[12] European Centre for Disease Prevention and Control.
Antimicrobial consumption in the EU/EEA (ESAC-Net) -
Annual Epidemiological Report 2021. Stockholm: ECDC;
2022. 28 p. https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/surveillance-antimicrobial-consumption-europe-
2021

[13] Propositions du Groupe de Pathologie Infectieuse de la
Société Francaise de Pédiatrie, de I’Association Francgaise de
Pédiatrie ambulatoire et de la Société Francaise de Patho-
logie Infectieuse de Langue Francaise face aux fortes tensions
d’approvisionnement des formes pédiatriques orales d’amoxi-
cilline et d’amoxicilline-acide clavulanique. Paris: Groupe de
pathologie infectieuse de la Société francaise de pédiatrie,
Association Francaise de Pédiatrie ambulatoire et Société
francaise de pathologie infectieuse de langue frangaise; 2022.
4 p. https://www.infectiologie.com/fr/actualites/penurie-d-
amoxicilline-propositions-des-societes-savantes_-n.html

[14] Ministere des Solidarités et de la Santé. Stratégie natio-
nale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibio-
résistance. Paris: Ministére des Solidarités et de la Santé;
2022. 90 p. https://sante.gouv.fr/archives/archives-presse/
archives-communiques-de-presse/article/le-ministere-des-
solidarites-et-de-la-sante-presente-la-strategie-nationale

[15] Conseil de I'Union européenne. Recommandation du
Conseil relative au renforcement des actions de I’'Union visant
a lutter contre la résistance aux antimicrobiens dans le cadre
d’une approche « Une seule santé ». https://data.consilium.
europa.eu/doc/document/ST-9581-2023-INIT/fr/pdf

Citer cet article

Cavalié P, Ben Hmidene G, Maugat S, Berger-Carbonne A.
Evolution de la consommation d’antibiotiques dans le secteur
de ville en France entre 2012 et 2022. Bull Epidémiol Hebd.
2023;(22-23):451-8. http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/
2023/22-23/2023_22-23_1.html

> ARTICLE // Article

RESISTANCE AUX CEPHALOSPORINES DE 3t GENERATION, AUX CARBAPENEMES
ET AUX FLUOROQUINOLONES DES ISOLATS URINAIRES DE ESCHERICHIA COLI
EN SOINS DE VILLE : TENDANCES 2017-2021 EN FRANCE

// RESISTANCE TO THIRD-GENERATION CEPHALOSPORINS, CARBAPENEMS AND FLUOROQUINOLONES
IN ESCHERICHIA COLI URINARY ISOLATES IN PRIMARY CARE: TRENDS IN FRANCE 2017-2021

Olivier Lemenand'? (olivier.lemenand@chu-nantes.fr), Sonia Thibaut', Thomas Coéffic', Jocelyne Caillon', Gabriel Birgand'
et les biologistes participant a la surveillance et la prévention des infections associées aux soins et de la résistance
aux antibiotiques en soins de ville et secteur médico-social

" CPias des Pays de la Loire, Centre hospitalier universitaire de Nantes, Nantes
2 Laboratoire de biologie médicale, Centre hospitalier de Saint-Nazaire, Saint-Nazaire

Soumis le 28.06.2023 // Date of submission: 06.28.2023

Résumé // Abstract

La stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance fixe pour I'espéce
Escherichia coli en soins de ville des obijectifs de résistance inférieurs a 3% pour les céphalosporines de
3¢ génération (C3G), a 10% pour les fluoroquinolones (FQ), et 0,5% pour les carbapénémes d’ici 2025. Cet
article décrit les évolutions des pourcentages de résistance a ces classes d’antibiotiques au sein des isolats
urinaires de E. coli rapportés par les laboratoires de biologie médicale privés participant a la surveillance natio-
nale Primo entre 2017 et 2021.

