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POINTS CLES

e La surveillance nationale de la résistance aux antibiotiques en ville et secteur médico-social est menée par la mission Primo sous l'égide de Santé
publique France. Cette surveillance repose sur 'e-outil MedQual-Ville permettant le recueil prospectif de la résistance aux antibiotiques des souches
d’entérobactéries isolées au sein d’un large réseau de laboratoires de biologie médicale (LBM) de ville.

 En 2018, un total de 421 353 antibiogrammes réalisés sur des souches d’entérobactéries (90,4 % d'Escherichia coli et 6,1 % de Klebsiella pneumoniae)
issues de prélévements urinaires a été mis a disposition par les 742 LBM de 11 régions en France métropolitaine participant au réseau Primo.

» Au sein de cette population, 3,2 % des souches d’E. coli isolées chez des patients a domicile étaient résistantes aux céphalosporines de troisiéme
génération, dont 2,8 % par production de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), vs. 8,6 %, dont 7,7 % par production de BLSE, parmi celles isolées
chez des résidents d’établissements d’hébergement pour personnes dgées dépendantes (Ehpad) non rattachés a un établissement de santé.

Les proportions annuelles d’E. coli BLSE en Ehpad ou en ville évoluaient a la hausse de 2012 a 2015 et régressaient ensuite.

e Concernant la résistance aux fluoroquinolones chez E. coli, elle concernait 11 % des souches isolées de patients a domicile et 18,7 % de celles isolées
de résidents d’Ehpad. Les proportions annuelles de résistance aux fluoroquinolones restaient stables en ville alors qu’elles diminuaient de 2015 a 2018
en Ehpad.

¢ Chez K. pneumoniae, |a production de BLSE concernait 7,2 % des souches isolées de patients a domicile et 18,8 % de celles isolées chez des résidents
d’Ehpad ; la proportion de souches résistantes aux fluoroquinolones y était respectivement de 10,8% et 24,3%.

e La surveillance Primo permet de décrire l'écologie bactérienne en secteurs de ville et médico-social, ou 93 % des antibiotiques sont consommés.

Ces données suggérent un infléchissement des tendances a la hausse de l'antibiorésistance observées jusqu’a présent et incitent a amplifier les actions
en faveur de la maitrise de l'antibiorésistance dans ces deux secteurs.
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INTRODUCTION

La résistance aux antibiotiques en ville
et établissements d’hébergement
pour personnes agées dépendantes
(Ehpad)

La surveillance des résistances bactériennes aux
antibiotiques s’intégre dans la politique nationale
de lutte contre U'antibiorésistance, axe de travail du
programme national d’actions de prévention des
infections associées aux soins (Propias) 2015 [1].
L'une des caractéristiques majeure du Propias est
d’étendre le périmeétre des actions (historiquement
centrées sur Uhépital] & Uensemble des secteurs
de soins et notamment le secteur médico-social et
la ville. En santé humaine, 93 % des antibiotiques
sont dispensés en médecine de ville, dont 13 %
relevent d'une prescription hospitaliere [2]. Parmi
le panel d’antibiotiques disponibles, lamoxicil-
line + acide clavulanique, les céphalosporines
de 3¢ génération et fluoroquinolones constituent
des antibiotiques particulierement générateurs
de résistance. En ville, la résistance des souches
d'Escherichia coli a tendance a augmenter depuis
le début des années 2000, vis-a-vis des fluoro-
quinolones et des céphalosporines de 3¢ généra-
tion par production de béta-lactamase a spectre
élargi (BLSE) [3]. La surveillance des résistances
bactériennes a ces antibiotiques est donc indis-
pensable pour décrire leur épidémiologie, alerter
et sensibiliser les acteurs du domaine sur le sujet
de U'antibiorésistance.

