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Résumé // Abstract

Objectifs — Dans le cadre de la régionalisation des actions de santé, notre objectif a été de produire et comparer
des données régionales sur la résistance aux antibiotiques de Escherichia coli en ville.

Méthode - Nous avons analysé la fréquence régionale de la résistance acquise aux antibiotiques de E. coli
isolé en routine en 2013 des urines de malades ambulatoires en utilisant les données d’un réseau national de
laboratoires d’analyses médicales de ville.

Résultats — Un total de 51 463 souches de E. coli provenant de 11 des 13 nouvelles régions métropolitaines
francaises a été analysé. La proportion globale de souches productrices de béta-lactamase a spectre élargi
(BLSE) était de 3,3% et variait de 1,8% a 5,1% selon les régions. Parmi les 6 antibiotiques évalués, la fréquence
globale de résistance était la plus faible pour les furanes et la fosfomycine (1,3% pour les deux) et la plus élevée
pour le co-amoxiclav (33,9%) et le cotrimoxazole (20,4%). La différence entre la région avec le pourcentage de
résistance le plus élevé et celle avec le plus faible était de 1,1% pour les furanes et de 2,9% pour la fosfomycine.
La résistance globale a au moins 3 des 6 antibiotiques testés (multirésistance) était de 6,2%. Elle variait entre
5,0% et 10,2% selon les régions.

Conclusion - La mise en place d’un réseau national de surveillance de la résistance en ville a permis d’évaluer
les différences régionales de prévalence de la résistance aux antibiotiques chez E. coli. Des études complémen-
taires devront étre menées pour essayer d’expliquer certaines de ces différences. Un renforcement du réseau
serait nécessaire pour le pérenniser et compléter les informations manquantes.

Objectives - In the framework of the promotion of regional actions for public health, we sought to produce and
compare regional data on antibiotic resistance of Escherichia coli isolated in the community.

Methods - Data from a newly implemented national network of voluntary private practice laboratories were
analysed at the regional level regarding the antibiotic susceptibility of E. coli isolates collected in 2013 in urines
from ambulatory patients.

Results — Data from 51,463 E. coli isolates were collected in 11 out of the 13 new French metropolitan regions.
The overall proportion of isolates producing extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) was 3.3%, and varied
from 1.8% to 5.1% according to the region. Among the 6 analysed antibiotics, the overall resistance rate was
the lowest for fosfomycin and nitrofurantoin (1.3% for both), and the highest for co-amoxiclav (33.9%) and
cotrimoxazole (20.4%). The difference between the lowest and the highest regional resistance rates was 1.1%
for nitrofurantoin and 2.9% for fosfomycin. The overall resistance rate to at least 3 of the 6 antibiotics, i.e.
multiresistance, was 6.2%. This rate varied from 5.0% to 10.2% according to the region.

Conclusions - The new national network contributed to the surveillance of antibiotic resistance of E. coli and to
the assessment of regional differences. Further studies will be needed for explaining some of these differences.
The consolidation of this network is of interest for establishing surveillance on the long term and completing
missing regional data.

Mots-clés : Escherichia coli, BLSE, Infection urinaire, Communautaire, Résistance aux antibiotiques
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Introduction

La résistance acquise de Escherichia coli aux anti-
biotiques est un probléme important de santé
publique. En effet, E. coli est le commensal aérobie
dominant de notre tube digestif et il est soumis a
une forte pression de sélection par les antibiotiques.
E. coli est 'une des especes les plus souvent isolées
lors des infections nosocomiales et des infections
communautaires. En ville, la surveillance de la résis-
tance de E. coli aux antibiotiques a visée urinaire
est importante pour plusieurs raisons'. En premier
lieu, il s’agit de I'espéce principale isolée au cours
des infections urinaires. Ensuite, le traitement anti-
biotique des cystites simples est généralement empi-
rique (pas d’examen bactériologique) et le choix des
antibiotiques est basé sur la fréquence de la résis-
tance de E. coli aux principaux antibiotiques. Enfin, il
a été montré récemment que la résistance de E. coli
augmentait en ville, tant pour la résistance aux fluo-
roquinolones que pour la résistance aux céphalos-
porines de troisieme génération, par production de
béta-lactamase a spectre élargi (BLSE)?®.

C’est dans ce contexte que nous avons mené fin 2013
une enquéte nationale sur la prévalence de la résis-
tance de E. coli isolé en ville des urines de malades
ambulatoires. Les résultats de cette enquéte ont
permis de montrer qu’au niveau national, 3,3% des
souches étaient productrices de BLSE et que 10,5%
étaient non sensibles a la ciprofloxacine “.