Une diminution de la résistance aux C3G a été observée entre 2017 et 2021 (3,4% vs 3,2%). Le pourcentage
de souches productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) suivait la méme tendance au niveau
national (3,0% en 2017 et 2,8% en 2021), ainsi que dans la majorité des régions participantes. Le pourcentage
de résistance aux FQ tendait a augmenter entre 2017 et 2021 (11,4% vs 12,7%). La résistance aux FQ était plus
contrastée selon les régions en 2021 (8,6% a 19,6%), en augmentation dans 7 régions et en diminution dans
7 autres. Le nombre de souches productrices de carbapénémases isolées dans les prélevements urinaires
d’une cohorte de laboratoire a progressé de 0,59 a 0,84 pour 10 000 antibiogrammes entre 2019 et 2021.

Au regard de la stratégie nationale de prévention de I'antibiorésistance, les indicateurs de résistance sont atteints
dans certaines régions, mais des efforts restent a fournir pour d’autres afin que les objectifs soient atteints d’ici 2025.

The 2022-2025 national strategy for the prevention of infections and antibiotic resistance sets national and
regional indicators for monitoring resistance of E. coli in general practice with a target threshold of 3% for
third-generation cephalosporins (3GC), 10% for fluoroquinolones (FQ) and 0.5% for carbapenemase. This article
presents changes in the percentages of resistance in E. coli urinary isolates, as reported by clinical laboratories
participating in the national surveillance programme Primo between 2017 and 2021.

A decrease in 3GC resistance was observed between 2017 and 2021 (3.4% vs 3.2%). The percentage of
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing strains followed the same trend nationally (3.0% in 2017
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and 2.8% in 2021), as well as in the majority of participating regions. The percentage of FQ resistance tended
to increase between 2017 and 2021 (11.4% vs 12.7%). Resistance to FQs was more contrasted depending on
the region in 2021 (8.6% to 19.6%), increasing in seven regions and decreasing in seven others. The amount
of carbapenemase-producing strains isolated in urine samples increased from 0.59 to 0.84 per 10,000 anti-
biograms between 2019 and 2021 in a cohort of laboratories.

With regard to the national antimicrobial resistance prevention strategy, the objectives have been achieved in
some regions but efforts are still needed in others to meet the objectives by 2025.

Mots-clés : Surveillance, Antibiorésistance, Infection urinaire, Escherichia coli
// Keywords: Surveillance, Antimicrobial resistance, Urinary tract infection, Escherichia coli

Introduction

Lantibiorésistance est une problématique majeure
de santé publique. En 2019, elle aurait causé
1,27 millions de morts a travers le monde’'. Six
pathogénes seraient responsables chacun de plus
de 250 000 déces attribués a I'antibiorésistance,
au premier rang desquels figure Escherichia coli. Pour
cette espece, les principales causes de déces dues
a l'antibiorésistance étaient attribuables a la résis-
tance aux céphalosporines de 3¢ génération (C3G) et
aux fluoroquinolones (FQ). La diffusion pandémique
des béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) de
type CTX-M, conférant la résistance aux céphalos-
porines de 3° génération aux entérobactéries?, au sein
des établissements de santé® et dans la communauté
en France*, constitue un motif d’inquiétude depuis les
années 2000. Ainsi, une augmentation de la produc-
tion de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) a été
constatée entre 2008 et 2011 dans le réseau MedQual-
Ville passant de 0,8 a 2,4% des souches urinaires
communautaires de Escherichia coli®. Cette tendance
était observée de la méme maniére en établissements
de santé pour tous les secteurs de soins.

Depuis 2018, la mission Primo pilotée par Santé publique
France coordonne une surveillance nationale ciblée sur
les soins de ville et les établissements d’hébergement
des personnes agées dépendantes (Ehpad). La surveil-
lance pluriannuelle des résistances bactériennes dans
ces deux secteurs de soins a pour objectif de décrire
I’évolution nationale et locale des profils de résistance,
d’alerter sur des phénomenes émergents, et d’évaluer
’impact des plans d’action de bon usage des antibio-
tiques et de maitrise de la diffusion.

