*Bulletin épidémiologique hebdomadaire

‘e . Santé
-@ o publique
o ° France

N° 22-23 | 21 novembre 2023

Antibiorésistance en 2023 : de la surveillance en santé humaine vers une approche

« une seule santé »

// Antimicrobial resistance in 2023: From human health surveillance to a One health

approach

Coordination scientifique // Scientific coordination

Anne Berger-Carbonne et Isabelle Bonmarin (Santé publique France)

Et pour le Comité de rédaction du BEH : Matthieu Eveillard (CHU Angers), Raphaél Andler, Hélene Therre (Santé publique France,
Saint-Maurice) et Thomas Bénet (Santé publique France - Auvergne-Rhéne-Alpes)

> SOMMAIRE // Contents

EDITORIAL // Editorial

Prévention de la résistance bactérienne :

des progres et des motifs d’inquiétude

// Preventing bacterial resistance: progress

and SOUrces Of CONCEIM ..ciiiiimmmrrmssmmrrressmnsrssssmmernnnnas p. 448
Pr Jean-Christophe Lucet

PU-PH retraité de I'équipe de Prévention du risque infectieux (EPRI),
Hépital Bichat-Claude Bernard, Assistance publique — Hopitaux
de Paris, Paris

ARTICLE // Article

Evolution de la consommation

d’antibiotiques dans le secteur de ville

en France entre 2012 et 2022

// Evolution of antibiotic consumption

in the ambulatory sector in France 2012-2022.......... p. 451
Philippe Cavalié et coll.

Santé publique France, Saint-Maurice

ARTICLE // Article

Résistance aux céphalosporines

de 3¢ génération, aux carbapénémes

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 ...ccvvuiiiimmmmmemmmecmssssssssssssssssssessnnnes p. 458
Olivier Lemenand et coll.

CPias des Pays de la Loire, Centre hospitalier universitaire
de Nantes, Nantes

Antibiorésistance en 2023 : de la surveillance en santé humaine vers une approche « une seule santé »

ARTICLE // Article

Consommation d’antibiotiques et résistances
bactériennes en établissement de santé.

Données Spares 2019-2022

// Antimicrobial use and antimicrobial resistance

in healthcare facilities: Data from the national

SPARES network, 2019-2022.......cccemrrmrererrsmreseneseenas p. 465

Catherine Dumartin et coll.
CPias Nouvelle-Aquitaine, Bordeaux

ARTICLE // Article

Caractéristiques et évolution des souches

cliniques d’entérocoques résistantes

a la vancomycine et/ou au linézolide

isolées en France, 2006-2022

// Characteristics and evolution of vancomycin-

and/or linezolid-resistant enterococci clinical

isolates in France, 2006-2022.........ccccceeerrrmrmmmmemmnnnaas p. 473

Asma Zouari et coll.
CNR de la Résistance aux antibiotiques (laboratoire associé
Entérocoques), CHU de Rennes, Rennes

(Suite page 448)

La reproduction (totale ou partielle) du BEH est soumise a I'accord préalable de Santé publique France.
Conformément a I'article L. 122-5 du code de la propriété intellectuelle, les courtes citations ne sont pas
soumises a autorisation préalable, sous réserve que soient indiqués clairement le nom de I'auteur et la
source, et qu'elles ne portent pas atteinte a I'intégrité et a I'esprit de I'ceuvre. Les atteintes au droit d’auteur
attaché au BEH sont passibles d'un contentieux devant la juridiction compétente.

Retrouvez ce numéro ainsi que les archives du Bulletin épidémiologiq faire sur
https://www.santepubliquefrance.fr/revues/beh/bulletin-epidemiologique-hebdomadaire

Directeur de la publication : Lagtitia Huiart, directrice scientifique, adjointe a la directrice générale de
Santé publique France

Rédactrice en chef : Valérie Colombani-Cocuron, Santé publique France, redaction@santepubliquefrance.fr
Rédactrice en chef adjointe : Frédérique Biton-Debernardi

Responsable du contenu en anglais : Chloé Chester

Secrétariat de rédaction : Léa Manchec, Quentin Lacaze

Comité de rédaction : Raphaél Andler, Santé publique France ; Thomas Bénet, Santé publique France -
Auvergne-Rhdne-Alpes ; Florence Bodeau-Livinec, EHESP ; Kathleen Chami, Santé publique France ;
Perrine de Crouy-Chanel, Santé publique France ; Olivier Dejardin, CHU Caen; Franck de Laval,
Cespa ; Martin Herbas Ekat, CHU Brazzaville, Congo ; Matthieu Eveillard, CHU Angers ; Bertrand Gagniére,
Santé publique France-Bretagne ; Isabelle Grémy ; Anne Guinard, Santé publique France - Occitanie ;
Camille Lecoffre-Bernard, Santé publique France ; Elodie Lebreton, Santé publique France ;
Valérie Oli¢, Santé publique France ; Arnaud Tarantola, Santé publique France -lle-de-France ; Marie-
Pierre Tavolacci, CHU Rouen ; Hélene Therre, Santé publique France ; Sophie Vaux, Santé publique France ;
Isabelle Villena, CHU Reims ; Marianne Zeller, UFR Sciences de santé de Dijon.

Santé publique France - Site Internet : hitps://www.santepubliquefrance.fr

Prépresse : Luminess

ISSN : 1953-8030

I BEH 22-23 | 21 novembre 2023 | 447


https://www.santepubliquefrance.fr
https://www.santepubliquefrance.fr/revues/beh/bulletin-epidemiologique-hebdomadaire

ARTICLE // Article

Campagne de sensibilisation

sur I'antibiorésistance en France : apport

des sciences comportementales

// Awareness campaign on antibiotic resistance

in France: contribution of behavioural sciences....... p. 480

Isabelle Bonmarin et coll.
Santé publique France, Saint-Maurice

ARTICLE // Article

Vers une approche « One health »

de la surveillance de I'antibiorésistance

en France

// Towards One health surveillance

of antimicrobial resistance in France .......cccccccciueeees p. 488
Lucie Collineau et coll.

Université de Lyon — Anses, Laboratoire de Lyon,

unité Epidémiologie et appui & la surveillance, Lyon

ARTICLE // Article

Surveillance et prévention « One health »

de la résistance aux antibiotiques en France.

Bilan 2016-2022 de la synthese annuelle

coordonnée par Santé publique France

// One health surveillance and prevention

of antimicrobial resistance in France.

Review of the 2016-2022 annual summaries

coordinated by Santé publique France........ccccceucue.. p. 494

Sylvie Maugat et coll.
Santé publique France, Saint-Maurice

> EDITORIAL // Editorial

PREVENTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE : DES PROGRES ET DES MOTIFS D’INQUIETUDE
// PREVENTING BACTERIAL RESISTANCE: PROGRESS AND SOURCES OF CONCERN

Pr Jean-Christophe Lucet

PU-PH retraité de I’équipe de Prévention du risque infectieux (EPRI), Hbpital Bichat-Claude Bernard, Assistance publique —

Hépitaux de Paris, Paris

Le précédent numéro du BEH consacré a I'anti-
biorésistance a été publié fin 2021, au décours
immédiat de la crise de la Covid-19. Deux ans
plus tard, les données présentées permettent
« d’enjamber » la pandémie, tant celle-ci a modifié
le fonctionnement du systeme de santé et le risque
infectieux, parfois pour le meilleur, par exemple
I’amélioration des mesures d’hygiéne (port du
masque et hygiéne des mains) ou le r6le du confine-
ment sur 'interruption de la circulation des virus
saisonniers, mais plus souvent avec un impact
négatif : accés aux soins plus difficile en ville et
a I’hopital, rebond secondaire des viroses respira-
toires, lassitude des soignants devant une crise qui
perdure. Limpact de la Covid-19 reste contrasté et
incertain, et peut-é&tre faut-il encore attendre un an
pour autoriser les comparaisons avec les années
antérieures.

Les données présentées ici proviennent pour partie
de deux des cing missions nationales en charge de
la surveillance et de la prévention des infections
associées aux soins (IAS) mises en place en 2017 :
Primo pour la ville et les établissements médico-
sociaux, et Spares pour I'hdpital. lls font suite
aux réseaux ATB- et BMR-Raisin, et en ont gardé
les méthodes de surveillance.
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La consommation des antibiotiques

Les données issues de Santé publique France'
concernant la surveillance de la consommation
en ville a partir du systéme national de données
de santé (SNDS) montrent une réduction lente et
réguliere de la consommation globale, supérieure
a 10% entre 2012 et 2022. Cette évolution est égale-
ment constatée par I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM),
qui surveille depuis plus de 20 ans les données de
vente des antibiotiques?. Lautre élément d’opti-
misme est la réduction de plus de moitié de I'uti-
lisation des fluoroquinolones, et la part croissante
de l'utilisation de I'amoxicilline. Les recommanda-
tions récentes de réduction du choix et du spectre
des antibiotiques pour les infections urinaires et
les infections ORL et respiratoires sont manifes-
tement bien suivies. Mais, il reste un long chemin
a parcourir pour ne plus étre dans le « peloton »
de téte des pays européens les plus consomma-
teurs d’antibiotiques®. Les efforts doivent étre
poursuivis vers le corps médical et les patients, et
les approches comportementales aident a définir
de nouveaux leviers d’actions, pour sensibiliser
au mieux les usagers, comme le montre I'article
d’lsabelle Bonmarin et coll. publié dans ce numéro*.
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Au contraire de la ville ou la consommation reste trés
élevée et rend compte de 80 a 90% (selon I'expres-
sion utilisée) de la consommation antibiotique chez
I’'homme, la consommation a I’hdpital est dans la
moyenne des pays européens, et reste stable depuis
des années. Nous avons quelques éléments de satis-
faction, comme la réduction de I'utilisation des fluoro-
quinolones, qui suit les recommandations nationales.
Mais aussi de nombreux éléments d’inquiétudes :
part croissante des antibiotiques a large spectre
(alors que la résistance bactérienne — stable — ne
justifie pas cette augmentation), augmentation
rapide des antibiotiques de dernier recours, comme
la daptomycine et le linézolide pour les cocci a Gram
positif. Pour cette derniére molécule, le Centre
national de référence (CNR) nous apprend qu’environ
20% des entérocoques résistants aux glycopeptides
(ERG) y sont aussi résistants ; il s’agit des souches
envoyées au CNR pour expertise, ne reflétant peut-
étre pas la situation réelle en France. Les données
recueillies par Spares permettront de préciser cette
épidémiologie, mais I'utilisation irraisonnée du linézo-
lide, d’utilisation facile, si elle n’est pas contrdlée rapi-
dement va grever son efficacité dans les prochaines
années. Ce constat est identique pour les béta-
lactamines a large spectre, carbapénémes ou asso-
ciations, vis-a-vis des bacilles a Gram négatif.

La mise en place des éequipes mobiles d’antibio-
thérapie dans les hépitaux, celle des centres régio-
naux en antibiothérapie (CRAtb) pour la ville et
I’hopital et I'élargissement en 2023 des objectifs des
missions Primo et Spares au bon usage des anti-
biotiques avec l'intégration des CRAtb dans leur
structure donnent un cadre aux actions. Il n’en reste
pas moins que la consommation des antibiotiques de
« réserve » ou « critiques » continue a augmenter en
milieu hospitalier, entretenant la « spirale vicieuse »
de la résistance. Le bon usage des antibiotiques
comprend certes un volet de conseil individuel pour
les situations sévéres ou complexes, mais aussi une
approche collective, dite de stewardship, ciblant les
infections suspectées ou avérées les plus fréquentes,
et l'utilisation excessive des antibiotiques a large
spectre. Le stewardship est plus rarement mis en
ceuvre par les équipes mobiles d’antibiothérapie?,
mais aura le plus fort impact sur le volume et le choix
des antibiothérapies.

La résistance bactérienne

Ici aussi, les données a I’hdpital s’inscrivent dans le
long terme : réduction réguliére des Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (SARM) en grande
partie expliquée par la réduction de leur transmission
croisée grace a I’lhygiéne des mains avec les solutions
hydro-alcooliques, et stabilisation des taux d’entéro-
bactéries productrices de béta-lactamase a spectre
élargi (EBLSE). Un des éléments frappants est I'hété-
rogénéité des taux de EBLSE selon les régions,
en ville comme a I'hépital, dont la compréhension
pourrait aider a mieux établir les liens entre exposi-
tion aux antibiotiques, transmission croisée, organi-
sation des soins et déterminants sociologiques®.
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Mais derriere ces quelques tendances favorables,
la situation des entérobactéries productrices de
carbapénémase (EPC) s’aggrave rapidement. On
aurait pu espérer une stabilisation, voire une réduc-
tion des taux d’EPC avec I'interruption des voyages
internationaux au moment de la pandémie de
Covid-19 : c’est un doublement des taux en quatre
ans qui est observé, probablement aggravé par une
altération durable des efforts de prévention du fait
de la Covid-19 et la surcharge du systeme de soins,
avec a présent une situation d’épidémie installée.
En raison de sa rareté, la surveillance des EPC était
jusqu’alors uniquement assurée par le signalement
des infections et colonisations digestives dans le
systéme e-SIN. Les taux d’EPC sont maintenant
suffisamment élevés pour justifier, en complément,
une surveillance épidémiologique classique a partir
des seuls prélévements cliniques positifs, et pour
étre présentés sur un méme graphique que les
SARM, avec des taux « seulement » six fois infé-
rieurs a ceux des SARM. Avec les épidemies a ERG
dans plusieurs régions, il s’agit d’'un basculement
des enjeux et des efforts nécessaires de contréle
vers les bactéries hautement résistantes émer-
gentes (BHRe), tout en gardant les actions visant au
controle des EBLSE et des SARM. Les recomman-
dations de contrdle strict des BHRe sont claires?,
elles sont reconnues comme efficaces, mais parfois
difficiles a mettre en ceuvre dans notre systéme
de santé en difficulté.

Les données de résistance de Escherichia coli
en meédecine de ville apportent des informations
importantes. On estime qu’un peu plus de 5% de la
population francaise est porteuse d’EBLSE, comme
dans les autres pays d’Europe de I'Ouest. Ici aussi,
la stabilité des taux d’EBLSE dans les prélevements
cliniques (en trés grande majorité les urines) est
rassurante. En revanche, la résistance de E. coli aux
fluoroquinolones augmente, et ce malgré la réduction
de la consommation des fluoroquinolones en ville,
et I'arrét de leur utilisation en médecine vétérinaire.
Il est d’ailleurs surprenant de constater que malgré
la réduction de I'utilisation des antibiotiques durant
la période Covid en 2020-2021, les taux de résis-
tance de E. coli n'ont pas diminué. D’autres travaux
a large échelle ont établi un lien entre la modification
des choix antibiotiques — réduction de 'utilisation des
fluoroquinolones et des céphalosporines au profit
de I'amoxicilline — avec la réduction des EBLSE?.

La recherche sur les associations entre les anti-
biotiques et la résistance bactérienne est un champ
complexe, peut-étre plus facile a mener en ville
qu’a I'hopital, ou les facteurs influant sur cette rela-
tion sont plus nombreux. En ville, une approche
« One health », englobant aussi les antibiotiques
et la résistance en médecine vétérinaire et dans
I’environnement, est un champ a investir plus large-
ment, que le méta-réseau Promise(" devrait faciliter.

M Promise réunit les principaux acteurs impliqués dans la lutte contre
I'antibiorésistance en France (25 réseaux et 42 partenaires académiques)
au sein d’un grand méta-réseau « One health ».
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Les grandes bases de données nationales, a I’'hopital
et dans la communauté, confrontant utilisation des
antibiotiques et résistance bactérienne permettront
une exploration fine de ces facteurs et d’identifier
les leviers de maitrise les plus efficaces.