Le plan national d’alerte sur les antibiotiques (http:/
social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_antibiotiques_
2011-2016.pdf) encourage la surveillance de la résis-
tance aux antibiotiques au niveau régional afin d’aider
a la prescription par des acteurs locaux mais aussi
pour servir d’indicateur aux actions régionales mises
en ceuvre. Lobjectif de notre étude était d’évaluer la
faisabilité et I'intérét d’'une analyse de la résistance aux
antibiotiques a I'échelle régionale a partir d’un réseau
national.

Matériel et méthodes

Les laboratoires d’analyses de biologie médicale
(LABM) de ville appartenant aux réseaux Aforcopi-Bio,
Epiville-France, MedQual, fédérés au sein de
I’Observatoire national de I'’épidémiologie de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques (Onerba, www.
onerba.org), ainsi que ceux participant au réseau
Biologie-Prospective-Réalité (BPR, www.bpr-as.
com) ont été sollicités pour participer a I'enquéte.
Les laboratoires volontaires ont établi un protocole
de surveillance dans le cadre d’un réseau national
Onerba-Ville. Au total, 499 LABM de France métro-
politaine, regroupés en 43 laboratoires ou plateaux
techniques, ont participé a I'enquéte.

Les résultats des tests de sensibilité aux princi-
paux antibiotiques a visée urinaire des souches de
E. coli isolées dans les urines de malades ambula-
toires, ainsi que le sexe et I'age des malades ont été
recueillis rétrospectivement a partir des bases de
données des laboratoires pour les mois de septembre

a novembre 2013. Les malades ambulatoires ont
été définis comme ceux vivant a leur domicile au
moment du prélévement, hors maisons de retraite et
établissement d’hébergement de personnes agées
dépendantes.

Les tests de sensibilité aux antibiotiques ont été
réalisés selon les recommandations nationales
du CA-SFM (www.sfm-microbiologie.org) pour la
meéthode en vigueur dans chaque laboratoire (milieu
liquide ou solide). En cas de résultat redondant pour un
patient pendant la période de I'étude, seule la premiere
souche de E. coli a été retenue pour I'enquéte.

Les données ont été analysées par le logiciel Stata®-
12. Le test du Chi2 a été utilisé pour comparer les
pourcentages. Une valeur de p<0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.

Résultats

Un total de 51 463 souches de E. coli isolées d’urines
de malades ambulatoires en 2013 et provenant de 11
des 13 nouvelles régions de France métropolitaine a
été inclus dans I'enquéte. Le nombre de souches par
région allait de 530 a 10 088 (tableau). La propor-
tion globale de souches productrices de BLSE était
de 3,3% (intervalle de confiance a 95%, 1C95%:
[3,1-3,4]). Cette proportion variait de 1,8% [1,3-2,4]
a 5,1 [4,2-6,0] selon les régions. Dans trois régions
(Bretagne, Normandie, Pays de la Loire) les pour-
centages de souches productrices de BLSE étaient
statistiquement inférieurs a la moyenne alors que
pour deux autres régions (lle-de-France, Provence-
Alpes-Cobte-d’Azur ou Paca) ils lui étaient supérieurs.

La fréquence de la résistance de E. coli aux six anti-
biotiques testés et pouvant étre utilisés pour traiter
les infections urinaires était globalement la plus faible
pour les furanes et la fosfomycine (1,3% pour les deux
antibiotiques) et la plus élevée pour le cotrimoxazole
(20,4%) et I'association amoxicilline-acide clavula-
nique (33,9%). Pour chaque antibiotique, la fréquence
de la résistance variait aussi selon les régions (tableau
et figure), mais les fréquences de résistance étaient
constamment les plus basses pour les furanes et la
fosfomycine. Pour ces deux antibiotiques, la diffé-
rence entre la région présentant le pourcentage de
résistance le plus élevé et celle présentant le plus
faible était de 1,1% pour les furanes et de 2,9% pour
la fosfomycine. La résistance moyenne a au moins
3 des 6 antibiotiques testés (multirésistance) était
de 6,2%. Cette derniére variait de 5,0% a 10,2% selon
les régions. Les régions lle-de-France, Occitanie et
Paca avaient un taux de multirésistance significati-
vement plus élevé que la moyenne (p<0,05) alors que
ce taux était significativement inférieur a la moyenne
(p<0,05) dans les régions Grand-Est et Pays-de-Loire.

Discussion

Nous avons évalué la résistance aux antibiotiques,
et plus particulierement la production de BLSE, chez
les souches de E. coli isolées dans les LABM a partir
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Figure

Escherichia coliisolé des urines : répartition régionale de la fréquence de la résistance (non sensibilité) aux antibiotiques
et de la production de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), France, 2013

A : Production de BLSE
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des urines de patients ambulatoires. La bonne couver-
ture du territoire national métropolitain ainsi que le
grand nombre de souches analysées ont permis de
réaliser une analyse régionale selon les nouvelles
régions administratives francgaises. Ce travail s’inscrit
dans le cadre du plan national de préservation des anti-
biotiques et de la régionalisation des actions de santé.

