 to 28/02/2012, Fort-de-France, Martinique, France

Validations Arréts Désescalades

Entérobactéries BLSE 165 (73%) 19 (43,2%) 14 (18,7%)
Entérobactéries céphalosporinase hyperproduite 4(1,8%) 0(0,0%) 7(9,3%)

Autres entérobactéries 10 (4,4%) 5(11,4%) 17 (22,7%)
P, aeruginosa 5 (2,2%) 3 (6,8%) 9 (12,0%)
A. baumannii 4(1,8%) 1 (2,3%) 7 (9,3%)

Autres germes 5 (2,2%) 0(0,0%) 9 (12,0%)
Polymicrobien 0(0,0%) 1 (2,3%) 0(0,0%)

Non documenté 33 (14,6%) 15 (34,1%) 12 (16,0%)
Total 226 (100%) 44 (100%) 75 (100%)

a d'autres services. Aucun cas d’EPC n'a été observé
au CHUFDF sur la période d'étude.

Discussion-conclusion

Avec une réduction de 48,2% des DDJ/1 000 JH,
I'objectif de moindre usage des carbapénémes
semble avoir été atteint au terme de la premiére
année de suivi. Seuls trois services ont vu leur
consommation progresser :

- en réanimation polyvalente, le taux d'incidence
des EBLSE a progressé de maniére concomitante a
celle de la consommation de la plupart des autres
antibiotiques a large spectre ;

- en médecine interne, 'augmentation était directe-
ment liée & un traitement prolongé d'un patient
(103 DDJ) comptabilisant & lui seul 38% des DDJ
du service sur I'année de suivi ;

- en chirurgie orthopédique, I'augmentation de la
consommation des carbapénémes était due a des
traitements d'infections ostéo-articulaires a EBLSE.
Un des objectifs de la mise en place de cette équipe
mobile était de sensibiliser les prescripteurs aux
risques d'émergence de BMR par |'usage des anti-
biotiques a forte pression de sélection [5-7]. La

démarche entreprise ciblée sur les carbapénemes
a été bien acceptée et a permis de promouvoir de
facon plus large le conseil en antibiothérapie,
notamment par un conseil quant aux durées de
traitements antibiotiques. Cette sensibilisation
élargie peut expliquer, au moins en partie, la réduc-
tion de la consommation globale des autres anti-
biotiques a large spectre constatée a I'échelle du
CHUFDF.

Dans certains services, la surveillance des consom-
mations trimestrielles a mis en évidence une
augmentation concomitante d'autres antibiotiques
a large spectre comme les C3G. Cette évolution est
sans doute d'origine multifactorielle et une analyse
plus approfondie est nécessaire pour comprendre
I'influence de facteurs tels que les modifications de
pathologies prises en charge, les habitudes de pres-
cription, I'influence d'une modification de I'écologie
bactérienne ou méme une conséquence indirecte de
I'intervention ciblée sur les carbapénémes (report de
prescription).

Les résultats encourageants de ces interventions ont
été obtenus a moyens constants, sans dispositif de
prescription informatisée des médicaments, ni

connexion informatique entre les services. Une
réévaluation a distance par analyse de séries
temporelles permettra de confirmer les premieres
tendances observées a un an. A ce stade, il s'agit
de faire part d'un retour d'expérience, avec des
résultats similaires a ceux déja rapportés ailleurs
[8;9].

L'apparition récente d'ABRI survenant dans un
contexte de trés forte incidence d'EBLSE en Marti-
nique incite a poursuivre les actions de contrdle des
prescriptions de carbapénémes, a renforcer la sur-
veillance des autres antibiotiques a large spectre et
a promouvoir la lutte contre la transmission croisée
des BMR [4;5;7;10]. L'écologie territoriale a BMR
préoccupante, associée aux spécificités régionales,
devraient mener I'’Agence régionale de santé a prio-
riser la mise en place d'un plan BMR régional dis-
posant des moyens humains et matériels dédiés
adaptés [5-7;10].
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