Conclusions

Si le poids respectif de chaque déterminant de la
progression de la résistance des bactéries — et du
retour a la sensibilité — est encore mal connu, sché-
matiquement la réduction du volume et du spectre
des antibiotiques, le contréle de leur transmission
croisée, et les interventions dans le monde animal
et environnemental forment le socle des actions de
maitrise. Le programme a été défini en 2016 dans la
feuille de route interministérielle pour la maitrise de
I'antibiorésistance, et par la stratégie nationale de
prévention de I'infection et de I'antibiorésistance 2022-
2025, comprenant des objectifs chiffrés®. La dégra-
dation rapide de la situation des EPC, et les risques
gu’ils font et feront peser sur les patients les plus
fragiles, nécessitent des actions déterminées. Si les
causes n’en sont pas univoques, il est important que
notre systéme hospitalier retrouve son équilibre et
des moyens pour leur controle. B
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Résumé // Abstract

L'analyse des consommations et des prescriptions d’antibiotiques dans le secteur de ville avait déja fait
I’'objet d’un article dans le numéro du BEH consacré a I'antibiorésistance en 2021. Celui-ci en actualise les
résultats. Il confirme que les prescriptions d’antibiotiques diminuent, mais montre également que I'impact
de la pandémie de Covid-19 sur celles-ci s’est limité a 'année 2020. En 2021, une hausse de 4,9% de la
consommation d’antibiotiques, exprimée en nombre de doses définies journaliéres (DDJ), et une augmen-
tation de 6,2% du nombre de prescriptions ont été observées. En 2022, ces taux ont été encore plus
élevés : respectivement 14% et 16,6%. Ces niveaux demeurent toutefois un peu inférieurs a ceux de 2019.
Les résultats confirment également que les évolutions different en fonction de I'age. Ainsi, la baisse de la
consommation en DDJ la plus forte a été chez les enfants de cing a quatorze ans, malgré une tres forte
reprise en 2022.

En restreignant la diffusion des maladies infectieuses, les gestes barriéres et le confinement de la population
avaient concouru a une moindre prescription d’antibiotiques en 2020. Toutefois, ces facteurs ont peu joué
en 2021 et en 2022. Les gestes barrieres ont été allégés ou rendus facultatifs et une reprise des pathologies
hivernales a été observée. Ces épidémies ont contribué a la forte progression de la consommation en fin
d’année 2022. En effet, les syndromes grippaux se sont caractérisés en 2022-2023 par une épidémie excep-
tionnellement longue. De méme, une recrudescence des bronchiolites est observée depuis deux ans.

Dans ce contexte de reprise, le renforcement des programmes d’action mis en place pour favoriser le bon usage
des antibiotiques et en diminuer la consommation demeure plus que jamais une nécessité.

An analysis of antibiotic consumption and prescriptions in primary care was presented in the 2021 BEH issue
dedicated to antibiotic resistance. This article updates the results. Herein, we confirm that antibiotic
prescriptions are decreasing and show that the impact of the COVID-19 pandemic on such prescriptions
was limited to 2020. In 2021, a 4.9% increase in antibiotic consumption (expressed in number of defined
daily doses, DDD) and a 6.2% increase in number of prescriptions were observed. In 2022, these rates
were even higher: 14% and 16.6%, respectively. However, these levels still remain slightly lower than those
observed in 2019. The results also confirm different trends according to age. Thus, the greatest decrease in
DDD consumption was among children aged 5 to 14 years, despite a very sharp rebound in 2022.

By restricting the spread of infectious diseases, the protective measures and lockdowns contributed to
a lower number of antibiotic prescriptions in 2020. But these factors had little effect in 2021 and 2022.
Protective measures had been eased or made optional and a resurgence of winter pathologies occurred.
These epidemics contributed to the strong increase in consumption observed in late 2022. Influenza-like
illness was indeed characterized in 2022-2023 by an exceptionally long epidemic. Similarly, an upsurge in
bronchiolitis has been observed for the past 2 years.

Against this backdrop of recovery, it is more important than ever to strengthen the initiatives put in place to
promote appropriate use of antibiotics and reduce consumption.

Mots-clés : Antibiotiques, Consommation, Covid-19, Prescription, Secteur de ville
// Keywords: Antibiotics, Consumption, COVID-19, Prescription, Primary care

Introduction la pandémie de Covid-19, et notamment du confine-

L . ment de la population pendant 100 jours.
Orientée vers une baisse entre 2012 et 20197, la

consommation d’antibiotiques (ATB) a fortement Portant sur les résultats de la période 2012-2022, cet
diminué en 2020. Cette diminution résultait en grande article a pour objectif de décrire les caractéristiques
partie des nombreuses mesures prises pour contenir de la consommation d’antibiotiques dans le secteur
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de ville et d’actualiser les données déja présentées
dans le BEH thématique consacré en 2021 a I'anti-
biorésistance en France?. L’étude de I'évolution récente
des consommations doit également permettre d’établir
si la pandémie de Covid-19 a seulement provoqué
une bréve rupture de tendance, sans impact durable.

Matériel et méthodes

Les données utilisées proviennent du Systeme
national des données de santé (SNDS). Elles
concernent les remboursements de tous les anti-
biotiques a usage systémique (codés « JO1 » selon la
classification anatomique, thérapeutique et chimique)
qui sont délivrés en ville, quelle que soit I'origine de
la prescription et quel que soit le régime d’affilia-
tion de I'assuré. Elles integrent les remboursements
effectués dans les départements d’outre-mer.

Ces données incluent les prescriptions hospita-
lieres lorsque celles-ci sont honorées par les offi-
cines de ville. De méme, les prescriptions destinées
a des patients résidant dans un établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(Ehpad) sont prises en compte lorsque I’'Ehpad ne
dispose pas d’une pharmacie a usage intérieur.

Les médicaments remboursés par I'assurance sont
identifiés dans le SNDS par leur Code identifiant
de présentation. En conséquence, les préparations
magistrales autorisées fin 2022 pour pallier les rup-
tures de stock d’amoxicilline n’ont pu étre prises en
compte car elles ne disposent pas de cet identifiant.

Deux indicateurs ont été retenus pour mesurer la
consommation. Le premier porte sur le nombre de
doses définies journalieres (DDJ) consommées.
Définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
la DDJ constitue une posologie de référence pour un
adulte de 70 kilos. Afin de disposer de séries homo-
geénes, les résultats présentés ont tous été calculés
sur la base des DDJ en vigueur au 1° janvier 2023.

Le second indicateur de la consommation porte sur
le nombre de prescriptions et recense le nombre
total d’antibiotiques prescrits au cours de la période
considérée. Si deux antibiotiques sont prescrits
sur une méme ordonnance, deux prescriptions
sont comptabilisées, méme si elles correspondent
a un seul traitement.

Ces indicateurs sont exprimés pour 1 000 habitants
et par jour pour les DDJ, et pour 1 000 habitants et
par an pour les prescriptions. Le dénominateur de
ce dernier indicateur a été modifié car la plupart des
travaux internationaux conduits sur les prescrip-
tions rapportent les prescriptions a 1 000 habitants
et par an. Les données démographiques utilisées
proviennent de I'Institut national de la statistique et
des études économiques (Insee).

Afin de prendre en compte I’évolution de I'acti-
vité des professionnels de santé libéraux, un indi-
cateur complémentaire rapportant le nombre de
prescriptions d’antibiotiques au nombre de consul-
tations et visites tous régimes a été calculé pour
les années 2019 a 2022.

452 | 21 novembre 2023 | BEH 22-23

Analyse statistique

La tendance des indicateurs est mesurée par projec-
tion d’une fonction polynomiale ajustée sur les années
précédentes (2012 a 2019). En ce qui concerne
I'impact de la pandémie sur les consommations
d’antibiotiques, les résultats des années 2020, 2021
et 2022 ont été comparés a ceux qui auraient été
obtenus en projetant la tendance observée de 2012
a 2019 inclus. Les valeurs attendues pour ces trois
derniéres années représentent donc ce qui aurait été
théoriquement obtenu si la pandémie de Covid-19
n’avait pas eu lieu et si la situation épidémiologique
n‘avait pas changé. Le différentiel entre la valeur
observée en 2020 et la valeur attendue correspond
a limpact estimé de la Covid-19 en 2020. En 2021
et en 2022, ce différentiel aide a mieux mesurer
I'ampleur des variations par rapport aux résultats
attendus.

Résultats

Quel que soit I'indicateur étudié, I'utilisation d’anti-
biotiques a usage systémique a diminué entre 2012
et 2022 (figures 1 et 2). En effet, la consommation
exprimée en DDJ a baissé de 1,24% par an en
moyenne entre 2012 et 2022. Elle n’a toutefois été
réellement orientée a la baisse qu’a partir de 2017
et s’est caractérisée par une forte diminution
en 2020. Elle a ensuite augmenté en 2021 et 2022
(tableau 1). Le nombre de prescriptions a également
diminué durant la méme période, mais a un rythme
plus soutenu : 2,17% par an en moyenne (tableau 2).
Une diminution réguliére a été observée entre 2012
et 2019, puis une forte baisse en 2020. Les prescrip-
tions ont cependant de nouveau augmenté en 2021
et en 2022.

En 2022, en raison de 'augmentation des consom-
mations et des prescriptions en 2021 puis en 2022,
les valeurs mesurées étaient supérieures aux valeurs
théoriquement attendues (figures 1 et 2). Limpact
de la forte baisse de 2020 a donc été efface.
En nombre de DDJ, la consommation était supé-
rieure de 6,1% a celle qui aurait été constatée si la
tendance observée jusqu’en 2019 s’était poursuivie
jusqu’en 2022. En nombre de prescriptions, le diffé-
rentiel s’élevait a 11,0%.

Dans le secteur de ville, I'utilisation des pénicillines
a large spectre (JO1CA) se confondait presque
avec celle de I'amoxicilline. En effet, I'amoxicilline
représentait en 2022 97,5% des DDJ et 97,1% des
prescriptions de cette famille d’antibiotiques. Plus
d’une prescription d’ATB sur 3 portait en 2022
sur I'amoxicilline. Entre 2012 et 2022, sa part est
passée de 26,0 a 37% en DDJ et de 25,5 a 35,5%
en prescriptions. Par ailleurs, un nombre restreint
de substances actives représentait une part de
plus en plus importante de la consommation d’anti-
biotiques, que ce soit en DDJ ou en prescriptions.
Ainsi, en 2022, les 3 substances actives les
plus utilisées (amoxicilline, amoxicilline/acide-
clavulanique et doxycycline) représentaient 68% de la
consommation en DDJ et 59,2% en prescriptions.
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Figure 1
Evolution de la consommation et des prescriptions d’antibiotiques dans le secteur de ville, par année, France, 2012-2022
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Figure 2

Consommation d’antibiotiques par sexe, classe d’age et année, France, 2012-2022
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Tableau 1

Evolution de la consommation d’antibiotiques dans le secteur de ville, exprimée en nombre de DDJ/1 000 hab/j,
par classe et année, France, 2012-2022

JO1A Tétracyclines 32 33 3,0 3,1 3,0 3,0 2,9 2,8 2,6 2,8 2,5
J01C Béta-lactamines, 11,6 12,1 11,9 12,6 13,1 12,8 13,1 13,1 10,0 10,7 12,9
pénicillines
dont JO1CA Pénicillines 6,4 6,8 6,8 7,4 8,0 8,0 8,5 8,5 6,2 6,7 8,2
a large spectre
dont JO1CR Association 48 48 4,6 4.8 48 44 43 42 3,6 3,8 44
pénicillines
J01D Autres béta-lactamines 2,5 2,2 2,1 2,1 2,0 1,6 1,4 1,3 0,9 0,9 1,0
JO1E Sulfonamides 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
et trimethoprime
JO1F Macrolides 3,7 3,4 30 32 3,0 2,9 2,9 2,7 2,3 2,3 2,9
JO1M Quinolones 1,9 1,8 1,7 1,6 1,5 1,4 1,3 11 1,0 0,9 1,0
JO1R Association 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5
antibactériens
JO1X Autres antibactériens 0,4 0,4 0,4 0,4 0,5 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Total JO1 24,5 24,4 23,3 24,1 24,2 23,1 23,0 22,4 18,1 18,9 21,6

DDJ : doses définies journaliéres ; ATC : Systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique de I’Organisation mondiale de la santé ;
hab : habitants. ; j : jour.
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Tableau 2

Evolution des prescriptions d’antibiotiques dans le secteur de ville, exprimées en nombre de prescriptions/1 000 hab/an,

par classe et année, France, 2012-2022

JO1A Tétracyclines 48,2 48,5 46,3 447
JO1C Béta-lactamines, 4371 4482 | 438,0 4541
pénicillines
dont JO1CA Pénicillines 259,8 2750 | 2719 288,8
a large spectre
dont JO1CR Association 159,3 155,7 | 150,0 151,1
pénicillines
JO1D Autres béta-lactamines 179,1 159,8 | 147,5 146,0
JO1E Sulfonamides 15,7 15,8 15,6 15,6
et trimethoprime
JO1F Macrolides 165,8 1559 | 138,3 143,0
JO1M Quinolones 83,4 79,7 74,1 68,8
JO1R Association 457 42,8 40,4 38,3
antibactériens
JO1X Autres antibactériens 481 50,3 52,3 55,4
Total JO1 1023,0 | 10009 | 9525 | 965,9

434 | M7 | 404 | 396 | 382 | 404 | 356

470,7 | 454,4 | 4558 | 4519 | 3329 | 3654 | 440,1
307,4 | 3053 | 3133 | 3139 | 221,0 | 246,7 | 301,0
149,3 1364 | 1314 128,6 1042 | 1122 132,2
133,7 1071 93,5 81,5 53,9 55,6 67,5

15,9 16,2 16,4 16,7 16,9 17,1 18,4

138,1 129,7 | 1266 | 1211 99,2 | 1023 | 1329
63,7 56,3 51,8 42,1 35,0 34,6 36,4
37,5 35,5 33,2 30,9 21,7 27,1 25,3

58,4 60,2 61,6 64,0 59,9 62,2 65,3
961,3 | 9009 | 879,1 | 8476 | 6635 | 7046 | 8215

ATC : Systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique de I’Organisation mondiale de la santé ; hab : habitants.

Les 10 premiéres constituaient 86,8% en DDJ et
85,4% en prescriptions. En 2012, les parts des trois
premieres et des 10 premieres substances actives
les plus utilisées étaient respectivement de 50,2%
et de 78,3% en DDJ et de 51,2% et de 76,5% en
prescriptions. Au sein de la famille des macrolides,
il faut relever une forte progression de 'azithromy-
cine entre 2012 et 2022 (+57% en DDJ et +45,3%
en prescriptions — données non présentées) qui
s’est accélérée pendant la pandémie : sa consom-
mation exprimée en DDJ a progressé de 12,7%
entre 2019 et 2020, de 12,1% entre 2020 et 2021
et de 29,2% entre 2021 et 2022. Lazithromycine
est ainsi devenue le quatrieme antibiotique le plus
consommé en 2022. Malgré 'augmentation géné-
rale de la consommation d’antibiotiques, I'utili-
sation des tétracyclines a diminué en 2022 et se
situait méme a un niveau inférieur a celui de 2020,
que ce soit en DDJ ou en prescriptions. Au sein
des « autres béta-lactamines » (JO1D), la forte
progression de la consommation des céphalos-
porines de troisieme génération entre 2021 et 2022,
s’élevant a +15,5% en DDJ (données non présen-
tées), doit étre notée. Cette hausse a particuliére-
ment concerné deux céphalosporines orales :
le cefixime et le cefpodoxime.

Les niveaux de consommation, mais également
les rythmes d’évolution, different selon les classes
d’ages (tableaux 3 et 4). Ainsi, entre 2012 et 2022,
la baisse de la consommation en DDJ la plus forte
était chez les enfants de cing a quatorze ans, malgré
une reprise de trés grande ampleur des consom-
mations en 2022 (+41,8% par rapport a 2021). Ainsi,
pour cette classe d’age, les consommations en
DDJ et en prescriptions ont retrouvé en 2022 les
niveaux de 2019. En revanche, pour les enfants
de 0 a 4 ans, les consommations 2022 étaient
supérieures a celles de 2019, quel que soit l'indi-
cateur. Cette classe d’age présente également
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une particularité : les prescriptions ont baissé beau-
coup plus fortement que les consommations (DDJ)
sur I'ensemble de la période (-24,7% contre -9,2%).
Pour toutes les autres classes d’age, les évolutions
étaient assez homogeénes et se traduisaient par des
baisses modérees, de I'ordre de 1 a 2% en moyenne
annuelle, que ce soit en DDJ ou en prescriptions.