Du fait de leur grande fragilité et des échanges
permanents avec le secteur sanitaire ou la ville,
les résidents en établissements médico-social, en
particulier les résidents en établissements d'hé-
bergement pour personnes agées dépendantes
(Ehpad), peuvent étre porteurs ou infectés par
des bactéries multirésistantes aux antibiotiques.
Selon l'enquéte nationale de prévalence des infec-
tions associées aux soins (IAS) et des traitements
antibiotiques en EHPAD de 2016 (Prév'EHPAD],
13,3 % des souches d’entérobactéries (Enterobac-
terales] isolées de prélévements cliniques étaient
multi-résistantes aux antibiotiques (production de
béta-lactamase a spectre étendu) [4]. La trans-
mission croisée des souches productrices de BLSE
en Ehpad a été décrite dans plusieurs études [5-7].
Les Ehpad peuvent enfin jouer un role impor-
tant dans la transmission et la persistance des
épidémies, a la fois en interne (via des patients
déments), mais également au travers d’un réseau
d'établissements de santé.
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Le choix des résistances cibles
du programme Primo

En raison de leur fréquence élevée, de leur poten-
tiel pathogéne se traduisant par une morbidité, une
mortalité importante et des colits accrus, de leur
caractére commensal qui expose au risque de diffu-
sion, de leur caractére clonal ou du caractere aisé-
ment transférable des mécanismes de résistance
impliqués, les bactéries résistantes qui font l'objet
du programme de surveillance Primo sont les E. coli,
K. pneumoniae et Enterobacter spp. productrices de
béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) et résis-
tantes aux fluoroquinolones, ainsi que les Staphy-
lococcus aureus résistants a la méticilline (SARM [8].
Dans certaines circonstances, la surveillance Primo
pourra étre étendue a d'autres cibles, en particulier
au niveau local en cas d’événements particuliers ou
dans le cadre d’actions visant a diminuer la pression
de sélection par les antibiotiques. Ce rapport resti-
tue les données de résistance chez E. coli et K. pneu-
moniae. Ces pathogenes étant trés majoritairement
a lorigine d'infections urinaires, seules les souches
isolées d’urines ont été incluses dans l'analyse.

METHODE PRIMO 2018
Recueil de données

Cette étude recueille les données du 1¢" janvier au
31 décembre 2018. La transmission des données
des laboratoires vers le réseau Primo était réalisée
par les laboratoires de biologie médicale (LBM) par
téléchargement sur l'e-outil MedQual-Ville ou par
envoi de fichier brut par e-mail a la mission Primo.
Des données administratives et des données de
résistance bactérienne aux antibiotiques étaient
collectées. Cette collecte de données a fait l'objet
d’une déclaration a la Commission nationale Infor-
matique et liberté (Cnil, n® 1685003 - v0 datant du
4/07/2013).

Criteres d’inclusion

Les LBM participants fournissaient leurs données
microbiologiques des prélévements a visée diagnos-
tique analysés au sein de leur laboratoire ou réseau
de laboratoires, qu’ils proviennent de patients en
ville ou de résidents d'établissements d'héberge-
ment pour personnes agées dépendantes (Ehpad)
non rattachés a un établissement de santé (ES).
Seules les souches d’Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae isolées d’'urines ayant fait objet d'un
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antibiogramme durant l'année 2018 ont été incluses
dans lanalyse.

Critéres d’exclusion

Les antibiogrammes provenant des établissements
de santé privés et publics ont été exclus. Les éta-
blissements médico-sociaux intégrés a un établis-
sement de santé n'étaient pas concernés par la
surveillance. Les prélévements a visée de dépistage
(recherche de portage) ont été exclus de l'analyse.

Reégles de dédoublonnage

L'antibiotype était considéré différent s'il existait,
entre les souches comparées et pour au moins une
molécule, une différence majeure (S <-> R) de caté-
gories cliniques. Les différences mineures (S <-> |
ou R <->I) n’étaient pas incluses dans la caractéri-
sation des doublons. Pour une méme souche ([méme
bactérie, méme prélévement] : pour un méme anti-
biotype avec un nombre identique d’antibiotiques
testés, le prélévement le plus ancien était conservé ;
pour un méme antibiotype avec un nombre diffé-
rent d’antibiotiques testés, le prélévement avec le
plus de molécules testées était conservé. La date de
naissance et le code postal du lieu d’hébergement
étaient également intégrés dans la méthode de
dédoublonnage.