La stratégie nationale 2022-2025 de prévention des
infections et de I'antibiorésistance constitue la décli-
naison pour la santé humaine de la feuille de route
interministérielle de 2016 pour la maitrise de I'anti-
biorésistance. Des indicateurs d’impact ont été fixés
avec pour objectif principal de guider le pilotage
des actions nationales, régionales et locales. Les
indicateurs concernant I'espéce E. coli isolée de
prélevements urinaires en soins de ville sont : une
proportion de résistance aux C3G inférieure a 3% au
niveau national et régional, une proportion de résis-
tance aux FQ inférieure a 10% au niveau national et
régional, et une proportion de souches productrices
de carbapénémases inférieure a 0,5%.
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Cet article présente les tendances 2017-2021 de ces
trois indicateurs issus des données de la surveillance
nationale de I'antibiorésistance Primo.

Matériels et méthodes

Cette étude rétrospective porte sur la période allant
du 1¢ janvier 2017 au 31 décembre 2021.

La mission nationale Primo s’appuie sur la participa-
tion volontaire de biologistes libéraux responsables
des plateaux techniques de microbiologie de labo-
ratoires de biologie médicale (LBM). La transmission
des données des LBM a la mission Primo est effec-
tuée par le téléchargement de bases de données sur
I’e-outil MedQual-Ville ou par envoi de fichiers bruts
anonymisés par email. Les données agrégées sont
consultables en acces libre en ligne .

Seules les données relatives aux prélevements a
visée diagnostique réalisés pour les patients en ville
et pour lesquels un antibiogramme a été réalisé ont
été transmises par les LBM participant a la surveil-
lance nationale. Les données concernant les patients
(age, sexe), le type de prélévement, les souches
bactériennes (identification, antibiogramme, méca-
nisme de résistance : BLSE, carbapénémase) étaient
collectées. Cette collecte de données a fait I'objet
d’une déclaration a la Commission nationale infor-
matique et liberté (Cnil, n° 1685003-v0 datant du
04.07.2013). Aprés dédoublonnage, seul le premier
prélevement de chaque patient présentant le méme
antibiogramme a été inclus dans I'étude. Les anti-
biogrammes et les recherches de BLSE ou de car-
bapénémases étaient réalisés et expertisés selon
les recommandations du Comité de I'antibiogramme
de la Société frangaise de microbiologie (CA-SFM)®.
La confirmation de la production de carbapénémase
était principalement réalisée par les laboratoires par
des techniques phénotypiques (immunochromato-
graphie (n=28), colorimétrie (n=4) ou disques (n=3)),
plus rarement par des techniques moléculaires (n=>5).
Quatre LBM déclaraient sous-traiter la confirmation
a un centre hospitalier universitaire (CHU) ou au
Centre national de référence (CNR). Quatre LBM n’ont
pas fourni d’indication sur la technique employée.

Le pourcentage de résistance aux C3G a été calculé
en rapportant le nombre de souches résistantes a au
moins une des trois molécules parmi le cefotaxime, la
ceftriaxone et la ceftazidime au nombre total de souches
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testées pour les C3G. Le pourcentage de souches
productrices de BLSE a été calculé en rapportant le
nombre de souches pour lequel ce mécanisme de résis-
tance a été identifié au nombre total de souches testées
pour les C3G. Le pourcentage de résistance aux FQ
correspondait au rapport entre le nombre de souches
résistantes a au moins une molécule parmi l'ofloxacine,
la levofloxacine et la ciprofloxacine et le nombre total
de souches testées pour les FQ. Le nombre de E. coli
productrices de carbapénémases pour 10 000 antibio-
grammes correspondait au rapport entre le nombre de
souches produisant une carbapénémase et le nombre
total de souches testées pour I'ertapéneme.

Pour I'analyse des tendances de la résistance aux
antibiotiques au niveau national, le pourcentage
de E. coli producteurs de BLSE (E. coli BLSE) et
le nombre de souches productrices de carbapé-
némases pour 10 000 antibiogrammes ont été
analysés pour la cohorte des 41 regroupements de
LBM ayant fourni leurs données sans discontinuer
entre 2019 et 2021.

L'analyse des données a été réalisée sur le logi-
ciel SAS®. Les analyses statistiques ont été réalisées
par des tests univariés de Student ou analyse de
variance selon la situation, et un p<0,05 était consi-
déré significatif.