Les figures 2 et 3 montrent également que le niveau
de consommation n’est pas seulement lié a I'age du
patient, mais également a son sexe. Sur I'ensemble
de la période, les femmes ont eu en moyenne 30%
de prescriptions d’antibiotiques de plus que les
hommes (938,3 contre 697,8 en 2022). Toutefois,
lorsque la consommation est mesurée en DDJ et se
rapporte aux personnes agées de 65 ans et plus,
elle est supérieure chez les hommes.

Les prescriptions initiées par les médecins généra-
listes (tableau 5) sont prédominantes : elles repré-
sentaient 75,5% des prescriptions totales en 2022.
Elles ont diminué au cours de ces dix derniéres
années de 2,7% par an en moyenne (données
non corrigées de la tendance). Compte tenu de la
part prépondérante des généralistes, I'ensemble
des prescriptions a diminué a un rythme proche
de celui observé pour les généralistes (-2,2%).
Cependant, les prescriptions des médecins
spécialistes ont diminué a un rythme beaucoup
plus faible (-1%) que celui des généralistes.
Quant aux chirurgiens-dentistes (12,3% en 2022),
leurs prescriptions ont régulierement progressé
depuis 2012 et, malgré la baisse observée
en 2020, elles reviennent a un niveau légerement
supérieur a celui atteint en 2019. Les prescrip-
tions des autres professionnels de santé étaient
marginales, représentant 0,2% des prescriptions
totales en 2022. Ce sont principalement des pres-
criptions établies par des sages-femmes, dont le
nombre de consultations progresse chaque année?.
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Tableau 3
Consommation d’antibiotiques exprimée en nombre de DDJ/1 000 hab/j, par classe d’age et année, France, 2012-2022

0a4ans 198 | 184 | 181 | 183 | 181 | 174 | 166 | 162 9,6 158 | 18,0
5214 ans 159 | 155 | 141 | 143 | 148 | 132 | 128 | 123 8,5 87 12,3
15264 ans 250 | 250 | 239 | 245 | 247 | 235 | 234 | 227 | 188 | 198 | 219
65279 ans 291 | 291 | 281 | 295 | 296 | 288 | 288 | 280 | 229 | 228 | 264
80 ans et plus 325 | 319 | 312 | 331 | 329 | 320 | 317 | 314 | 257 | 250 | 293
Total 245 | 244 | 233 | 241 | 242 | 231 | 230 | 224 | 181 | 189 | 216

DDJ : doses définies journalieres ; hab : habitants ; j : jour.

Tableau 4
Nombre de prescriptions d’antibiotiques/1 000 hab/an, par classe d’age et année, France, 2010-2022

0a4ans 19238 | 17659 | 1699,3 | 16852 | 16250 | 1503,5 | 1400,3 | 13329 | 787,0 | 12619 | 14484
5a14 ans 876,3 | 844,1 7558 | 7544 | 7724 | 6635 | 6298 | 5969 | 3903 | 3981 600,5
15464 ans 9216 | 911,7| 8708 | 8799 | 8795 | 8278 | 8140 | 7864 | 6421 6708 | 7579
65a 79 ans 1111,8 | 1101,3 | 1056,1 | 1097,9 | 10872 | 10465 | 10326 | 9999 | 8142 | 8111 9415
80 ans et plus 1302,2 | 1268,3 | 12309 | 1290,4 | 12651 | 12233 | 1197,0 | 1170,4 | 963,3 | 929,7 | 1079,5
Total 1023 | 10009 | 9525 | 9659 | 961,3 | 9009 | 8791 | 8476 | 6635 | 7046 8215

hab : habitants ; j : jour.

Figure 3
Prescriptions d’antibiotiques par sexe, classe d’age et année, France, 2012-2022
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Tableau 5

Nombre de prescriptions d’antibiotiques/1 000 hab/j, par catégorie de prescripteur dans le secteur de ville, France, 2012-2022

Médecins généralistes 818,0 | 7978 | 7522 | 7654 | 7566 | 6969 | 6746 | 6428 | 4829 | 510,3 | 6198
Dentistes 95,1 952 | 952 95,8 98,4 99,3 99,1 100,1 94,1 100,6 | 101,0
Médecins spécialistes 109,0 | 106,4 | 103,5 | 1029 | 1042 | 1025 | 103,0 | 1031 85,6 93,1 99,0
Autres professionnels de santé 0,9 1,5 1,6 1,8 2,1 2,2 2,3 1,7 0,9 0,6 1,7
Total 1023,0 | 10009 | 9525 | 9659 | 961,3 | 9009 | 879,1 | 8476 | 6635 | 7046 | 8215

hab : habitants ; j : jour.
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Les tres légers écarts observés avec les totaux des
tableaux 1 et 4 sont dus a quelques prescriptions
dont I'origine n’a pu étre identifiée.

La figure 4 retrace I'évolution au cours de la pé-
riode 2019-2022 du nombre de prescriptions d’anti-
biotiques rapporté au nombre de consultations et visites
des professionnels de santé libéraux habilités a pres-
crire des antibiotiques. Elle met en évidence que ce taux
de prescription a fortement baissé en 2020, est resté
stable en 2021, et a de nouveau augmenté en 2022.

Discussion

La forte baisse des prescriptions observée en 2020
a été en partie attribuée a un moindre recours aux
soins, qui résultait lui-méme de plusieurs facteurs.
En premier lieu, les deux périodes de confinement,
ainsi que les gestes barriéres, ont contribué a une
moindre diffusion des maladies infectieuses et ont
donc concouru a ce que les consultations et visites
diminuent (-8,7% en 2020). D’autre part, le confine-
ment de la population a rendu plus difficile 'accés aux
soins et a conduit, dans certains cas, des patients a
ne pas consulter. En 2021, puis surtout en 2022, ces
différents facteurs ont disparu. En effet, en ce qui
concerne les gestes barrieres, le port obligatoire du
masque dans les écoles a été abrogé en mars 2022,
puis dans les transports en commun, mi-mai 2022. La
progression des consultations et visites a cependant
été modérée en 2022 (+1,7%, contre +6,3% en 2021
pour le régime général) et le nombre de consultations
et visites est demeuré en 2022 un peu inférieur a celui
de 2019. Néanmoins, lorsque I'on met en regard de
ces données générales l'indicateur présenté sur
la figure 4 — qui relie directement les prescriptions
d’antibiotiques aux consultations et visites - il appa-
rait que la reprise de la consommation en 2022 ne
s’explique principalement pas par un recours accru
au systeme de santé, mais bien davantage par une
prescription plus fréquente d’antibiotiques lors d’'une
consultation ou d’une visite, notamment pour traiter
des pathologies — souvent hivernales — courantes.

Toutefois, I'analyse de la consommation et de la pres-
cription d’antibiotiques présentée dans cet article
repose exclusivement sur les données de rembour-
sement de I’Assurance maladie. Ces données ne
comportent pas d’éléments de diagnostic qui
permettraient d’étudier une corrélation entre la
prévalence des maladies infectieuses dans leur
ensemble et I'usage des antibiotiques. De telles
données de prévalence ne sont, en effet, pas dispo-
nibles, bien que des travaux aient procédé a des
estimations concernant les prescriptions d’anti-
biotiques associés aux virus hivernaux®. Plusieurs
surveillances ciblées sur certaines pathologies four-
nissent néanmoins des éléments d’interprétation.
En ce qui concerne les syndromes grippaux, dont le
taux d’incidence exerce un impact sur le niveau des
consommations d’antibiotiques®, aucune épidémie
de grippe au cours de la saison 2020-2021 n’a été
recensée et I'incidence calculée pour la saison 2021-
2022 a été la plus faible de ces 10 dernieres années®
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Figure 4

Taux de prescription d’antibiotiques par consultation et visite,
France, 2019-2022
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La forte reprise de la consommation observée au
cours du second semestre 2021 puis au début de
I'année 2022 ne peut donc pas étre expliquée par
une recrudescence importante des syndromes grip-
paux. En revanche, la saison 2022-2023 s’est carac-
térisée par une épidémie exceptionnellement longue
et précoce’ (dés novembre) qui a contribué a la forte
progression de la consommation observée en fin
d’année. De méme, I'’épidémie de bronchiolite en 2020-
2021 a été d’'une amplitude trés inférieure a celle
de la saison précédente. Cependant, I'amplitude de
la saison 2021-2022 a été tres nettement supérieure
a celle des années précédentes : les données portant
sur la saison 2022-2023 mettent aussi en évidence
une recrudescence des bronchiolites® chez les jeunes
enfants. Ces épidémies peuvent expliquer l'aug-
mentation de la consommation d’antibiotiques dans
cette classe d’age. De surcroit, les gastro-entérites
aiglies — qui peuvent donner lieu a des traitements
antibiotiques, méme si elles sont trés majoritairement
d’étiologie virale — ont retrouvé des niveaux compa-
rables a ceux d’avant la pandémie®. Enfin, fin 2022,
des infections invasives a Streptococcus pyogenes
se sont développées et ont principalement concerné
des enfants de moins de 10 ans dans plusieurs
régions en France°. Elles pourraient également avoir
contribué a la hausse observée fin 2022.

Sur le plan international, la forte baisse de la consom-
mation dans le secteur de ville en 2020 n’a pas
contribué a rapprocher la consommation frangaise
de la moyenne européenne. En effet, des baisses
importantes ont également été observées en 2020
dans la plupart des pays : la consommation exprimée
en DDJ a diminué de 17,6% ' dans le secteur de
ville des 29 pays intégrés au réseau Esac-net.
De plus, en 2021, la consommation d’antibiotiques
dans le secteur ambulatoire est restée stable en
Europe™ a 15 DDJ/1 000 H/J. Il en résulte que I'écart
entre la consommation observée en France et la
moyenne européenne s’est méme accentué au cours
de ces derniéres années : 32,6% en 2021, contre
29,4% en 2019.
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Lutilisation préférentielle de quelques antibiotiques
s’est accentuée au cours de la période étudiée.
Diverses recommandations de bon usage ont abouti
a ce que I'amoxicilline soit de plus en plus prescrite
en premiére intention. Par ailleurs, les antibiotiques
constituent désormais une classe de médicaments
qui se caractérise par un faible taux d’innovation et
donc par un nombre trés restreint de commerciali-
sation de nouveaux médicaments. Il en résulte que
le nombre d’antibiotiques disponibles tend a dimi-
nuer. Aussi, lorsque des tensions d’approvisionne-
ment et méme des ruptures de stock se produisent,
comme c’est le cas depuis la fin 2022 pour ’'amoxi-
cilline, seule ou en association, mais également
pour certaines céphalosporines vers lesquelles
les prescriptions se sont reportées, les prescrip-
teurs ne disposent plus, dans certains cas, que
d’un nombre limité d’alternatives thérapeutiques ™
De surcroit, ces tensions d’approvisionnement
peuvent conduire a des reports vers d’autres anti-
biotiques plus générateurs de résistances bacte-
riennes. Par ailleurs, les données disponibles sur
le site de ’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) montrent que
I'impact des préparations magistrales d’amoxicilline
sur la consommation totale a été tres faible et ne
fausse pas les tendances dégagées.

Conclusion

La consommation d’antibiotiques en ville a augmenté
en 2022, en raison, notamment, du retour des épidémies
saisonniéeres virales courantes et d’'un assouplissement
des gestes barrieres mis en place en 2020. Laug-
mentation du taux de prescription des antibiotiques
en 2022 traduit cette situation.

Dans le BEH thématique consacré en 2021 a I'anti-
biorésistance, la forte baisse observée en 2020 avait
conduit a se demander si la pandémie pourrait modi-
fier durablement les comportements des patients et
des professionnels de santé, et si elle aiderait a faire
prendre conscience que de meilleures mesures
d’hygiéne ainsi que la vaccination contribuaient
a prévenir les infections. Dans ce cas, la voie aurait
été ainsi ouverte a un nouveau « paradigme » pour
lequel une moindre prescription d’antibiotiques n’est
pas pergue comme une moins bonne prise en charge.

Les résultats 2021 et 2022 infirment cette hypothése.
Méme s'il convient d’étre prudent dans I'interprétation
de tendances — car le maintien de la tendance 2012-
2019 si la pandémie n’était pas survenue reste seule-
ment une hypothése —la consommation dans le
secteur ambulatoire se situe désormais a un niveau
un peu supérieur a celui qui était attendu. Dans ces
conditions, le renforcement des programmes d’action,
mis en place au cours de ces derniéres années pour
favoriser le bon usage des antibiotiques et en diminuer
la consommation dans le secteur de ville, demeure
plus que jamais une nécessité si la France souhaite
atteindre les objectis de réduction retenus, d’une part,
par la Stratégie nationale 2022-2025 de prévention
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des infections et de I'antibiorésistance™ (-25%) et,
d’autre part, au niveau européen (-27%), par une tres
récente Recommandation du Conseil 5. l
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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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C3G : céphalosporines de 3¢ génération ; BLSE : béta-lactamase a spectre
étendu ; FQ : fluoroquinolones ; %R : pourcentage de résistance.

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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Résumé // Abstract

La surveillance de la consommation d’antibiotiques et des résistances bactériennes constitue un élément
clé des programmes d’actions de prévention des infections et de I'antibiorésistance. Lobjectif de ce travail
était de décrire la consommation d’antibiotiques et les résistances bactériennes (Enterobacterales produi-
sant une béta-lactamase a spectre étendu —EBLSE- ou une carbapénémase —EPC-, souches résistantes a
la méticilline parmi les Staphylococcus aureus —SARM-) dans les établissements de santé (ES) ayant parti-
cipé au réseau de surveillance national Spares chaque année sur la période 2019-2022. Les consommations
d’antibiotiques a visée systémique (classe JO1 de la classification Anatomical Therapeutic Chemical (ATC),
rifampicine, imidazolés per os et fidaxomicine), dispensés en hospitalisation compléte, ont été exprimées en
nombre de doses définies journalieres (DDJ systeme ATC-DDD, 2023) et rapportées a I'activité en nombre de
journées d’hospitalisation (JH) dans 1 217 ES ayant participé chaque année. La densité d’incidence (nombre
de souches/1 000 JH) a été calculée pour EBLSE, EPC et SARM dans respectivement 472, 435 et 472 ES.
Les consommations d’antibiotiques étaient plus élevées en 2022 qu’en 2019 (295 et 290 DDJ/1 000 JH
respectivement), notamment celles des antibiotiques a large spectre, a I'exception des fluoroquinolones.
La densité d’incidence des EBLSE était restée globalement stable (0,55/1 000 JH en 2022) ; celle des EPC
avait progressé, surtout entre 2021 et 2022 (0,024/1 000 JH en 2022), et celle des SARM avait diminué
(0,15/1 000 JH en 2022). Ces résultats contrastés incitent a poursuivre la mobilisation, en associant encore
plus étroitement les actions de surveillance, de prévention et de promotion du bon usage des antibiotiques,
comme prévu dans la nouvelle mission Spares 2023-2028.

Surveillance of antimicrobial consumption (AMC) and antimicrobial resistance (AMR) is a cornerstone of infec-
tion control and antimicrobial stewardship strategies. We aimed to describe AMC and AMR (extended-spectrum
beta-lactamase producing Enterobacterales [ESBL-E], carbapenemase producing Enterobacterales [CPE] and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus [MRSA]) in the network of healthcare facilities participating in the
National Antimicrobial Resistance Surveillance and Prevention Scheme (SPARES) between 2019 and 2022.
Antibacterials for systemic use (JO1 class of the WHO Anatomical Therapeutic Chemical classification, ATC-DDD
system, 2023), rifampin, oral imidazole derivatives and fidaxomicin were surveyed using pharmacy records and
expressed in number of defined daily doses (DDD) per 1,000 occupied-bed-days (OBD) for 1,217 participating
hospitals. Incidence density (number of strains/1000 OBD) were calculated for ESBL-E, CPE and MRSA for 472,
435 and 472 hospitals, respectively. AMC was higher in 2022 compared to 2019 (295 and 290 DDD/1,000 OBD,
respectively), especially for broad-spectrum antibiotics apart from fluoroquinolones. Incidence density did not
change for ESBL-E (0.55/1,000 OBD in 2022), increased for CPE (0.024/1,000 OBD in 2022), and decreased for
MRSA (0.15/1,000 OBD in 2022). These contrasting results call for enhancing strategies combining surveillance,
infection control and actions to promote rational use of antibiotics, in line with the new SPARES objectives
for 2023-2028.