Analyse des données

Le calcul des pourcentages de résistances était réa-
lisé selon la méthode décrite en Tableau 1. Pour la
définition des entérobactéries productrices de BLSE,

le référentiel était le communiqué annuel du Comité
de lantibiogramme de la Société francaise de micro-
biologie (CA-SFM). Les données sont présentées en
médianes, percentiles ou pourcentages. Les analyses
statistiques ont été réalisées par des tests univariés de
Student ou analyse de variance selon la situation.

RESULTATS PRIMO 2018

Laboratoires de biologie médicale
participants

Les données 2018 ont été recueillies dans 742
laboratoires de biologie médicale (LBM), dont
50 regroupements de laboratoires participants, sur
11 régions en France métropolitaine. (http://www.
medqual-ville.fr). Ces LBM représentaient 18,9 % du
total des LBM installés en France (données Finess
data.gouv.fr 2018, Tableau 2, Figure 1). Le réseau de
LBM a évolué de 147 participants en 2012, avec une
centaine d'adhésion annuelles jusqu'en 2017, avant
de faire un bon de 507 a 742 de 2017 en 2018.

Nombre d’antibiogrammes recus
et analysés

Un total de 451 183 antibiogrammes a été mis a
disposition par les laboratoires participants, parmi
lesquels 421 353 antibiogrammes (93,4 %) corres-
pondaient a des souches d’entérobactéries issues de
prélevements urinaires. E. coli était le microorga-
nisme prédominant dans les prélévements urinaires
(90,4 % des entérobactéries). La répartition des
entérobactéries isolées dans les urines est reportée
dans le Tableau 3.

TABLEAU1 | Description de la méthode de calcul des pourcentages de résistance. Mission Primo, France,

résultats 2018

Pourcentages
de résistance

1) Elimination des doublons :

E. coli

K. pneumoniae d’entérobactéries) X 100

2) Calcul du pourcentage de BLSE :
(nombre de souches d’entérobactéries avec phénotype étudié / nombre total de souches

méme souche bactérienne (méme date de naissance, méme code postal de résidence,
méme antibiotype) dans un prélévement urinaire = préléevement le plus ancien gardé

3) Calcul de résistance aux fluoroquinolones :

la résistance aux fluoroquinolones était évaluée par le cumul des antibiogrammes de
Ciprofloxacine, Ofloxacine, Lévofloxacine.

(Nombre de souches R a Uantibiotique testé] / [nombre total de souches (S+I+R]) X 100


https://data.gouv.fr
https://medqual-ville.fr
http://www

SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES EN SOINS DE VILLE ET EN ETABLISSEMENTS POUR PERSONNES AGEES DEPENDANTES. ANNEE 2018

SANTE PUBLIQUE FRANCE / NOVEMBRE 2019

TABLEAU 2 | Nombre de LBM participants et installés en 2018 par région. Mission Primo, France,
Résultats 2018

Régions participantes LBM installés en 2018 (n) LBM participants au réseau Primo (n, %)
Auvergne-Rhone-Alpes 413 57 (13,8 %)
Bretagne 143 91 (63,6 %)
Centre-Val de Loire 132 33 (25,0 %)
Corse 24 23 (95,8 %)
Grand-Est 346 70 (20,2 %)
Ile-de-France 788 1(0,1 %)
Normandie 149 25 (16,8 %)
Nouvelle-Aquitaine 350 127 (36,3 %)
Occitanie 395 109 (27,6 %)
Pays de la Loire 175 105 (60,0 %)
Provence-Alpes-Cote d’Azur 584 101 (17,3 %)
Réseau Primo 3499 742 (18,9 %)