Nous avons montré qu’il existait des variations régio-
nales dans la prévalence de E. coli producteur de
BLSE et dans la résistance aux antibiotiques a visée
« infection urinaire ». Trois points nous semblent
importants a souligner. Premiérement, la prévalence
de la résistance a la fosfomycine et aux furanes est
faible dans I’ensemble des régions. Ceci conforte
les recommandations nationales pour le traitement
des infections urinaires®. Il faut souligner qu’il y a
actuellement peu de données pour expliquer que
la fréquence de sensibilité a ces deux antibiotiques
reste trés élevée. Deuxiemement, la région Paca
semble plus touchée par le phénomeéne de résistance
aux antibiotiques bien qu’elle ne soit pas la région qui
consomme le plus d’antibiotiques en ville en France®.
Une analyse plus approfondie des causes de cette
différence est nécessaire. Il est important en parti-
culier d’analyser la prévalence de la résistance en
fonction du sexe et de I'age, deux facteurs qui ont
montré leur importance dans 'analyse des résultats
nationaux*, ou des antécédents de traitement anti-
biotique des malades inclus’. Troisiemement, bien
qu’il existe des différences régionales, les différences
observées entre régions sont souvent faibles et n'ont
donc probablement que peu d’'impact sur la pratique
clinique et les résultats des traitements. Finalement,
certaines régions ont inclus peu de souches et
deux régions n'ont pas été représentées dans ce
travail. Afin d’augmenter la précision sur les taux de
résistance dans chaque région, et afin de couvrir
I’ensemble du territoire, il sera important de recruter
d’autres laboratoires pour les prochaines enquétes.
Toutefois, le nombre total de souches incluses dans
cette enquéte est tres élevé. Il est pres de 6 fois plus
élevé que le nombre de souche invasives analysées
pour la France dans le cadre du réseau européen
EARS-net? la méme année, alors que la France est le
pays qui inclut le plus de souches dans ce réseau de

B : Résistance aux fluoroquinolones

C : Multirésistance

%
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surveillance. Ce nombre de souches est par ailleurs
peu inférieur au nombre total de souches soumis
a EARS-net par I'ensemble des pays européens
(n=61 951), ce qui démontre la force du réseau au
plan national et a permis une comparaison régionale.

Il existe actuellement peu de travaux en France
permettant de comparer la fréquence de la résistance
aux antibiotiques selon les régions administratives,
en dehors de ceux consacrés a la multirésistance
dans les hopitaux®. La mise en place de comparai-
sons entre régions impose de disposer d’'une métho-
dologie commune, ce qui permet d’avoir au moins
des biais identiques dans chaque région, a défaut de
les maitriser. Pour cela, nous avons mis en place un
réseau national unique a partir de plusieurs réseaux
de LABM existants et déja investis dans la surveillance
de la résistance aux antibiotiques. Cela a permis une
réponse rapide et efficace tout en maitrisant la qualité
des données. Toutefois, I'étude étant basée sur des
résultats microbiologiques et non sur des données
cliniques, il est probable que certaines souches isolées
ne correspondaient pas a des infections urinaires mais
plutét a des bactériuries asymptomatiques. De plus,
il est probable que certains malades ambulatoires
inclus dans cette étude avaient des facteurs de risque
de résistance aux antibiotiques comme une hospitali-
sation ou un sondage urinaire récents, ce qui fait qu’il
peut étre difficile d’affirmer que leur infection urinaire
était communautaire. Finalement, il est probable que
cette enquéte a surestimé la prévalence de la résis-
tance, étant donné qu’en France les infections urinaires
simples ne doivent pas faire I'objet d’analyses d’urines.
En effet, les taux de prévalence de la résistance aux
antibiotiques sont généralement plus faibles que ceux
que nous rapportons quand les patientes avec infec-
tion urinaire sont systématiquement prélevées®'°. II
faut noter que, dans ces derniéres études, les popu-
lations observées sont différentes de celles retenues
pour notre étude, avec par exemple exclusions des
hommes ou des femmes agées de plus de 65 ans
et de toutes les infections urinaires compliquées °1°.
Dans notre étude, il est probable que les limitations
notées étaient réparties de maniere identique dans les
régions et les comparaisons régionales restent alors
possibles.
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Le renforcement du réseau national Onerba-Ville de
laboratoires de ville, en incluant d’autres laboratoires,
principalement de régions non ou peu représentées,
ainsi que sa pérennisation sont importants dans le
cadre du « plan antibiotiques » et nous semblent
nécessiter la participation de tous les acteurs impli-
qués dans la surveillance de la résistance aux anti-
biotiques. Ce réseau devrait permettre d’évaluer
I’évolution de la résistance aux antibiotiques en ville
non seulement a I’échelle nationale, mais égale-
ment a I'’échelle régionale, grace a une méthodologie
constante et identique dans toutes les régions. B
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