Mots-clés : Antibiorésistance, Consommation d’antibiotiques, Résistances bactériennes, Etablissement de santé,
Surveillance épidémiologique

// Keywords: Antimicrobial resistance, Antimicrobial consumption, Bacterial resistance, Healthcare facilities,
Epidemiological surveillance
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Introduction

En 2019, 1,27 millions de décés étaient attribuables
a l'antibiorésistance au niveau mondial'. Face a ce
danger, la mobilisation est internationale et a été
définie dés 2015 dans le plan d’action de I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS)2. En 2023, la
recommandation du Conseil de I'Union européenne
visant a lutter contre la résistance aux antimicrobiens
dans le cadre d’une approche « Une seule santé »3
souligne, parmi les actions a conduire en santé
humaine pour promouvoir une utilisation prudente
des antimicrobiens, I'importance d’améliorer la
surveillance de la résistance bactérienne et de la
consommation d’antibiotiques. Pour la premiere fois
au niveau européen, des cibles a atteindre sont fixées
pour chaque pays pour des indicateurs de résis-
tance bactérienne et de consommation d’antibio-
tiques. En France, la stratégie nationale 2022-2025
de prévention des infections et de I'antibiorésis-
tance* avait déja déterminé des objectifs ambitieux,
afin de réduire le risque sanitaire lié aux infections en
santé humaine, notamment celles liées a des bacté-
ries résistantes aux antibiotiques. Pour atteindre ces
objectifs, 42 actions sont proposées concernant la
formation, la communication, le renforcement des
ressources compétentes et expertes, la recherche et
I'innovation, la préservation des produits et de I'envi-
ronnement, ainsi qu’en matiére de surveillance pour
une meilleure valorisation et utilisation des données,
pour éclairer les décideurs politiques et conduire
des actions. Des objectifs chiffrés ont également été
définis au niveau national pour certains indicateurs.
Pour les établissements de santé (ES), la surveil-
lance de la consommation des antibiotiques et des
résistances bactériennes est déléguée par Santé
publique France a la mission de Surveillance et de
prévention de I'antibiorésistance en établissement
de santé (Spares) coordonnée par le CPias Grand Est
associé au CPias Nouvelle-Aquitaine®. Les données
de surveillance de Spares utilisent une méthodologie
nationale standardisée qui permet aux niveaux local,
régional et national :

e d’identifier les priorités d’actions, notam-
ment en confrontant des secteurs d’activité
comparables ;

e de suivre dans le temps les tendances ;
e d’estimer I'effet des actions entreprises.

La surveillance permet ainsi de suivre I'évolution des
indicateurs clés de la stratégie nationale de préven-
tion des infections et de l’antibiorésistance, 2019
étant 'année de référence pour évaluer les progres
réalisés a I’horizon 2025*. Dans ce contexte, I'objectif
de ce travail était de décrire, sur la période 2019-2022,
la consommation des antibiotiques et les résistances
bactériennes, notamment la résistance a la méticil-
line de Staphylococcus aureus (SARM), la production
de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE) et de
carbapénémase (EPC) chez les Enterobacterales,
dans les ES ayant participé au réseau de surveillance
national Spares chaque année.
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Méthode

Population de I'étude

Dans le cadre de la surveillance Spares, les ES volon-
taires ont été invités, chaque année, a recueillir de
fagon rétrospective les données de consommation
des antibiotiques et/ou de résistances bactériennes
de 'année précédente, et a les importer sur une appli-
cation en ligne dédiée (ConsoRes®). Le champ de la
surveillance portait sur les secteurs d’hospitalisation
compléte. Les secteurs d’hospitalisation de jour, les
consultations et les urgences sans hospitalisation
étaient exclus. La méthodologie compléte est dispo-
nible sur les pages internet de la mission Spares .

Les données des ES ayant participé chaque année
a 'un des volets de la surveillance font I'objet de ce
travail. Ainsi, durant la période 2019-2022, 1 217 ES ont
fourni des données pour les consommations d’anti-
biotiques, et 472, 435 et 472 ES pour, respectivement,
la surveillance des EBLSE, EPC et SARM. Chaque ES
participant devait avoir identifi€ au moins une souche
de S. aureus ou renseigné le phénotype de résistance
BLSE ou carbapénémase (positif ou négatif).

Données recueillies

Lactivité, en nombre de journées d’hospitalisation
(JH) complete, a été recueillie par secteur d’activité
clinique : médecine, chirurgie, réanimation, pédia-
trie, gynécologie-obstétrique, soins de suite et de
réadaptation (SSR), soins de longue durée (SLD) et
psychiatrie.

Les quantités d’antibiotiques dispensées par la
pharmacie a usage intérieur pour les patients hospi-
talisés dans les secteurs d’activité clinique ont été
recueillies pour les antibiotiques a visée systémique
(classification Anatomical Therapeutic Chemical
-ATC- J01 de 'OMS), les imidazolés per os, la rifam-
picine et la fidaxomicine. Lapplication en ligne
permettait d’exprimer ces quantités en nombre de
doses définies journaliéres (DDJ ou DDD en anglais,
unité définie par 'OMS). La version 2023 de la clas-
sification ATC/DDD a été utilisée®.

Les données de résistance bactérienne étaient
recueillies pour toutes les souches de Staphylococcus
aureus et d’Enterobacterales isolées de préléve-
ments a visée diagnostique et ayant fait I'objet d’un
antibiogramme. Le dédoublonnage des données
était réalisé automatiquement par I'application infor-
matique en deux temps : un premier dédoublonnage
permettait une analyse des résistances par type de
prélevement, un second une analyse globale tous
types de préléevements confondus.

Analyse descriptive

Les consommations d’antibiotiques ont été décrites
en nombre de DDJ rapporté a I'activité pour 1 000 JH
pour I'ensemble de la cohorte des 1217 ES ayant
fourni des données chaque année. En complément,

M http://www.cpias-grand-est.fr/wp-content/uploads/2023/01/
Methodologie_SPARES_2023_05-01.pdf
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la proportion de certains antibiotiques au sein de la
consommation globale a été calculée pour :

e |es antibiotiques a large spectre dans le contexte
hospitalier selon la définition de I’European Centre
for Disease prevention and Control (ECDC) qui
propose un indicateur (indicateur ECDC’) mesu-
rant la part de céphalosporines de troisieme et
quatrieme générations (C3G+C4G), d’associa-
tion pipéracilline-tazobactam, d’aztréonam, de
carbapénemes, de fluoroquinolones, de glyco-
peptides, de linézolide, de tédizolide, de daptomy-
cine et de colistine au sein de la consommation
des antibiotiques de la classe ATC JO1 ;

e |a part représentée par chaque groupe d’antibio-
tiques selon la classification des antibiotiques
dits « critiques » proposée par la Société de
pathologie infectieuse de langue francaise (Spilf)
en janvier 2022 pour les ES®: le groupe | inclut
des molécules a usage courant et a utilisation
préférentielle, le groupe Il des molécules a usage
restreint (impact plus important sur la résistance
bactérienne), et le groupe Ill des molécules
a usage réserve pour préserver leur efficacité.

Les pourcentages de résistance ont été calculés en
rapportant le nombre de souches résistantes, ou
présentant le phénotype, au nombre de souches pour
lesquelles le caractére était mentionné. Les densités
d’incidence (DI) ont été calculées en rapportant le
nombre de souches a I'activité pour 1 000 JH pour
EBLSE, EPC et SARM.

La significativité des différences entre deux années a
été évaluée par le test des rangs signés de Wilcoxon.

Résultats

Description des établissements de santé
participants

De 2019 a 2022, les 1 217 ES constituant la cohorte
ayant fourni des données de consommation d’anti-
biotiques étaient situés dans toutes les régions

Tableau 1

Description des secteurs d’activité des établissements de santé ayant participé a la surveillance des résistances bactériennes
(données 2022)

francaises et tous les types d’établissements étaient
représentés : centres hospitaliers de type univer-
sitaire (N=38) ou non (N=413), cliniques privées
pratiquant une activité de médecine, chirurgie et/ou
obstétrique (MCO, N=295), centres de lutte contre le
cancer (N=16), établissements psychiatriques (N=112),
établissements de SSR (N=324) et établissements de
SLD (N=19). Ces ES représentaient, en 2022, plus de
63 millions de JH, dont 30% dans des secteurs de
médecine, 25% en SSR, 13% en chirurgie, 13% en
psychiatrie. Le nombre de JH dans ces ES avait forte-
ment diminué en 2020 par rapport a 2019 (69 145 662
en 2019 et 63 388 731 en 2020 soit -8%) et était resté
stable entre 2020 et 2022.

Les trois cohortes d’ES ayant fourni chaque année
des données concernant les EBLSE, les EPC et
les SARM avaient un profil de participants compa-
rable avec plus de deux tiers de centres hospitaliers
(N=167 a 182) ou MCO (N=121 a 133), et un quart
environ d’établissements de SSR (N=109 a 118).
Au sein de chacune de ces trois cohortes, la majorité
des JH avait été réalisée dans des secteurs de méde-
cine et de SSR (tableau 1). En 2022, les secteurs
de meédecine regroupaient la moitié des souches
étudiées de la cohorte des EBLSE et EPC, et 38%
des souches de la cohorte SARM.

Evolution des consommations d’antibiotiques
entre 2019 et 2022

Auseindes 1217 ES, apres une progression entre 2019
et 2020 (+1,3%, dans un contexte de réduction d’acti-
vité clinique, sauf en réanimation, en lien avec la crise
Covid-19), puis une réduction en 2021, la consom-
mation avait de nouveau progressé de 2% en 2022
pour atteindre 296 DDJ/1 000 JH, valeur supérieure
a celle observée en 2019 (290 DDJ/1 000 JH, diffé-
rence non significative) (tableau 2).

Parmi ’ensemble des antibiotiques, la part d’anti-
biotiques a large spectre, estimée par le calcul de
Iindicateur ECDC, avait significativement progressé
entre 2019 et 2022, avec une augmentation notable

Médecine 264 9 838 265 35 250
Chirurgie 210 4208 043 15 201
Réanimation 100 628 397 2 96
Gynécologie-obstétrique 133 1297 089 128
Pédiatrie 92 912 622 88
Psychiatrie 61 2100 351 56
SSR 311 6464 133 23 286
SLD 115 2412482 9 102
Total 1286 |27 861382 100 1207

9398 297 36 267 |10459117 36
4075942 16 222 4514 848 15
607 829 2 102 694 912
1233359 5 135 1393164
891 252 3 96 1024 702
1866 492 7 68 2312534 8
5921 868 23 300 6 555 808 22
2158 567 8 110 2431179 8
26 153 606 100 1300 |29 386264 100

SSR : soins de suite et de réadaptation ; SLD : soins de longue durée. EBLSE : Enterobacterales produisant une béta-lactamase a spectre étendu ;
EPC : Enterobacterales produisant une carbapénémase ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; Nb : nombre ; JH : journée

d’hospitalisation.
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Tableau 2

Consommation globale des antibiotiques et valeur d’indicateurs de consommation entre 2019 et 2022 dans la cohorte
de 1 217 établissements de santé

Consommation globale (DDJ/1 000 JH) 290 294 289 295
Evolution brute par rapport & I'année précédente (%) - +1,3% -1,8% +2,0%
Indicateurs
Indicateur ECDC (valeur en DDJ/1 000 JH) 95 101 102 1022
Indicateur ECDC (% de J01) 33,9% 35,6% 36,3% 35,6%
Indicateur Spilf
Groupe | 66,8% 65,1% 64,3% 64,9%?
Groupe Il 31,1% 32,4% 33,2% 32,8%?
Groupe lIl 2,1% 2,4% 2,5% 2,3%?

DDJ : doses définies journalieres ; JH : journée d’hospitalisation ; Indicateur ECDC : indicateur de I’ European Centre for Disease Prevention and Control ;
JO1 : antibiotiques JO1 de la classification ATC de I’Organisation mondiale de la santé ; Indicateur Spilf : indicateur de la Société de pathologie infectieuse
de langue francaise ; Groupe | : molécules a utilisation préférentielle ; Groupe Il : molécules & indications restreintes, ayant un impact plus important sur

la résistance bactérienne ; Groupe Ill : molécules réservées pour préserver leur efficacité.

a Différence significative (p<0,05) entre 2019 et 2022.

Figure 1

Consommation d’antibiotiques ou familles d’antibiotiques dans la cohorte des 1 217 ES entre 2019 et 2022
en nombre de DDJ/1 000 JH (échelle logarithmique) et pourcentage d’évolution entre 2019 et 2022
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ES : établissements de santé ; DDJ : doses définies journaliéres ; JH : journée d’hospitalisation.

* Différences significatives entre 2019 et 2022, p<0,05.

en 2020. La part des antibiotiques du groupe |
de la Spilf 8 avait diminué significativement, de
66,8% en 2019 a 64,9% en 2022 (tableau 2).

Les évolutions de ces indicateurs étaient liées
aux variations de consommation de certains
antibiotiques en particulier. En effet, la part de
nombreux antibiotiques a large spectre inclus dans
le calcul de Iindicateur ECDC avait significative-
ment progressé entre 2019 et 2022, comme I’asso-
ciation pipéracilline-tazobactam, la daptomycine et

le linézolide (figure 1). Les consommations de C3-4G
et d’azithromycine avaient fortement progressé
entre 2019 et 2020. Bien qu’une réduction ait été
observée depuis, les valeurs 2022 étaient restées
supérieures a celles de 2019. Les consommations
de carbapénémes avaient, quant a elles, progressé
jusqu’en 2021.

A Tinverse, les fluoroquinolones avaient été moins
consommeées chaque année. La méme tendance avait
été observée pour I'association amoxicilline-acide
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clavulanique jusqu’en 2021, avant une progression
significative en 2022. Ce dernier antibiotique, le
plus utilisé en milieu hospitalier, fait partie des anti-
biotiques du groupe | de la Spilf.

Evolution des résistances bactériennes
entre 2019 et 2022

Evolution globale

Le pourcentage de EBLSE a diminué de 1,2 point
entre 2019 et 2022 : 8,6% en 2019, 8,2% en 2020,
7,2% en 2021 et 7,4% en 2022. |l était plus impor-
tant dans les secteurs de réanimation, SSR et SLD
avec respectivement 9,8%, 10,5% et 17,2% en 2022.
Des variations étaient observées selon les especes :
5,4% des Escherichia coli, 19,8% des Klebsiella
pneumoniae et 17,9% des bactéries du complexe
Enterobacter cloacae étaient des EBLSE en 2022.

La densité d’incidence (DI) des EBLSE a diminué
entre 2019 et 2021, malgré une augmentation signi-
ficative entre 2019 et 2020 (figure 2, p=0,009). Laug-
mentation entre 2021 et 2022 n’était pas significative.
Des variations étaient observées selon les espéces :
seule la DI de E. coli BLSE a diminué significativement
entre 2019 et 2022 (0,27 vs 0,23 souches/1 000 JH,
p<0,001). Pour K. pneumoniae et le complexe
E. cloacae, 'augmentation des DI n’était pas significa-
tive : 0,18 en 2019 et 0,19 en 2022 pour K. pneumoniae
et 0,08 en 2019 et 0,09 en 2022 pour le complexe
E. cloacae.

Le nombre de souches d’EPC a quasiment doublé
entre 2019 et 2022 avec un pourcentage atteignant
0,311% en 2022. La DI des EPC a augmenté de
maniére significative entre 2019 et 2022 (p<0,001) et
plus particulierement entre 2021 et 2022 (p=0,002).

Le pourcentage de SARM a diminué entre 2019
et 2022 : 15,6% en 2019, 13,9% en 2020, 12,5%
en 2021 et 12,1% en 2022. Cette tendance est obser-
vée de maniére significative pour la DI (p<0,001).