FIGURE1 | Description du réseau MedQual-Ville en 2018

Chaque point bleu représente un LBM participant a la surveillance Primo 2018 et chaque point vert un LBM installé en 2018.
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TABLEAU 3 | Répartition des entérobactéries dans les prélevements urinaires. Mission Primo, France,

résultats 2018
Espéces d’entérobactéries isolées dans les urines Urines (n)
Escherichia coli 381 141 90,4 %
Klebsiella pneumoniae 25628 6,1 %
Autres Enterobacterales 14 584 3,5 %
Total 421353 100 %
Résistances chez Escherichia coli de 2,2 % en région Centre Val de Loire a 3,6 % en

Corse. Parmi les prélévements urinaires issus de
résidents en Ehpad non rattachés a un ES, 8,6 %
des E. coli étaient résistants aux C3G dont 7,7 % par
production de BLSE, variant de 4,4 % en Normandie a

Un total de 381 141 antibiogrammes d’'E. coli isolés
d’urines a été collecté en 2018, dont 88 % provenaient
de patients vivants a domicile, et 3,6 % de résidents
en Ehpad non rattachés a un ES. Pour les 8,4 % d’an- 14,7 % en Corse. Concernant la résistance aux

tibiogrammes restant, le type d’hébergement des fluoroquinolones (FQ) chez E. coli, elle concernait
personnes prélevées n'était pas renseigné. Parmi 11 % (9% en Pays de la Loire vs 15,4 % en Corse]

les prélévements urinaires issus de patients vivant a3  des souches isolées de p.atients a domicile et 18,7 %
leur domicile, 3.2 % des E. coli étaient résistants aux (14,5 % en Pays de la Loire vs 28,6 % en Corse) de
C3G dont 2,8 % par production de béta-lactamase celles isolées de résidents d’Ehpad (Tableau 4).

a a spectre étendu (BLSE). Ce pourcentage variait

TABLEAU 4 | Résistance des souches urinaires d’E. coli recueillies, selon le type d’hébergement
et par région. Mission Primo, France, résultats 2018

Souches d’E. coli Fluoroquinolones-R Productrices de BLSE

Auvergne-Rhdne-Alpes 31 744 12,9 % 1999 21,6 % 31 745 3,1% 1999 9.2 %
Bretagne 37 612 10,1 % 1996 15,1 % 38866 2,9 % 2027 7.0 %
Centre-Val de Loire 16 134 9,2 % 646 16,3 % 16 134 2,2% 645 5,6 %
Corse 9 007 15,4 % 217 28,6 % 9 007 3,6% 217 14,7 %
Grand-Est 34 420 12,4 % 1155 18,2 % 34 425 3,0% 1155 7,0 %
Ile-de-France 534 13,5 % - - 534 2,6% - -
Normandie 19 982 10,1 % 910 17,6 % 19 964 2,5 % 909 4,4 %
Nouvelle-Aquitaine 65831 11,9 % 2807 21,8 % 65957 3,0% 2828 9,4 %
Occitanie 41322 10,4 % 1392 21,0 % 46 852 2,8% 1541 9.9 %
Pays de la Loire 52 675 9,0 % 2325 14,5 % 52 678 2,3% 2326 54 %
Provence-Alpes-Cote d’Azur 17 024 11,5 % - - 19 076 3,3 % - -
Réseau Primo 326 285 11,0 % 13 447 18,7% 335 238 2,8% 13 647 7,7 %
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Résistances chez Klebsiella pneumoniae

Un total de 25 628 antibiogrammes de K. pneumo-
niae isolés d'urines a été collecté en 2018, dont
86,3 % provenaient de patients vivants a domicile,
et 5,6 % de résidents en Ehpad non rattachés a
un ES. Pour les 8,1 % d’antibiogrammes restant,
le type d'hébergement des personnes prélevées
n'était pas renseigné.