Résultats

Evolution nationale de la résistance aux C3G
et aux fluoroquinolones des souches urinaires
de ’espéce E. coli (2017-2021)

Le nombre de LBM participant au réseau de surveil-
lance a progressé sur la période de I'étude, passant
de 623 LBM répartis dans 11 régions métropolitaines
et la Martinique en 2017 a 1 564 LBM dans 15 régions
(métropole, Martinique et les iles de Guadeloupe)
en 2021 (figure 1).

Figure 1

En soins de ville, 2 167 537 antibiogrammes ont été
réalisés pour I'espéce E. coli entre 2017 et 2021.
Les souches urinaires représentaient 99,0% de ces
antibiogrammes. Le nombre d’antibiogrammes de
E. coli urinaires transmis par les laboratoires est
passé de 291183 en 2017 a 578731 en 2021. Lage
médian des patients a augmenté sur la période, de
62 ans en 2017 a 65 ans en 2020 et 2021 (p<0,001).
Le sex ratio hommes/femmes était stable a 0,19
en 2017, 0,18 en 2018, 0,19 de 2019 a 2021.

La proportion de résistance aux C3G observée dans
I’espece E. coli dans I'ensemble du réseau a diminué
entre 2017 et 2021 (3,4% et 3,2% respectivement,
p<0,001) (figure 2). Le taux de souches productrices
de BLSE suivait la méme tendance que la résis-
tance aux C3G, avec une diminution de 3,0% a 2,8%
entre 2017 et 2021 (p<0,001) (figure 2). Pour la cohorte
de laboratoires participant a la surveillance entre 2019
et 2021, une diminution de la proportion de résis-
tance aux C3G au sein de I'espéce a également été
observée passant de 3,4% a 3,0% (p<0,001), de méme
qu’une diminution de la proportion de souches pro-
ductrices de BLSE (de 3,0% a 2,7% ; p<0,001).

La proportion de résistance aux FQ dans I'espece
E. coli a augmenté entre 2017 et 2021 (11,4 a 12,7%,
p<0,001), en passant par un minimum en 2018 (11,0%).
Pour la cohorte de laboratoires participants, la méme
tendance est observée (de 11,6% a 12,2% ; p<0,001).
En 2021, la proportion de la résistance aux FQ était
de 10,6% pour les souches sensibles aux C3G et
de 76,0% pour les souches résistantes aux C3G.

Evolution nationale de la production
de carbapénémases chez E. coli
au sein de la cohorte

Entre 2017 et 2021, 132 souches de E. coli produc-
trices de carbapénémases ont été identifiées par
les laboratoires participant a la surveillance, dont

Evolution du nombre de laboratoires de biologie médicale participant a la surveillance nationale Primo de 2017 a 2021
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128 souches urinaires (2 en 2017 vs 54 en 2021).
Les carbapénémases du groupe D de la classifi-
cation de Ambler (OXA-48 et apparentées) repré-
sentaient le type majoritairement identifié (80%).
Les métallo-carbapénémases de type NDM étaient
peu rapportées par les laboratoires entre 2017
et 2019 (n=3), mais leur proportion tendait a aug-
menter entre 2020 (n=2) et 2021 (n=14) représen-
tant respectivement de 5% a 13% des enzymes
identifiées. La moitié des carbapénémases étaient
isolées dans 3 régions: Provence-Alpes-Cobte
d’Azur, lle-de-France et Hauts-de-France (par ordre
décroissant de souches).

Figure 2

Evolution des pourcentages de résistance aux céphalosporines
de 3¢ génération, de production de béta-lactamase

a spectre étendu et de résistance aux fluoroquinolones
dans PPespéce Escherichia coli, de 2017 a 2021
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Figure 3

Pour la cohorte de laboratoires participants, 90 sou-
ches urinaires de E. coli productrices de carbapé-
némases ont été identifiées, avec une augmentation
de 0,59 a 0,84 pour 10 000 antibiogrammes observée
entre 2019 et 2021 (p=0,24) (figure 3).