Tableau 3

Figure 2

Densités d’incidences des EBLSE, des EPC et des SARM
entre 2019 et 2022
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EBLSE : Enterobacterales produisant une béta-lactamase a spectre étendu ;
EPC : Enterobacterales produisant une carbapénémase ; SARM : Staphylococ-
cus aureus résistant a la méticilline ; JH : journée d’hospitalisation.

Evolution selon les secteurs d’activité clinique

En secteur de médecine, la DI des EBLSE a diminué
entre 2019 et 2022 (0,79 vs 0,72, p=0,004) contraire-
ment au secteur SLD ou elle a augmenté (0,23 vs 0,28,
p=0,016).

Lanalyse au niveau des especes a montré une dimi-
nution de la DI de E. coli BLSE entre 2019 et 2022
pour les secteurs de médecine et chirurgie (respec-
tivement p<0,001 et p=0,038). En pédiatrie, une
augmentation de la DI des E. coli BLSE est observée
entre 2021 et 2022 (p=0,016). En secteur de méde-
cine, une augmentation de la DI des bactéries du
complexe E. cloacae BLSE est observée entre 2019
et 2022 (p=0,034). En secteur de réanimation, les DI
n’ont pas évolué de maniere significative entre 2019
et 2022 (tableau 3).

Densité d’incidence des EBLSE pour 1 000 JH entre 2019 et 2022 selon le secteur d’activité

Médecine 8112 0,79 7718
Chirurgie 3141 0,66 2948
Réanimation 2004 3,27 2 368
Gynécologie-obstétrique 273 0,20 232
Pédiatrie 341 0,38 316
Psychiatrie 31 0,01 68
SSR 2920 0,39 2919
SLD 635 0,23 782
Total 17 457 0,58 17 351

0,80 6233 0,64° 7040 0,72
0,73 2491 0,59 2619 0,62
3,60 2 086 3,04 1792 2,85
0,18 223 0,17 276 0,21
0,38 281 0,32 381 0,42
0,03 65 0,03 42 0,02
0,44 2524 0,39 2593 0,40
0,31 604 0,242 681 0,28
0,62 14 507 0,52° 15 424 0,55

DI : densité d’incidence ; EBLSE : Enterobacterales produisant une béta-lactamase a spectre étendu ; JH : journée d’hospitalisation ; Nb : nombre ;

SSR : soins de suite et de réadaptation ; SLD : soins de longue durée.

2 Différence significative (p<0,05) de DI entre 2019 et 2021.
b Différence significative (p<0,05) de DI entre 2019 et 2022.

Antibiorésistance en 2023 : de la surveillance en santé humaine vers une approche « une seule santé »

BEH 22-23 | 21 novembre 2023 | 469



Tableau 4
Densité d’incidence des EPC pour 1 000 JH entre 2019 et 2022 selon le secteur d’activité

Médecine 124 0,013 137 0,015 153 0,016 315 0,0342
Chirurgie 78 0,017 69 0,018 80 0,020 90 0,022
Réanimation 50 0,085 88 0,139 94 0,142 99 0,163
Gynécologie-obstétrique 3 0,002 2 0,002 0 0 3 0,002
Pédiatrie 8 0,009 12 0,015 6 0,007 9 0,010
Psychiatrie 0 0 0 0 0 0 0 0

SSR 54 0,008 51 0,008 64 0,011 98 0,0172
SLD 1 <0,001 3 0,001 4 0,002 2 0,001

TOTAL 318 0,011 362 0,014 401 0,015 616 0,024*

DI : densité d’incidence ; EPC : Enterobacterales produisant une carbapénémase ; JH : journée d’hospitalisation ; Nb : nombre ; SSR : soins de suite
et de réadaptation ; SLD : soins de longue durée.

2 Différence significative (p<0,05) de DI entre 2019 et 2022.

Tableau 5
Densité d’incidence des SARM pour 1 000 JH entre 2019 et 2022 selon le secteur d’activité

Médecine 2637 0,24 2284 0,22 1982 0,19 1862 0,18
Chirurgie 1821 0,36 1541 0,35 1324 0,29 1373 0,30°
Réanimation 541 0,80 446 0,61 420 0,55 370 0,53
Gynécologie-obstétrique 100 0,07 58 0,04 47 0,03 57 0,04
Pédiatrie 329 0,33 241 0,26 209 0,21 222 0,22
Psychiatrie 8 <0,01 15 0,01 16 0,01 8 <0,01

SSR 708 0,09 606 0,09 527 0,08 488 0,072
SLD 219 0,08 206 0,08 147 0,06 173 0,07
TOTAL 6 363 0,20 5397 0,18 4672 0,16 4553 0,15°

DI : densité d’incidence ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline ; JH : journée d’hospitalisation ; Nb : nombre ; SSR : soins de suite et

de réadaptation ; SLD : soins de longue durée.
2 Différence significative (p<0,05) de DI entre 2019 et 2022.

La DI d’EPC a augmenté globalement et de maniere
significative dans les secteurs de médecine (p<0,001),
réanimation (p=0,024) et SSR (p=0,010) (tableau 4).

La DI de SARM a diminué entre 2019 et 2022 de maniére
significative pour tous les secteurs d’activité, exceptés
pour les secteurs de pédiatrie et SLD (tableau 5).
En psychiatrie, les SARM étaient rarement isolés.

Discussion

La surveillance Spares a permis de suivre I'évo-
lution des consommations d’antibiotiques et des
résistances bactériennes dans un grand nombre
d’ES entre 2019 et 2022. Compte tenu de la crise
sanitaire Covid-19 qui a profondément modifié
I'activité des ES, notamment en 2020°, la stra-
tégie nationale de prévention des infections et
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de l'antibiorésistance 2022-2025 a fixé I'année 2019
comme année de référence pour suivre |'évolution
d’indicateurs clés de consommation d’antibiotiques
et de résistance bactérienne.

En ce qui concerne la consommation d’antibio-
tiques, I'objectif global national a I’horizon 2025 est
d’atteindre une réduction de 10% de la consom-
mation globale d’antibiotiques ainsi que de la part
d’antibiotiques a large spectre estimée par I'indica-
teur ECDC. En 2022, la valeur de ces indicateurs était
plus élevée qu’en 2019 de 1,6% et de 5,1% respecti-
vement, avec toutefois une amélioration récente pour
I'indicateur ECDC en 2022, plus faible qu’en 2021.
Cette évolution souligne la nécessité de prendre
en compte I'’ensemble des facteurs associés a la
consommation des antibiotiques et a la résistance
bactérienne pour identifier les actions a conduire.
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Lévolution observée dans les hopitaux frangais
entre 2019 et 2021 rejoint celle des hépitaux suédois°,
suisses™ et néerlandais 2. Les consommations signi-
ficativement plus élevées en 2020 (p=0,036), avec une
forte progression des antibiotiques a large spectre,
comme les C3-4G (p<0,001), et l'azithromycine
(p<0,001), correspond a la prise en charge de patients
Covid-19 traités par antibiotique pour couvrir le risque
de surinfection bactérienne 3. Malgré la diffusion
de recommandations mi-2020 en France sur la gestion
des cas de Covid-19, des pratiques de prescription
par exces ont pu persister lors des phases épidé-
miques en 2021. La réduction d’activité hospitaliere
en 2020, recentrée sur les patients Covid-19, en rédui-
sant le nombre de JH, a contribué a la progression
de la valeur de la consommation d’antibiotiques
exprimée en nombre de DDJ/1 000 JH'™'5 et a I'annu-
lation de la prise en charge d’autres patients, moins
a risque d’étre traités par antibiotiques™'®. En 2021,
la réduction de consommation antibiotique pourrait
étre liée a la faible fréquence d’infections respiratoires
au cours des hivers suivant le début de la pandémie
de Covid-19 en raison du maintien des mesures de
prévention (port du masque, hygiéne des mains...).
Ces constats suggerent un usage inapproprié d’anti-
biotiques en période d’épidémies respiratoires, dont
beaucoup sont liées a des agents viraux. Les actions
de bon usage des antibiotiques a I’hopital doivent
donc aussi viser cette situation, par exemple en
facilitant le recours a des tests rapides d’orientation
diagnostique.

Au-dela de I'impact de la pandémie de Covid-19,
notamment en 2020, I'augmentation de certains
antibiotiques comme I'association pipéracilline-
tazobactam, les carbapénémes, la daptomycine et
le linézolide a été également rapportée dans d’autres
pays comme le Danemark, la Suisse, la Suede "7,
En Suéde, comme en France, les consommations
d’antibiotiques en ES ont été plus élevées en 2022
qu’en 2021 avec une part d’antibiotiques a large
spectre plus faible qu’en 2021, mais toujours plus
élevée qu’en 2019 avant la pandémie™. A l'inverse,
la réduction continue des consommations de fluo-
roquinolones suggere un impact des messages
d’épargne de ces antibiotiques diffusés depuis
plusieurs années, et renforcés encore en 2023 en
raison d’effets indésirables autres que I'impact écolo-
gique 8. Enfin, la progression d’antibiotiques a visée
anti-staphylocoques résistants a la méticilline illustre
aussila nécessité d’identifier des actions de prévention
ciblées sur ces bactéries, qu'il s’agisse de S. aureus
ou de staphylocoques a coagulase négative '°.

Concernant les résistances bactériennes, les DI des
EBLSE n’avaient pas montré d’évolution significative
entre 2019 et 2022, avec, cependant, une progres-
sion significative en 2020 dans le contexte d’activité
hospitaliere modifiée, une diminution en 2021, puis
une nouvelle progression en 2022, la valeur 2022
restant plus faible que celle observée en 2019.
Une diminution de DI en secteur de médecine est
toutefois notée, source de prés de la moitié des
souches d’EBLSE chaque année. Ces évolutions
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avaient varié selon I'espéce entre 2019 et 2020 :
la DI de E. coli BLSE était restée stable entre 2019
et 2020 alors que celles de K. pneumoniae et du
complexe E. cloacae BLSE avaient significative-
ment augmenté en 2020. Cette différence pourrait
étre liée a des phénomenes de transmission croisee
dans un contexte de pression antibiotique plus
élevée en 2020, ainsi qu’a une augmentation de la
charge en soins et a des conditions de travail plus
difficiles pour le personnel. La comparaison avec les
données européennes d’EARS-Net 2019-2021 des
pays de population comparable a la France, limitée
aux infections invasives, montre une stagnation
des niveaux de résistances aux C3G de E. coli et
K. pneumoniae (tous mécanismes confondus)?°.

Aprés une relative stabilité entre 2019 et 2021,
tendance également retrouvée par le Centre national
de référence (CNR) associé, de la résistance aux
antibiotiques entre 2018 et 2020%, la DI des EPC
a augmenté en 2022 de maniére significative. Cette
évolution est globalement retrouvée dans le monde
entier, mais avec des disparités selon les pays?°.
Elle s’inscrit dans le contexte de progression de la
consommation de carbapénémes décrite plus haut.

La poursuite de la diminution des isolements de
SARM, tous secteurs d’activité clinique confondus,
est globalement observée dans les pays européens
que ce soit en termes de DI ou du pourcentage
(SARM/SA), et semble finalement peu affectée par la
pandémie Covid-19. Lobjectif de réduction de 10% de
I'incidence du SARM par rapport a 20194 est ainsi déja
atteint en 2022 dans la cohorte des ES participants.

Les résultats de la surveillance Spares sont cohé-
rents avec les données de la littérature décrivant
impact de I'’épidémie de Covid-19 sur la résistance
aux antibiotiques qui montrent des effets variables
selon les espéces bactériennes??23,

Conclusion

En conclusion, la surveillance Spares a permis
d’observer des évolutions contrastées entre 2019
et 2022. Les consommations d’antibiotiques n’ont pas
diminué entre 2019 et 2022 et celle des antibiotiques
a large spectre a significativement progressé. Sur
cette méme période, malgré I'observation de fluctua-
tions des DI des EBLSE, la DI 2022 n’était pas signi-
ficativement différente de celle de 2019 ; la fréquence
des SARM poursuit la tendance a la baisse observée
depuis 20 ans. Toutefois, la DI des EPC a augmenté
de maniere significative en 2022, incitant a un renfor-
cement des mesures de prévention, qu'il s’agisse de
prévention de la transmission croisée ou de 'usage
rationnel des antibiotiques a large spectre tels que les
carbapénemes. Pour son nouveau mandat 2023-2028,
la mission Spares conduira des actions en matiére de
promotion du bon usage des antibiotiques, complé-
mentaires aux actions de surveillance et de préven-
tion, permettant ainsi une meilleure adaptation des
actions proposées aux données de la surveillance. B
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Résumé // Abstract

Introduction — De nombreuses épidémies impliquant des souches d’entérocoques résistantes a la vancomy-
cine (ERV) ont été rapportées en France et dans le monde. De plus, '’émergence de souches d’entérocoques
résistantes au linézolide (ERL) a recemment été décrite. L'objectif de ce travail est de décrire les principales
caractéristiques des souches d’ERV et d’ERL isolées en France et regues au Centre national de référence
de la résistance aux antibiotiques entre 2006 et 2022.

Méthode - Toutes les souches regues ont été caractérisées phénotypiquement (MALDI-TOF, antibiogramme,
concentration minimale inhibitrice — CMI) et génotypiquement (PCR en temps réel, séquengage complet du
génome). Le typage et la comparaison des souches d’ERV ont été réalisés avec différentes techniques au cours
du temps (électrophorése en champ pulsé, rep-PCR, analyse génomique comparative ou spectroscopie infra-
rouge a transformée de Fourier).

Résultats — Sur les 7 416 souches d’ERV regues sur la période 2006-2022, une trés grande majorité apparte-
nait a I'espéce Enterococcus faecium (91,8-98,8%), suivie par E. faecalis (0,8-7,9%). Le géne vanA était majori-
taire (76,5%), suivi du géne vanB (22,2%). La quasi-totalité des souches d’E. faecium (>95%) appartenaient au
complexe clonal (CC) 17. Depuis 2017, il a été observé une augmentation significative des ERL liée a la diffu-
sion dans certaines régions de souches épidémiques présentant une résistance chromosomique, mais aussi
a l'acquisition de génes plasmidiques (notamment optrA et poxtA) par des souches non clonales. Par typage
moléculaire, il a été démontré que de nombreux clones d’ERV (majoritairement E. faecium) étaient sporadiques
tandis que certains clones hyperépidémiques (isolés chez >5 patients) ont été détectés dans plusieurs établisse-
ments/villes différents avec une diffusion locorégionale.

Conclusion - La majorité des souches d’ERV circulant en France sont des souches d’E. faecium adaptées
a I'environnement hospitalier (CC17) et porteuses de I'opéron vanA. Il y a aussi une émergence alarmante
des souches d’ERL qui doit étre étroitement surveillée.

Introduction — Many hospital outbreaks involving vancomycin-resistant enterococci (VRE) have been reported
in France and internationally. In addition, the emergence of linezolid-resistant enterococci (LRE) has recently
been outlined. This study aimed to describe the main characteristics of VRE and LRE human isolates collected
in France and received by the National Reference Centre for Antimicrobial Resistance between 2006 and 2022.

Method - All strains received were characterized phenotypically (MALDI-TOF, antibiogram, MICs) and geno-
typically (real-time PCR, WGS). Typing and comparison between VRE isolates were performed using different
techniques over time (pulsed-field gel electrophoresis, rep-PCR, comparative genomic analysis, Fourier trans-
form infrared spectroscopy).

Results — Out of 7,416 VRE clinical isolates received from 2006 to 2022, a large majority belonged to the species
E. faecium (91.8-98.8%) followed by E. faecalis (0.8-7.9%). The vanA gene was in majority (76.5%) followed
by vanB (22.2%). Aimost all E. faecium isolates (>95%) belonged to the clonal complex (CC) 17. Since 2017, a
significant increase of LRE has been noticed in association with the spread in some regions of epidemic strains
exhibiting a chromosome-encoded resistance, but also with the acquisition of plasmid-mediated genes (parti-
cularly optrA and poxtA) by non-clonally-related strains. By molecular typing, it was pointed out that numerous
VRE clones (mainly E. faecium) were sporadic whereas some hyperepidemic clones (isolated in >5 patients)
were detected in several hospitals/cities with a loco-regional diffusion.
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Conclusion — The majority of human VRE isolates circulating in France are hospital-adapted E. faecium strains
(CC17) harboring the vanA operon. There is also an alarming emergence of LRE isolates, which must be closely

monitored.