Parmi les prélévements urinaires issus de patients
vivant a leur domicile, 7,2 % des K. pneumoniae

produisaient une béta-lactamase a spectre étendu
(BLSE). Ces résultats variaient de 4,3 % en Pays de
la Loire a 10,1 % en Normandie. Parmi les patients
résidents en Ehpad non rattachés a un ES, 18,8 %
des souches de K. pneumoniae issues de préléve-
ments urinaires produisaient une BLSE (5,4 % en
Normandie vs 29,8 % en Bretagne, avec des effec-
tifs parfois faibles). Concernant la résistance aux
fluoroquinolones (FQ) chez K. pneumoniae, elle
concernait 10,8 % des souches isolées de patients
a domicile et 24,3 % de celles isolées de résidents

d’Ehpad (Tableau 5).

TABLEAUS | Résistance des souches urinaires de K. pneumoniae recueillies, selon le type d’hébergement

et par région. Mission

Souches de K. pneumoniae

Primo, France, résultats 2018
Fluoroquinolones-R

Ville

Productrices de BLSE

Ville

Auvergne-Rhdne-Alpes 2 965 12,6 % 30,3 % 2965 8,0 % 22,6 %
Bretagne 2 668 11,6 % 164 36,6 % 2715 9.3 % 168 29,8 %
Centre-Val de Loire 1103 11,9 % - 1102 7,4 % 87 15,6 %
Corse 974 13,6 % - 974 7,9 % 39 20,5 %
Grand-Est 2967 10,5 % 131 15,3 % 2967 6,0 % 131 10,7 %
Normandie 466 14,2 % - 466 10,1 % 37 5,4 %
Nouvelle-Aquitaine 4279 11,9 % 358 291 % 4355 8,0 % 370 23,8 %
Occitanie 674 9,2 % - 1243 7,9 % 61 27,9 %
Pays de la Loire 3 469 7.8 % 270 7.8 % 3470 4,3 % 270 4,8 %
Provence-Alpes-Cote d'Azur 1586 8,2 % - 1819 6,7 % - -
Réseau Primo 21151 10,8 % 1250 24,3 % 22076 7,2 % 1435 18,8 %

RESULTATS PRIMO :
EVOLUTION 2012-2018

Résistances chez Escherichia coli

En ville, la proportion de résistance aux céphalos-
porines de troisieme génération (C3G) par produc-
tion de BLSE chez E. coli a augmenté de 2,3 % en
2012 a 3,7 % en 2015, puis s'est infléchie de 2016
a 2018 en passant de 3,4 % a 2,8 % (Figure 1). En
Ehpad non rattachés a un ES, la proportion de

résistance aux C3G par production de BLSE chez E.

coli est globalement plus élevée qu’en ville : elle a
augmenté de 6,6 % en 2012 a 9,7 % en 2015, puis
s'est infléchie, de la méme maniére qu’en ville, a
partir de 2016 Primo pour atteindre 7,7 % en 2018.

Concernant la proportion de résistance aux fluoro-
quinolones chez E. coli en ville, elle semble globa-
lement stable avec 10,4 % de résistance en 2012 et
11,0 % en 2018. En revanche, une augmentation est
observée en Ehpad de 2012 (21,3 %) a 2015 (26,0 %),
suivie d'une diminution pour atteindre 18,7 % en
2018.
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FIGURE 2 | Evolution entre 2012 et 2018 des % de résistance aux fluoroquinolones et de production
de BLSE (%) chez E. coli isolés d’urines en ville et Ehpad. Mission Primo, France, résultats 2018
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DISCUSSION

La ville et le secteur médico-social constituent
un enjeu majeur dans la lutte contre l'antibioré-
sistance. Environ 93 % du volume global d’anti-
biotiques a l'échelle nationale est consommé par
ces populations (une partie étant prescrite a U'ho-
pital). Lobtention de données robustes et précises
concernant les consommations et les résistances
aux antibiotiques est un préalable important pour
la description et la compréhension du phénomeéne.
Les résultats de la surveillance Primo permettront
la mise en ceuvre d'actions de formation et de sen-
sibilisation associées a des stratégies de change-
ments de pratiques dans une perspective vertueuse
de juste usage des antibiotiques.