Evolutions régionales des pourcentages
de résistance aux C3G et FQ des souches
urinaires de E. coli entre 2017 et 2021

Le pourcentage de résistance aux béta-lactamines
par production de BLSE des souches urinaires de
E. coli variait de 1,5% en région Provence-Alpes-
Cote d’Azur a 4,0% en Corse en 2017, et de 1,8%
en Pays de la Loire a 4,7% en Provence-Alpes-Cbte
d’Azur en 2021. Une diminution du pourcentage des
E. coli BLSE a été observée sur la période pour la
majorité des régions participantes a I'exception de
la Provence-Alpes-Céte d’Azur, I'lle-de-France et
les Tles de Guadeloupe ou, au contraire, ce pour-
centage augmentait (figure 4a).

Les pourcentages de résistance aux FQ parmi
les souches de E. coli (E. coli FQ-R%) isolées des
prélevements urinaires était compris entre 8,4% en
Centre-Val de Loire a 16,4% en Martinique en 2017,
et entre 8,6% en Centre-Val de Loire et 19,6% en
Provence-Alpes-Cote d’Azur en 2021 (figure 4b).

Le pourcentage de résistance aux FQ a diminué dans
7 régions : I'Auvergne-Rhéne-Alpes, la Bourgogne-
Franche-Comté, la Bretagne, la Corse, les iles de
Guadeloupe, les Hauts-de-France et la Normandie
(figure 4b). En région Nouvelle-Aquitaine, le pourcen-
tage de résistance aux FQ est resté stable (12,1%).
En revanche, le pourcentage de résistance aux FQ
a augmenté dans les régions Centre-Val de Loire,
Grand Est, lle-de-France, Martinique, Occitanie,
Pays de la Loire et Provence-Alpes-Céte d’Azur.

Evolution du nombre de souches d’Escherichia coli productrices de carbapénémases (pour 10 000 antibiogrammes)

de 2019 a 2021 (cohorte de laboratoire)
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Discussion

Lévolution du nombre de laboratoires participants a la
surveillance entre 2017 et 2021 a permis d’accroitre
la couverture régionale du réseau, d'obtenir des
données de résistance aux antibiotiques pour
toutes les régions métropolitaines, et d’améliorer
la robustesse des données compilées. Néanmoins,
les écarts de représentativité subsistants incitent
a la prudence lorsque les pourcentages régionaux
de résistance aux antibiotiques sont comparés.

Les tendances observées au sein de la cohorte
concernant la résistance aux céphalosporines de
3¢ génération (C3G) et aux fluoroquinolones (FQ)
étaient superposables pour E. coli a ce qui est
constaté dans I'ensemble du réseau. Cette cohorte
incluant 41 des 55 groupements de LBM participant
en 2021 apparait donc représentative de ce qui est
observé au niveau national.

Les données de surveillance montrent une variation
depuis 2017 de la proportion de souches de E. coli
résistantes aux C3G comprise entre 3,2% et 3,4%.
En soins de ville, la stratégie nationale de lutte contre
I’antibiorésistance fixe comme objectif d’obtenir une
proportion de souches urinaires de E. coli résis-
tantes aux C3G inférieure a 3% aux niveaux national
et régional. En 2021, cet objectif n’était pas atteint
au niveau national, bien qu’il le soit pour 11 régions.
Pour les 4 régions se situant au-dela, I'écart est
important pour certaines d’entre elles, mais une
diminution encourageante de cette proportion a été
constatée par rapport a 2020.

Depuis 2017, la proportion de résistance aux FQ des
souches urinaires de E. coli est en lente augmen-
tation, et au-dela de I'indicateur fixé a 10% par la
stratégie nationale. Lobjectif n’est atteint que pour
quatre régions, mais pour trois d’entre elles une lente
augmentation est observée sur les trois derniéres
années.