Mots-clés : ERV, Enterococcus faecium, VanA, VanB, ERL
// Keywords: VRE, Enterococcus faecium, vanA, vanB, LRE

Introduction

Bien que commensaux du microbiote intestinal,
les entérocoques constituent une des principales
causes d’infections associées aux soins (5-15%), et
de nombreuses épidémies impliquant des souches
d’entérocoques résistantes a la vancomycine (ERV)
ont été rapportées 2. Aux Etats-Unis, prés de 80%
des isolats cliniques d’Enterococcus faecium sont
résistants a la vancomycine tandis que la préva-
lence de ces souches en Europe varie considéra-
blement d'un pays a l'autre, allant de moins de 1%
(France) a plus de 50% en 2021 (Chypre, Malte ou
Lituanie) 34. Chez les entérocoques, la résistance aux
glycopeptides est due a I'acquisition d’opérons van
codant pour des enzymes permettant la synthese
de précurseurs du peptidoglycane de faible affinité
pour ces antibiotiques qui préviennent la formation
des précurseurs naturels 5. A I'échelle mondiale, les
opérons vanA et vanB sont de loin les plus fréquents
parmi les souches cliniques d’ERV ¢. Pour rappel,
vanA confere classiquement une résistance de haut
niveau a la vancomycine et a la téicoplanine (concen-
tration minimale inhibitrice — CMI >32 mg/L) tandis
que vanB est responsable d’une résistance variable
a la vancomycine (CMI de 4 a >32 mg/L) avec sensi-
bilité conservée a la téicoplanine (CMI <2 mg/L) 6. Le
succes épidémiologique des souches d’ERV chez
E. faecium est principalement dd a la dissémination
internationale d’'un complexe clonal particulier, appelé
CC17, qui comprend des souches cliniques caracté-
risées par une résistance de haut niveau aux pénicil-
lines et aux fluoroquinolones, la détection fréquente
de genes de virulence (esp, hyl) et la présence
d’une séquence d’insertion spécifique (IS76) 2. Plus
récemment, il a été proposé que ce CC17 fasse
partie d’une lignée génétique (clade A1) comprenant
des souches humaines hospitalieres multirésistantes
aux antibiotiques ayant émergé d’une autre lignée
génétique associée aux animaux (clade A2) apres
I’introduction des antibiotiques en médecine et I'uti-
lisation de dérivés glycopeptidiques (avoparcine)
comme facteurs de croissance en élevage. Cette
autre lignée differe des souches humaines commen-
sales (clade B) °. Depuis quelques années, lisole-
ment et I'identification des souches d’entérocoques
résistantes au linézolide (ERL) sont de plus en plus
rapportés, notamment en relation avec la diffusion de
genes transférables (cfr-like, optrA et poxtA) portés
par des plasmides '°''.

Cet article décrit les caractéristiques phéno-
typiques et génotypiques des souches d’ERV
et d’ERL isolées en France et regues au Centre
national de référence (CNR) de la résistance aux
antibiotiques, entre 2006 et 2022.
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Matériel-Méthodes

Les souches d’entérocoques ont été recues au
CNR entre 2006 et 2022. Lenvoi de ces souches
se fait sur la base du volontariat dans le cadre
d’'une demande spécifique (caractérisation de
résistance et/ou comparaison de souches), il n’y
a aucune obligation. Elles ont toutes été carac-
térisées phénotypiquement et génotypiquement.
Lidentification au niveau de I'espece bacté-
rienne a été réalisée par spectrométrie de masse
MALDI-TOF (Microflex, Bruker Daltonics) et par
séquencage des génes sodA ou rrs (ARNr 16S)
si nécessaire. La sensibilité in vitro aux anti-
biotiques (ampicilline, gentamicine, érythromy-
cine, clindamycine, quinupristine-dalfopristine,
vancomycine, téicoplanine, norfloxacine, lévo-
floxacine, linézolide, cotrimoxazole et chloramphé-
nicol) a été évaluée par la méthode des disques
sur milieu gélosé selon les recommandations du
Comité de I'antibiogramme de la Société francaise
de microbiologie et du European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing. Depuis 2017,
les CMI de différents antibiotiques (vancomycine,
téicoplanine, daptomycine, tigécycline, linézolide,
tédizolide, dalbavancine, télavancine et oritavan-
cine) sont déterminées par la méthode de microdi-
lution en milieu liquide (Sensititre, ThermoFisher).

La détection des génes de résistance aux glyco-
peptides les plus fréquents (vanA, vanB, vanC1,
vanC2/C3 et vanD) a été réalisée par PCR en temps
réel multiplex. En cas de résultat négatif, les autres
genes de l'alphabet van (vanE, vanG, vanL, vanM et
vanN), plus rares, sont recherchés secondairement
par PCR en temps réel monoplex. La détection des
genes de résistance au linézolide (cfr-like, optrA et
poxtA) a également été réalisée par PCR en temps
réel. Le gene ptsD, potentiellement impliqué dans
le pouvoir de diffusion des souches d’E. faecium,
ainsi que la séquence d’insertion IS76, spéci-
fique du CC17, ont été recherchés par PCR en
temps réel.

Le typage et la comparaison des souches d’ERV
ont été réalisés avec différentes techniques selon
la période. Pendant des années, la grande majo-
rité des investigations a été réalisée par électro-
phorése en champ pulsé (ECP ou PFGE en anglais
pour Pulsed-Field Gel Electrophoresis) apres
macrorestriction de I’ADN total par I'endonucléase
Smal (2006-2012 et 2017-2019), progressivement
remplacée par d’autres méthodes génomiques :
rep-PCR (Diversilab, bioMérieux) (2012-2016) et
analyse génomique comparative par séquencage
entier du génome (WGS pour Whole Genome
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Sequencing) (depuis 2019). Les données WGS
permettent de déterminer le Sequence Type (ST)
par approche MLST in silico, et surtout d’effectuer
une analyse phylogénétique par analyse des SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) sur core genome
(cgSNP). Depuis 2020, I'utilisation de I'instrument IR
biotyper (Bruker), basée sur la technologie de de la
spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(IRTF), a aussi permis d’effectuer des comparaisons
de souches dans le cadre d’épidémies. Le séquen-
cage entier du génome a aussi été utilisé pour
étudier les genes et les mutations de résistance aux
antibiotiques, ainsi que leurs support et environne-
ment génétiques.

Résultats

Apres un pic en 2008, le nombre de souches d’ERV
recues (sur la base du volontariat) et analysées au
CNR s’était stabilisé entre 2009 et 2014 (avec une
moyenne de 300 a 350 souches par an) avant de
fortement augmenter entre 2015 et 2019 (x 3,1)
(figure 1a). Sur les 7 416 souches d’ERV regues
pour expertise sur la période 2006-2022, une trés
grande majorité appartenait a I'espéce E. faecium
(de 91,8 a 98,8%), suivie par E. faecalis (de 0,8 a
7,9%). Les autres espeéces (E. avium, E. casse-
liflavus, E. durans, E. gallinarum, E. gilvus, E. hirae
et E. raffinosus) étaient faiblement représentées
(figure 1b, tableau). Ces souches ont principale-
ment été isolées d’écouvillonnages anorectaux
ou de selles lors de dépistages (>87%) tandis que
peu de souches responsables de bactériémies
ou d’infections urinaires ont été regues (respec-
tivement 1,3 et 2,3%). Les souches d’ERV ont
été isolées dans de nombreux types de services
cliniques, dont les principaux (5 a 15% selon
les années) sont les services de réanimation, de
néphrologie-dialyse, d’hépato-gastro-entérologie
et de médecine interne/maladies infectieuses.

Concernant les mécanismes de résistance, le géne
vanA était toujours majoritaire parmi les souches
d’ERV sur la période 2006-2022 (76,5%), suivi du
gene vanB (22,8%) et du gene vanD (n=67, 0,9%)
(figure 1c, tableau). Quelques souches étaient
porteuses des deux genes vanA et vanB (n=30,
0,4%). Les génes vanG et vanN ont été identi-
fiés une seule fois chacun et la présence du géene
vanM a été notée chez deux souches d’E. faecium
(tableau).

Par détection de I'lS76, une grande majorité (>95%)
des souches d’E. faecium ont pu étre identifiées
comme appartenant au CC17. De la méme facgon,
le gene ptsD, potentiellement impliqué dans le
pouvoir épidémique des souches hospitalieres
d’E. faecium, a été retrouvé chez de nombreuses
souches (>90%).

Toutes les souches d’E. faecalis étaient sensibles
a I'ampicilline alors qu’environ un tiers d’entre elles
(entre 22 et 42% selon les années) étaient catégo-
risées résistantes a haut niveau a la gentamicine.
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Parmi les souches d’E. faecium résistantes aux
glycopeptides testés, la grande majorité (>96%)
étaient résistantes a I'ampicilline alors que la résis-
tance de haut niveau a la gentamicine était présente
chez 48 a 69% des souches selon les années,
sans qu’une tendance au cours du temps ne soit
observée. Chez ces deux espéces, cette résistance
était due a la production de I'enzyme bi-fonction-
nelle AAC(6’)-APH(2’’) dont le géne a été retrouvé
par PCR ou WGS.

Alors que le phénomene était peu retrouvé aupa-
ravant, le nombre de souches d’ERL (CMI allant
de 8 a >256 mg/L) a nettement augmenté a partir
de 2017 (figure 1d). Les deux espéces concernées
étaient surtout E. faecium et E. faecalis. Parmi les
ERL, la résistance des souches d’E. faecalis était
principalement d’origine plasmidique (notamment
optrA). Au contraire, chez E. faecium, des muta-
tions chromosomiques dans le géne de ’ARNr 23S
étaient le mécanisme de résistance principal.

Les souches d’ERL chez E. faecalis sont quasi-
exclusivement sensibles aux glycopeptides, alors
que celles appartenant a I'espéce E. faecium
sont principalement des ERV de génotype vanA.
Seules quelques souches (n=33) résistantes a la
tigécycline (CMI de 0,5 a 3 mg/L) ont été identi-
fiées, alors que la résistance de haut niveau a la
daptomycine (CMI >8 mg/L) reste exceptionnelle en
France (n=30, soit 0,3%), ces souches étant plus
généralement des ERV. Enfin quelques souches
d’E. faecium (vanA ou vanB) étaient corésistantes
a I'ampicilline, a la vancomycine (CMI de 32 a >256
mg/L), a la daptomycine (CMI=8 mg/L) et au linézo-
lide (CMI=8-32 mg/L).

Par typage moléculaire, il a été démontré que
de nombreux clones d’ERV (trés majoritaire-
ment appartenant a I'espéce E. faecium) étaient
sporadiques tandis que dans les établissements
ou plusieurs clones étaient rapportés, il existait
généralement un clone majoritaire et plusieurs
clones minoritaires. Des clones (vanA ou vanB)
pouvant étre considérés comme hyperépidé-
miques (isolés chez >5 patients) ont été détectés
dans plusieurs établissements/villes différents au
sein d’une méme région. Sur la période 2015-2022,
les principales régions touchées par des épidé-
mies a E. faecium vanA étaient I'lle-de-France,
les Hauts-de-France, le Grand Est et la Bretagne.
Concernant les épidémies a E. faecium vanB, les
régions du Grand Est, de la Nouvelle-Aquitaine
et de la Provence-Alpes-Cote d’Azur étaient les
plus atteintes. Sur 153 souches d’E. faecalis dont
le génome était séquencé, les principaux clones
appartenaient aux ST suivants: ST16 (18%),
ST40 (18%), ST179 (13%) et ST480 (8%). Chez les
848 souches d’E. faecium séquencées, une diffu-
sion majoritaire du ST80 a été notée a I’échelle du
territoire national (37%), suivi des ST117 (16%) et
ST612 (10%) (figure 2). D’autres ST moins fréquents
ont été identifiés, comme le ST78 (4%), le ST1478
(83%), le ST203 (3%), le ST761 (3%) et le ST18 (2%).
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Figure 1

Caractéristiques des souches d’entérocoques recues au CNR sur la période 2006-2022
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a) Nombre de souches d’ERV recues au CNR entre 2006 et 2022

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

b) Proportion des différentes espéces d’entérocoques parmi les ERV

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

B E. faecalis [ E. faecium [ E avium [ E. casseliflavus [ E. durans
[ E. gallinarum 1 E gilvus [ E. hirae W E. raffinosus

c) Proportion des différents génes van parmi les ERV

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
B vanA = vanB [ vanA+B [ vanD [ vanG 1 vanM 1 vanN

d) Nombre de souches d’ERL recues au CNR entre 2006 et 2022
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/ M

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
I Résistance par mutations chromosomiques (ARNr 23S) [ Résistance plasmidique (optrA, cfr-like, poxtA)

CNR : Centre national de référence ; ERG : entérocoques résistants aux glycopeptides ; ERV : entérocoques résistants a la vancomycine ; ERL : entérocoques
résistants au linézolide.
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Tableau

Souches d’entérocoques résistantes a la vancomycine recues au Centre national de référence de la résistance

aux antibiotiques entre 2006 et 2022

E. faecalis

vanA 3 10 22 23 8 11 4
vanB 0 0 8 3 1 3 3
E. faecium

vanA 97 98 | 478 | 216 | 197 | 214 | 231
vanB 2 37 | 247 85 27 37 25
vanA 0 0 2 0 0 6 0
+ vanB

vanD 2 0 1 2 1 6 2
vanG 0 0 0 0 0 0 0
van 0 0 1 0 0 0 0
vanM 0 0 0 0 0 0 0
E. avium

vanA 0 0 2 0 1 2 0
vanD 0 2 0 0 0 0 0
E. casseliflavus

and | 0| of of of of of o
E. durans

and | 0| of s of of of 1|
E. gallinarum

vanA 0 0 0 0 1 0 1
vanB 0 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘
E. hirae

vanA 0 0 0 0 0 1 1
vanB 0 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘
E. raffinosus

vand | 0| of of of 1| 1| o
E. gilvus

vanA 0 0 0 0 0 0 0
Total 104 | 147 | 769 | 329 | 237 | 281 268

201
68

—_

o o o

0
278

s| 3| 4| 3| e 1| s| 5| 4
6 4| 3| 1 3 o 1 2| o
159 | 201 | 305 | 305 | 478 | 841 | 411 | 517 | 442
108 | 137 | 79 | 173 | 228 | 243| 97 | 34 | 79
7| 1 ol ol 3 6| 1 ol o
2| 8| 3| ol s 6| 6| 1 4
ol o 1 ol o ol of ol o
ol ol ol of o ol of ol o
ol ol ol of o ol of 2| o
1 ol o ol 2 4| a| 2
ol ol ol of o ol ofl ol o
1| of of 1 of 3] of of 1
o| 1] of of of 1 2| 1] ¢
1 ol o of o 3] o 3| 1
0o 1 ol ol o ol o ol o
ol ol of ol o ol ol ol o
0o 1 ol ol o ol ol ol o
3 | 2 | 0 | 0 | 1 | o| 0 | 0 | 1
ol ol ol 1 0 ol ol ol o
203 | 350 | 395 | 484 | 725 | 1118 | 524 | 569 | 535

E.: Enterococcus.

Discussion

Détectés de facon ubiquitaire dans la nature, les
entérocoques sont généralement considérés comme
des espéces commensales ™. Cependant, ils sont
devenus des pathogénes humains opportunistes
majeurs, avec en majorité I'implication des especes
E. faecalis et E. faecium dans les infections acquises
a I'hépital?. En France, les souches d’E. faecium
résistantes a la vancomycine sont classées comme
bactéries hautement résistantes aux antibiotiques
émergentes (BHRe), ce qui impose des stratégies de
prévention et de contrbles spécifiques ™. Les entéro-
coques sont capables de survivre et de croitre dans
des environnements hostiles comme le tube digestif
d’un patient hospitalisé sous traitement antibiotique ™.
Ceci est dU a leur résistance naturelle a différentes
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classes d’antibiotiques (céphalosporines, amino-
sides a bas niveau, sulfamides) et a une remarquable
plasticité génomique leur permettant I'acquisition
de nombreux éléments génétiques mobiles transfé-
rables . C’est notamment le cas pour E. faecium qui
peut acquérir de nombreux génes de résistances (ex.
vanA, vanB) portés par des transposons générale-
ment plasmidiques®. Depuis le début des années 90,
il y a donc la dissémination de souches hospitalieres
d’E. faecium (CC17 ou clade A1) multirésistantes aux
antibiotiques. Ceci explique la large prédominance de
cette espéce parmiles souches cliniques d’ERV circu-
lant en France et a I'’étranger, comme en témoignent
les nombreuses études épidémiologiques .