En 2018, 742 laboratoires de Biologie Médicale pri-
vés de 11 régions ont participé a la surveillance
Primo. Cette participation est en évolution crois-
sante depuis la constitution du réseau, avec une
évolution de 147 participants en 2012 a 742 en 2018.
Elle repose essentiellement sur le volontariat des
biologistes, engagés et investis dans une dynamique
collective de santé publique. La représentativité du
réseau a léchelle nationale est un enjeu clé de la
mission nationale Primo. Ainsi, 'élargissement du
réseau dans les régions a forte densité de population
(ex : Tle-de-France et Hauts de France), ainsi que
les régions non couvertes a Uheure actuelle (dont
les territoires ultra-marins), permettra d'affiner le
maillage territorial et les données épidémiologiques
ainsi produites.

Les caractéristiques de résistance aux C3G des
souches étudiées variaient significativement en 2018
selon les especes bactériennes ou les types d’héber-
gements des patients prélevés ; les mémes varia-
tions étaient observées concernant la résistance aux
fluoroquinolones. K. pneumoniae est une bactérie a
forte prédominance hospitaliere, ce qui explique des
niveaux de résistance supérieurs a ceux observés
chez E. coli.

Par ailleurs, les résidents en Ehpad sont agés
(3ge médian >80 ans), présentent souvent un haut
niveau de dépendance et souffrent fréquemment

SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES EN SOINS DE VILLE ET EN ETABLISSEMENTS POUR PERSONNES AGEES DEPENDANTES. ANNEE 2018

de pathologies chroniques. Leurs demandes en
soins, voire les échanges avec les établissements
de santé, ainsi que la vie en collectivité sont autant
de facteurs favorisant 'émergence et la diffusion de
la résistance aux antibiotiques. Ces caractéristiques
sont présentes de maniére trés hétérogéne au sein
de la population des résidents d'Ehpad inclus dans
les données du réseau Primo, pouvant expliquer,
au-dela des effectifs parfois faibles dans certaines
régions, la forte variabilité des proportions de résis-
tance observées entre régions.

Les proportions de résistance aux C3G par produc-
tion de BLSE ou de résistance aux FQ diminuent
progressivement depuis 2015, quel que soit l'espéce
bactérienne, et le type d’hébergement des patients
inclus. La publication de nouvelles recommanda-
tions de prise en charge des infections urinaires
(notamment la non recommandation de prescription
de fluoroquinolones), avec un meilleur usage des
antibiotiques associés, a pu contribuer a cette dimi-
nution. Lélargissement du réseau Primo observé
ces derniéres années, passant de 147 LBM a 742
LBM en 2018 en France métropolitaine, a également
pu influencer ces résultats, ce qui nécessite de res-
ter encore prudent quant a linterprétation de ces
tendances, qui devront étre confirmées par des ana-
lyses ultérieures (avec pondération sur les effectifs)
et les données recueillies en 2019.

Des 2019, la surveillance Primo sera étendue a
d’autres réseaux existants (enincluant notamment
le réseau Oscar en Bourgogne-Franche-Comté)
ainsi qu'a d’autres régions (notamment les Hauts
de France). Les indicateurs de résistance ainsi
produits seront accompagnés d'indicateurs de
consommation antibiotique en ville et en établis-
sements médico-sociaux, permettant ainsi leur
confrontation. Par ailleurs, cette surveillance sera
étendue aux Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline.

La mise a disposition de ces indicateurs de surveil-
lance aux niveaux national et régional permettra
de mieux informer et sensibiliser 'ensemble des
acteurs de santé et de la population générale sur
lantibiorésistance, enjeu majeur de santé publique.
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