Les souches de E. coli productrices de carbapé-
némases étaient rarement isolées des préleve-
ments urinaires en soins de ville. La surveillance
Primo ne s’intéressant qu’aux prélévements a visée
diagnostique, ce pourcentage n’est cependant
pas révélateur du portage de ces bactéries haute-
ment résistantes dans la communauté. Au regard
de lindicateur ciblant un pourcentage inférieur
a 0,5% de souches résistantes aux carbapénémes,
I’'objectif est atteint pour E. coli. Néanmoins, I'aug-
mentation réguliére du nombre de souches pro-
ductrices de carbapénémases identifiée par les
LBM participants incite a la vigilance pour les
années a venir. Les données du centre national
de référence du Kremlin-Bicétre corroborent ce
constat avec une part croissante des souches qui
lui sont transmises par les laboratoires privés ces
dernieres années. Un point de vigilance particulier
concerne I’évolution des types de carbapéné-
mases circulant en France avec une augmentation
concomitante des métallo-carbapénémases de
type NDM résistantes a haut niveau a I'ensemble
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des béta-lactamines et, d’autre part, des OXA-244
présentant un spectre plus étroit et une faible
activité sur les carbapénémases les rendant plus
difficile a détecter”8.

La confrontation de données de surveillance Primo
aux consommations frangaises d’antibiotiques en
ville est nécessaire pour aider a mieux comprendre
les tendances observées et les disparités regionales.
Les différences de consommations inter-régionales
peuvent aider a expliquer les disparités territo-
riales des niveaux de résistance aux antibiotiques
constatés et a orienter les messages de bon usage
des antibiotiques a destination des prescripteurs
et des patients. Cependant, cela n’explique pas
tout. En effet la résistance de I'espéce E. coli aux
fluoroquinolones n’évolue pas favorablement malgré
la diminution de consommation de cette famille
d’antibiotique constatée en France entre 2009
et 2020, passant de 1,9 a 0,9 doses définies jour-
naliéres/1 000 habitants/jour®. Des études éco-
logiques ont montré que la proportion de souches
urinaires de E. coli productrices de BLSE pourrait
étre associée positivement ou négativement a des
facteurs écologiques territoriaux tels que la propor-
tion de la population de moins de 5 ans ou de plus
de 65 ans, le niveau social, la suroccupation des
logements, la densité des populations animales,
le nombre de lits d’hospitalisation ou la surface
agricole d’un territoire®°. Les facteurs de I’évolu-
tion de la résistance aux FQ sont a explorer, mais
pourraient faire intervenir, par exemple, la persis-
tance de ces antibiotiques dans I’environnement ",
voire l'utilisation de biocides pouvant favoriser
I’hyper-expression de pompes d'efflux, ou l'acqui-
sition d’éléments génétiques mobiles conférant
une résistance croisée aux FQ'. Une approche
« One health » est désormais indispensable pour
comprendre les déterminants de la diffusion de la
résistance aux antibiotiques en soins de ville. Dans
cette perspective, une collaboration avec les parte-
naires du méta-réseau Promise est en cours afin de
confronter les données issues de la santé humaine
(Primo, Spares ...), de la santé animale et de la
surveillance de I'antibiorésistance dans I’environne-
ment. Des comparaisons génomiques des souches
communautaires avec des souches d’origine hos-
pitaliéres, animales ou environnementales sont
également indispensables pour étudier la transmis-
sion des genes de résistances entre les secteurs.
La collaboration des biologistes participant a la sur-
veillance Primo avec le CNR de la résistance aux
antibiotiques permet de décrire les phénotypes et
les génotypes de résistance en milieu communau-
taire et devrait se répéter pour surveiller 'émergence
de nouveaux clones épidémiques.

La stabilisation de la résistance aux C3G des
souches urinaires de I'espéce E. coli est une donnée
encourageante, méme si des efforts sont a fournir
dans certaines régions. Néanmoins, la progres-
sion de la résistance aux FQ et aux carbapénemes
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en soins de ville confirme I'importance de pour-
suivre la surveillance et la prévention de I'antibio-
résistance en soins de ville, en lien avec les acteurs
locaux impliqués dans le bon usage des antibio-
tiques (CRAtb, ARS, Cpias, Assurance maladie...).
C’est dans cet objectif que, pour la prochaine
mandature 2023-2028, deux CRAtb seront partie
prenante de la mission Primo afin de promouvoir des
actions a destination des professionnels de santé de
ville, gqu’ils soient prescripteurs ou non. l
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