Ici, 'opéron de résistance vanA est majoritaire parmi
les souches d’ERV, ce qui est en accord avec les
études épidémiologiques conduites dans d’autres
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Figure 2

Localisation géographique des principaux ST (Sequence Type) identifiés dans les souches d’E. faecium par séquencage
entier du génome (approche MLST in silico) entre 2019 et 2022
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pays européens®'®, Toutefois, dans certains pays
(ex : '’Australie), les souches vanB sont majoritaires.
Les souches d’entérocoques appelées VVE (pour
Vancomycin-Variable Enterococci) sont des souches
sensibles phénotypiquement aux glycopeptides alors
qu’elles portent un opéron van qui n’est pas exprimé
du fait de I'absence du systeme a deux compo-
sants vanRS, lequel régule I'expression de I'opéron
de résistance. Elles ont déja été décrites d’abord au
Canada puis dans quelques autres pays (Australie,
Corée du Sud, Danemark, Norvege) ", et quelques-
unes (n=10) ont été identifiées (mais pas encore
publiées) au CNR en France. La présence de ces
souches doit étre signalée car elles sont capables
de réverter sous pression de sélection antibiotique
en redevenant résistantes a la vancomycine 8.

Alors qu’aucune souche d’E. faecalis résistante a
I'ampicilline n’a été décrite jusqu’a ce jour en France et
en Europe, la quasi-totalité des souches d’E. faecium
résistantes a la vancomycine le sont a haut niveau.
Ceci est en accord avec le fait que la grande majo-
rité de ces souches appartiennent au CC17. En effet,
les souches CC17 présentent des caractéristiques
communes, dont la résistance a haut niveau aux
pénicillines et aux fluoroquinolones®™1, Environ
un tiers des souches d’E. faecalis et environ deux
tiers des souches d’E. faecium ont été catégorisées
résistantes a haut niveau a la gentamicine, ce qui est
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similaire a ce qui est rapporté au niveau européen
dans EARS-Net . Cette résistance est bien connue
et est due a la production de I'enzyme bi-fonction-
nelle AAC(6’)-APH(2")8.

Depuis quelques années, les souches d’ERL sont
de plus en plus rapportées. Cette émergence, qui
constitue une situation préoccupante, est en partie
lie a la diffusion de genes transférables portés par
des plasmides (notamment optrA et poxtA). Le gene
optrA est dailleurs principalement détecté chez
E. faecalis (généralement sensible aux glycopep-
tides) et poxtA I'est chez E. faecium (majoritairement
vanA) 1920, Cette diffusion récente des ERL en France
pourrait étre liée a I'utilisation de plus en plus impor-
tante du linézolide en médecine humaine (du fait
de la mise sur le marché récente de formes géné-
riques moins co(teuses) et d’'une cosélection avec
les phénicolés utilisés (florfénicol) en milieu vétéri-
naire (du fait d’'une résistance croisée induite par ces
genes vis-a-vis de ces deux classes antibiotiques) et
d’épisodes de transmission croisée en milieu hospi-
talier qui amplifient le phénoméne 8, Le principal
risque est de voir circuler des souches d’E. faecium
résistantes a I'ampicilline, a la vancomycine et au liné-
zolide ainsi que des plasmides co-portant des génes
de résistance a ces deux antibiotiques.

M https://www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-net
works-and-laboratory-networks/ears-net-data
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La résistance a la tigécycline, due a des mutations
chromosomiques dans le géne rpsJ codant pour la
protéine ribosomale S102' est rare. Enfin, I'isolement
de souches résistantes a haut niveau a la daptomy-
cine reste exceptionnel en France. La résistance
a ces deux antibiotiques est également rarement
observée dans les autres pays européens'™, mais
elle doit continuer a étre surveillée. Lapproche WGS
permet I'’étude approfondie des souches présentant
des phénotypes de résistance rares ou émergents,
comme I'étude des mécanismes de résistance au
linézolide, a la tigécycline ou a la daptomycine.

Létude épidémiologique des ERV en France a permis
de mettre en évidence de nombreuses épidémies
d’ampleur plus ou moins importante au sein d’'un ou
de plusieurs établissements (souvent dans les mémes
régions), soulignant ainsi une diffusion locorégionale
déja précédemment décrite??. Par ailleurs, certains de
ces clones peuvent étre retrouvés pendant plusieurs
années, sans que le réservoir environnemental n’ait été
identifié. Tel était le cas pour I'’épidémie que le Grand
Est a connue entre 2017 et 2019. Une situation similaire
a été décrite en Suisse avec une épidémie a ERV de
type vanB ayant duré de 2017 a 20202%. Une grande
majorité des différents ST détectés en France sont
aussi retrouvés au niveau international, soulignant
la large dissémination de souches d’entérocoques
hospitalieres et multirésistantes aux antibiotiques 2.
La principale limite de cette étude est que I'envoi des
souches au CNR s’effectue sur la base du volontariat
et qu’il y a de ce fait un biais de recrutement.

Conclusion

La trés grande majorité des souches d’ERV circulant
en France sont des souches d’E. faecium adaptées a
I’environnement hospitalier appartenant au clade Al
(anciennement CC17) et multirésistantes aux anti-
biotiques. Ces souches sont pour la plupart porteuses
de I'opéron vanA. Ces ERV sont responsables d’épi-
démies dans de nombreux hdpitaux, avec des régions
plus touchées que d’autres. Des clones considérés
comme « hyperépidémiques » ont aussi été détectés
dans plusieurs établissements/villes différents au sein
d’une méme région. En paralléle des ERV, il y a aussi
I’émergence des souches d’ERL, qui portent des génes
de résistance transférables. Ce phénomeéne doit étre
étroitement surveillé, a la fois en médecine humaine et
a la fois en médecine vétérinaire, du fait de la cosé-
lection possible par des antibiotiques utilisés dans ces
deux secteurs. Dans ce contexte, le role du CNR de
la résistance aux antibiotiques (laboratoire associé
Entérocoques) est majeur, et il est recommandé
d’y adresser toute souche suspecte d’étre un ERL, ainsi
que toutes les souches avec des profils atypiques ou
exceptionnels de résistance aux antibiotiques (comme
les souches d’E. faecalis suspectes d’étre résistantes
a 'ampicilline, les souches résistantes a la tigécycline
ou a la daptomycine, les souches VVE). &
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Résumé // Abstract

Santé publique France est en charge depuis 2019 d’élaborer une campagne de sensibilisation sur les anti-
biotiques et I'antibiorésistance. Elle a mis en place une étude s’appuyant sur les sciences comportementales
pour identifier une piste de communication.

Létude s’est appuyée sur un modele de changement du comportement en quatre étapes : savoir, vouloir,
pouvoir, agir. Une revue de la littérature et des échanges d’experts ont permis d’identifier les leviers et barrieres
propres a chacune des étapes. A partir des leviers identifiés, quatre pistes de communication ont été définies :
effets secondaires des antibiotiques, situations dans lesquelles les antibiotiques sont inutiles, conséquences
et mécanismes de I'antibiorésistance et caractére particulier des antibiotiques. Chaque piste a été testée dans
deux versions, lors d’un essai randomisé a 8 bras aupres de 3 987 adultes, en octobre 2021.

Les messages qui renforgaient le bon usage des antibiotiques en incluant des situations concréetes pour
lesquelles les antibiotiques sont inutiles, ont été les plus performants pour les étapes savoir et agir du modeéle.
Il reste cependant a renforcer le sentiment d’implication et de responsabilité individuelle dans la lutte contre
I'antibiorésistance. De méme, des fausses croyances sont encore bien ancrées et devront étre levées.

La campagne de sensibilisation diffusée fin 2022 a repris la piste de communication identifiée et I'’étude quanti-
tative qui a suivi la campagne confirmait la perception positive des personnes interrogées.

Since 2019, Santé publique France, the French public health agency, has been in charge of developing an
awareness campaign on antibiotics and antibiotic resistance. In this context, a study based on behavioural
science was conducted to identify a new communication angle.
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The study was based on a four-stage behaviour-change model: knowledge, willingness, power and action.
A review of the literature and consultation with experts led to the identification of levers and barriers specific
to each stage. Based on the levers identified, four communication angles were defined: side effects of anti-
biotics, situations where antibiotics are useless, consequences and mechanisms of antibiotic resistance and
the “precious” nature of antibiotics. Each angle was tested in two versions, in an eight-arm randomized trial with
3,987 adllts, in October 2021.

Messages that reinforced antibiotic stewardship by including concrete situations for which antibiotics are
useless performed best for the knowledge and action stages of the model. However, engagement and individual
responsibility in the fight against antibiotic resistance still need to be reinforced. Similarly, erroneous beliefs
need to be challenged.

The awareness campaign aired at the end of 2022 and was based on the best performing communication angle
identified through the study. A quantitative study that followed the campaign confirmed the positive perception
of those interviewed.

Mots-clés : Sensibilisation aux antibiotiques, Sensibilisation a I'antibiorésistance, Changement de comportement,

Intervention

// Keywords: Antibiotic awareness, Antimicrobial resistance awareness, Behaviour change, Intervention

Contexte

En 2019, la France restait un des plus gros consomma-
teurs d’antibiotiques en Europe. De ce fait, le ministére
de la Santé a confié a Santé publique France la mise en
place d’'une campagne de lutte contre la surconsom-
mation d’antibiotiques et contre I'antibiorésistance
auprées de la population générale et des profession-
nels de santé. Cette campagne s’inscrit comme une
des nombreuses actions de la feuille de route inter-
ministérielle de maitrise de I'antibiorésistance. Elle
devait faire suite a une stratégie de communication
déployée par I’Assurance maladie entre 2002 et 2012,
en trois phases: la premiére « Les antibiotiques,
c’est pas automatique » s’était accompagnée d’une
baisse de 24% de la consommation d’antibiotiques
entre 2002 et 2005, alors que la seconde axée sur
I’action des antibiotiques sur les bactéries n’a pas eu
d’effet sur la consommation et que la troisieme, axée
sur la résistance s’est accompagnée d’une baisse
éphémere de 3% entre 2009 et 20112, Santé publique
France a donc mené en 2019 des études de percep-
tions et de connaissances des antibiotiques et de
I'antibiorésistance aupres de la population générale.
Méme s'il existait une marge importante de progres-
sion, les résultats montraient globalement une
amélioration des connaissances des antibiotiques et
de l'antibiorésistance par rapport aux études simi-
laires réalisées par ’Assurance maladie en 2010°.
Sur la base de ces résultats, complétés par une revue
de la littérature, Santé publique France a dressé sa
stratégie de marketing social pour mieux comprendre
I'attente du public cible et pouvoir y répondre. Un des
éléments du dispositif concernait la communication
dont les objectifs étaient les suivants : améliorer la
compréhension de I'antibiorésistance par la popula-
tion générale, et réduire la consommation des anti-
biotiques. Les premieres pistes élaborées ont été
testées aupres d’un échantillon de la population qui
n’a pas compris les messages proposes et ne s’est
pas senti concerné par la thématique. La raison prin-
cipale de ce rejet semblait étre le niveau insuffisant
des connaissances de la population sur les anti-
biotiques et I'antibiorésistance, niveau probablement
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surestimé, notamment par des biais de déclara-
tion des études quantitatives préliminaires. Il fallait
donc rapidement trouver un angle de communica-
tion plus susceptible de faire évoluer la population.
Santé publique France a donc sollicité le Beha-
vioural Insights Team (BIT) et I'équipe de sciences
comportementales de la Direction interministérielle
de la transformation publique (DITP), pour trouver un
angle de communication visant a favoriser I'adoption
d’'une consommation raisonnée d’antibiotiques.

Méthode

Une revue de la littérature, non systématique, a été
menée : elle s’est concentrée sur les synthéses inter-
nationales et sur les travaux menés en France afin de
répondre au mieux aux spécificités francgaises. Elle
a réuni prés de 60 articles. Elle a été complétée
par des entretiens et ateliers internes avec Santé
publique France, la Direction générale de la santé,
I’Assurance maladie et d’autres partenaires en juin
et juillet 2021. Ce premier travail a permis d’iden-
tifier et de lister les freins a une communication
efficace et ses leviers dans un modéle comporte-
mental (tableau 1). Il détermine quatre étapes essen-
tielles pour optimiser le potentiel de changement
de comportement :

e savoir (connaissances) ;

e vouloir (intentions, attitudes, normes et motivation) ;
e pouvoir (capacité et sentiment d’auto-efficacité) ;
e agir (opportunité, passage de I'intention a I'action).

Les leviers identifiés ont été transformés en quatre
angles ou pistes de communication comprenant
chacun deux messages : une information de base
courte et une variation plus longue qui mobilisait
un levier comportemental additionnel. La premiére
piste consistait a communiquer sur les effets
secondaires des antibiotiques, la deuxieme sur les
situations ou les antibiotiques ne sont pas utiles,

M ’analyse de ces articles est disponible auprés des auteurs.
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la troisieme sur les conséquences et mécanismes
de I'antibiorésistance et la quatrieme sur le carac-
tére particulier des antibiotiques (tableau 2).

Tableau 1

Les quatre pistes de communication ont été testées
par un essai randomisé contrdlé auprés d’un échan-
tillon d’adultes résidant en France. L’échantillon, issu

Apercu du modéle comportemental et des barriéres et leviers principaux, BIT, octobre 2021

Savoir

Barrieres | Manque de connaissances sur les antibiotiques et I'antibiorésistance [3,5,6]
Efforts a faire sur la quantité et la qualité de la pédagogie [3,6]

Leviers Expliquer simplement le bon usage des antibiotiques et le concept d’antibiorésistance [5,8]
Utiliser des analogies, métaphores et intuitions pour communiquer [9]

Vouloir

Barrieres | Motivations sociales et individuelles fortes : besoin de guérir vite, d’une prescription aprés une consultation, d’une preuve de sa maladie,
antibiotiques pergus comme traitement par défaut[5,6,10]
Menace de I'antibiorésistance non prise au sérieux[8]

Leviers Mettre en évidence les conséquences personnelles et communautaires immédiates de la surconsommation d’antibiotiques[11]
Souligner les avantages de ne pas prendre d’antibiotiques lorsqu’ils ne sont pas nécessaires[12]
S’appuyer sur des récits et témoignages pour raconter I'antibiorésistance [13]

Pouvoir

Barrieres | Pas de responsabilité percue, ni de capacité du public a lutter contre I'antibiorésistance [3,6,14]
Conviction d’une responsabilité des professionnels de santé et des scientifiques[3,5,6]

Leviers Présenter le probléme comme soluble par des actions individuelles[8,9]
Dissiper le mythe que la science peut résoudre le probleme a elle seule
S’appuyer sur la norme sociale pour accroitre le sentiment d’auto-efficacité [15]

Agir

Barrieres | Ce qui est demandé au consommateur pour lutter contre I'antibiorésistance n’est pas toujours clair[8,9]

Leviers Inclure un appel a I'action avec des actions réalisables et avec un impact observable
Trouver le bon équilibre entre role du consommateur et du prescripteur

Tableau 2

Quatre pistes de communication a tester avec pour chacun, 'accroche, 'information de base et sa variation, BIT, octobre 2021

Conséquences sur le corps

« Aidez votre corps
a rester en bonne santé »

Cette information explique que :

— la prise d’antibiotiques perturbe le microbiote
(en jouant sur la notion populaire des bonnes
bactéries) ;

— le bon usage (par opposition a la surutilisation)
des antibiotiques sert a protéger notre systeme
immunitaire

Situations ou les antibiotiques ne sont pas utiles

« Les antibiotiques,
c’est pas magique »

Conséquences de I’antibiorésistance

« Trop d’antibiotiques tuent
les antibiotiques »

Caractere particulier des antibiotiques

« Les antibiotiques sont précieux,
utilisons-les mieux »

Ce message se focalise sur le bon usage

des antibiotiques en détaillant :

— les situations concretes et maladies courantes
que les antibiotiques ne permettent pas de guérir ;

— le fait que les antibiotiques n’ont aucun impact
sur les virus

Cette communication explique que :

— la prise inutile d’antibiotiques compromet
leur efficacité [6]. Par conséquent, certaines
infections, qui étaient autrefois faciles a guérir
par les antibiotiques, sont maintenant plus
difficiles a traiter ;

— les bactéries résistantes se transmettent, méme
chez ceux n'ayant jamais eu d’antibiotiques

Cette communication teste Iefficacité du theme et
du slogan « les antibiotiques sont précieux, utilisons-
les mieux », qui a été développé par le ministere
des Solidarités et de la Santé en 2018, et qui
reste en vigueur en attendant la future campagne
de communication de Santé publique France [18]

Effet messager (car nous avons tendance

a répondre plus positivement aux informations
fournies par des sources considérées comme crédibles
ou d'autorité[16,17]) : inclut une citation d’un infectiologue
qui explique le pouvoir du systéme immunitaire

a combattre les infections bénignes sans antibiotiques

Apercu de I'antibiorésistance : introduit la notion
d’antibiorésistance en se concentrant notamment
sur ses effets dans le présent (transmission
d’infections et difficultés a traiter certaines maladies)

«\Vlictime identifiable », car nous accordons
typiquement plus d’attention aux histoires

des personnes qu’aux statistiques [13] : démontre
I'impact réel de I'antibiorésistance, en incluant

le témoignage d’une personne en bonne santé

qui a été gravement malade a cause d’une infection
résistante aux antibiotiques

Aversion au regret [19] : raconte, sous forme de narration
historique, la découverte des antibiotiques, I'impact
qu'ils ont eu sur la médecine et comment ils risquent
aujourd’hui de devenir inefficaces. Ce message n’intro-
duit pas le terme «antibiorésistance », mais présente
certaines de ses conséquences
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d’un panel de 9 000 personnes, a été construit pour
étre représentatif de la population selon la méthode
des quotas sur la tranche d’age, le sexe, le niveau
d’éducation et le salaire brut médian.

Les participants ont été exposés de maniére aléatoire
a une des quatre pistes proposées. lIs ont été ensuite
interrogés sur Predictiv®, la plateforme d’expérimen-
tation en ligne du BIT selon la séquence suivante
(figure 1) :

e le participant lisait tout d’abord un texte
d’accroche spécifique a chaque piste. Il pouvait
ensuite cliquer sur « Pour plus d’informations »,
ainsi que sur une proposition d’abonnement a une
newsletter de I'lnserm concernant la surconsom-
mation des antibiotiques. Ces clics permettaient
d’évaluer la motivation a en apprendre davantage.
Que le clic soit activé ou pas, un écran apparais-
sait ensuite avec deux variations possibles de
la piste de communication, information de base
ou sa variation plus longue, composant ainsi les
huit bras de I'essai randomisé ;

e apres lecture de la communication, un appel a
’action était lancé : quatre actions, identiques
quelle que soit la piste, étaient recommandées
pour réduire la consommation d’antibiotiques.
Le participant devait sélectionner celles qui lui
paraissaient appropriées : ne pas prendre d’anti-
biotiques pour des infections virales, prendre des
antibiotiques uniquement sur prescription, suivre
le traitement prescrit (dose et durée) et rapporter
les antibiotiques restants en pharmacie ;

¢ enfin, les participants répondaient a un questionnaire
afin de mesurer l'effet de chaque piste et message
sur les catégories suivantes: connaissances

(savoir), motivation (vouloir), auto-efficacité
(pouvoir) et intention d’agir (agir) pour changer
leur consommation d’antibiotiques. Le ques-
tionnaire consistait en une dizaine de questions
a choix multiples.

Seuls ont été inclus dans I'analyse les participants
ayant répondu a un contrdle d’attention dont I'objectif
est d’améliorer la qualité de I'enquéte.

Le score de chaque catégorie a été calculé pour
chaque piste et correspond a la moyenne des
pourcentages de réponses désirées données:
100% correspond a un participant qui sélectionne
toutes les réponses appropriées et aucune qui ne
le soit pas. Les résultats selon les pistes ont été
comparés en utilisant les méthodes de régressions
et la piste dont la variable d’intérét avait la valeur la
plus extréme a été utilisée comme référence. Les
tableaux colorent les valeurs statistiquement plus
élevées (p<5%), en vert pour les bonnes réponses
et en rouge pour les mauvaises.

Résultats

Ont été retenus dans I'essai randomisé contrblé
3987 adultes en octobre 2021, répartis en 8 groupes.

Par rapport aux données de I'Institut national de
la statistique et des études économiques (Insee)
de 20204, I’échantillon comprenait une surrepré-
sentation des femmes (54% vs 52%), des personnes
agées de 25-54 ans (58% vs 47%), des salaires
bruts supérieurs a la médiane, soit >25 000 euros
(56% vs 50%) et des dipldmés au-dela du Bac (59%
vs 39%).

Figure 1
Schéma global de ’essai randomisé contrélé (n=3 987), BIT, octobre 2021
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Savoir

En termes de mémorisation, la piste 2 (situation
ou les antibiotiques ne sont pas utiles), présen-
tait le plus de bonnes réponses (63%) et le moins
de mauvaises réponses (24%) (tableau 3). Pour les
pistes 3 (conséquences de I'antibiorésistance) et 4
(caractére particulier des antibiotiques), les partici-
pants ont sélectionné le moins de bonnes réponses
et le plus de mauvaises réponses. Quand on inter-
rogeait sur les principales mesures a prendre pour
lutter contre la surconsommation d’antibiotiques, la
piste 2 était la plus performante et la piste 1 (consé-
quences sur le corps) donnait une proportion signi-
ficativement plus faible de bonnes réponses que
les 3 autres pistes.

Certaines connaissances ne semblent pas acquises.
Toutes pistes confondues, 79% des participants
répondaient que les mesures a prendre pour lutter
contre la surconsommation des antibiotiques étaient
de les utiliser uniquement sur prescription médicale.
En revanche, seuls 56% répondaient qu’il ne fallait
pas en prendre pour des infections virales comme la
grippe et 14% qu’il fallait les prendre jusqu’a dispa-
rition des symptémes. Cependant, méme s’il reste
encore une marge d’amélioration, seuls 17% des
participants exposés a la piste 2 (situations ou les
antibiotiques ne sont pas utiles) supposaient a tort
que les antibiotiques étaient efficaces sur les infec-
tions virales contre plus de 21% pour les autres
pistes (tableau 3). Pour rappel, la piste 2 était la seule
a donner des exemples concrets de maladies virales
(rhume, bronchite...).

Les participants exposés a une partie de la piste 2 et
aux pistes 3 et 4 ont majoritairement retenu l'infor-
mation qui leur avait été donnée sur la réduction
de l'efficacité des antibiotiques pour tous en cas
de surconsommation (tableau 3). En revanche, la
cause de cette perte d’efficacité n’a pas toujours été
comprise. En effet, une majorité d’entre eux pensait
que le corps s’habituait aux antibiotiques, méme
dans la piste 3 (conséquences de I'antibiorésistance)
dans laquelle il était spécifiguement dit en préambule
a la question que c’étaient les bactéries qui étaient
résistantes (tableau 2). D’ailleurs, 60% des partici-
pants exposés a la piste 3 ne se souvenaient plus de
information qui leur avait été donnée, concernant la
transmission des bactéries résistantes, méme a des
personnes qui n’avaient jamais pris d’antibiotiques.

Vouloir

Parler des conséquences néfastes collectives
d’'une surconsommation d’antibiotiques semblait
encourager une prise de conscience et une impli-
cation personnelle (pistes 3 et 4) (tableau 2). Plus
des deux tiers des participants se sont sentis pré-
occupés par la surconsommation d’antibiotiques,
avec une proportion significativement plus élevée
pour les pistes 2 (situation ou les antibiotiques ne
sont pas utiles), et 4 (conséquences sur le corps).
En revanche, seul environ un tiers des participants
s’est senti personnellement concerné, quelle que
soit la piste.
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Il existe des liens entre savoir et vouloir : les individus
dont le score de compréhension (savoir) est plus haut
avaient une motivation plus élevée que I'ensemble
des participants (vouloir : 62% vs 56%). Ces individus
étaient davantage des femmes (63%) et des personnes
ayant un niveau d’éducation plus élevé (au moins un
Bac+2 : 58%). Le pourcentage de clics sur « Pour une
information supplémentaire » était identique quelle
que soit la piste, mais davantage de participants de la
piste 2 et 4 cliquaient pour obtenir un abonnement a la
newsletter de I'lnserm sur la surconsommation d’anti-
biotiques, proposée dans le cadre de I'étude pour
mesurer un niveau d’engagement des participants.

Pouvoir

Les sentiments de responsabilité et d’efficacité
personnelle (capacité ressentie d’agir sur le probléme),
sont tres similaires entre les pistes (tableau 3). Plus des
trois quarts des participants pensaient « pouvoir faire
une réelle différence dans la prévention de la surcons-
ommation d’antibiotiques » et pensaient «avoir un
réle a jouer dans la prévention de la surconsommation
d’antibiotiques », quelle que soit la piste. En revanche,
prés de la moitié des participants déclaraient inutile de
changer leur consommation d’antibiotiques et préfé-
rable d’augmenter le financement de la recherche
de nouveaux médicaments. Les pistes 3 et 4 sur les
conséquences sociétales de I'antibiorésistance ont
semblé réduire légérement cette perception (43%
et 45% vs 48% et 47% pour les pistes 1 et 2).

Agir

Parler des situations ou les antibiotiques ne sont pas
utiles (piste 2) augmentait I'intention d’agir pour un
bon usage des antibiotiques (tableau 3). Les actions
a faire la prochaine fois qu’ils seraient malades
étaient plus souvent correctes pour les participants
des pistes 2, 3 et 4 que pour ceux de la piste 1. Les
participants des pistes 2 et 3 avaient également la
proportion la plus faible de mauvaises réponses
(tableau 3). Cependant, les participants des pistes 2,
mais aussi 1 et 4, déclaraient plus souvent que ceux
de la piste 3 qu’ils demanderaient eux-mémes des
antibiotiques la prochaine fois qu’ils seraient malades.

Lors d’un exercice de mise en application dans lequel
on leur demandait de donner des conseils a un ami,
Tom, souffrant d’'un mal de gorge et d’une toux
depuis 2 jours et devant retourner au travail pour une
réunion importante, les participants de la piste 2 ont
également obtenu le score le plus élevé de bonnes
réponses. lls déclaraient moins souvent que les autres
pistes qu’ils recommanderaient a Tom de demander
des antibiotiques a un professionnel de santé.

Parmi les quatre actions possibles, « Prendre des
antibiotiques que si prescrits par un médecin » et
« Respecter la dose et durée des prescriptions »
ont été jugées les plus importantes et faisables
sans différence entre les pistes, suivi de « Ne pas
prendre d’antibiotiques pour des infections virales ».
« Rapporter les antibiotiques restants a la phar-
macie » a été considéré comme l'action la moins
importante et la moins réalisable.
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Tableau 3
Principaux résultats par catégorie et selon la piste de communication proposée, essai randomisé contrdlé (n=3 987), BIT,

octobre 2021
N (100%) 955 978 1036 1018
Savoir Moyenne 1% 74% 72% 72%
Que retenir du message Bonne réponse 57% 63% 54% 54%
Mauvaise réponse 26% 24% 27% 28%
Principales mesures pour lutter Bonne réponse 68% 71% 69% 69%
contre la surconsommation L
u : Mauvaise réponse 13% 13% 11% 11%
Antibiotiques uniquement si prescrits Bonne réponse 78% 79% 79% 79%
par un médecin
Pas d’antibiotiques pour des infections Bonne réponse 54% 59% 58% 51%
virales comme la grippe
Antibiotiques jusqu’a ce que les symptdmes | Mauvaise réponse 15% 14% 13% 13%
disparaissent
Les antibiotiques agissent Mauvaise réponse 21% 17% 24% 22%
sur les infections virales
Besoin de plus d’antibiotiques car le corps | Mauvaise réponse 55% 55% 67% 58%
s’habitue
Surconsommation réduit I'efficacité Bonne réponse / 65% 70% 59%
Pour la piste 2, les antibiotiques :
— n'aident pas a guérir plus rapidement Version courte 72%
des rhumes Version longue 63%
— agissent sur les infections bactériennes Version courte 68%
Version longue 67%
— n'aident pas a guérir _des bronchites ou Version courte 53%
de la plupart des angines Version longue 49%
Vouloir Moyenne 54% 56% 57% 58%
Préoccupé par la surconsommation 67% 68% 68% 2%
La surconsommation me concerne 34% 34% 38% 36%
| t
personnefiemen Version courte 35% 34% 35% 34%
Version longue 33% 34% 40% 37%
Clic sur « Plus d’information » 19% 19% 18% 20%
Clic pour abonnement newsletter 4% 5% 5% 7%
Pouvoir Moyenne 70% 1% 1% 1%
Pouvoir faire une réelle différence dans la prévention 79% 80% 78% 78%
de la surconsommation
Avoir un role a jouer dans la prévention de la surconsommation 78% 79% 77% 78%
Ne pas changer consommation mais augmenter financement 48% 47% 43% 45%
de la recherche
Agir Moyenne 74% 7% 76% 75%
Actions a faire la prochaine fois que je serai Bonne réponse 82% 85% 84% 84%
malade R
Mauvaise réponse 36% 31% 33% 35%
Cas pratique : recommandations a Tom Bonne réponse 55% 56% 54% 54%
Mauvaise réponse 8% 7% 8% 8%
— demander les recommandations d’un professionnel de santé 63% 65% 64% 64%
— demander conseils en pharmacie 63% 67% 64% 62%
— attendre quelques jours en surveillant les symptomes 39% 36% 34% 34%
avant de consulter
Quand je serai malade, je demanderai Mauvaise réponse 38% 37% 36% 1%
des antibiotiques
Je recommanderai a Tom de demander Mauvaise réponse 13% 11% 13% 15%
des antibiotiques

La couleur permet d’indiquer une valeur statistiquement différente que celles des cellules non colorées (ou colorées en bleu) de la méme catégorie,
verte pour les réponses appropriées et rouge pour celles qui ne le sont pas.
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Discussion

Cette étude a mis en évidence que communiquer sur
les maladies ou les antibiotiques sont inutiles (piste 2)
était le plus prometteur pour une campagne destinée
a sensibiliser la population générale a I'adoption
d’une consommation raisonnée d’antibiotiques.

En effet, cette piste 2 a obtenu de meilleures
performances que les autres pistes pour le score
« savoir » : la mémorisation des informations recues
et des actions a mener pour baisser la consommation
des antibiotiques est plus élevée. Les performances
de la piste 2 sont également meilleures pour le score
« agir ». Les actions déclarées au prochain épisode
infectieux ou les actions recommandées a un ami
avaient la proportion la plus élevée de bonnes
réponses.

Il existe toutefois quelques réserves. Le score
« vouloir » est plus faible dans la piste 2 que dans
les pistes 3 (conséquences de I'antibiorésistance)
et 4 (caractéres particuliers des antibiotiques).
Si les participants sont, avec ceux de la piste 4,
préoccupés plus souvent par la surconsomma-
tion d’antibiotiques, ils se sentent moins souvent
personnellement concernés.

Le score « pouvoir » est identique avec celui des
autres pistes, mais les participants de la piste 2 font
partie de ceux qui ont déplacé le plus souvent la
responsabilité de I'antibiorésistance vers le manque
de recherche (inutilité de changer la consommation
d’antibiotiques et préférence pour une augmenta-
tion du financement de la recherche). Quelle que
soit la piste testée, nos messages n’ont pas permis
de réduire la fausse croyance que les scientifiques
regleraient le probleme de I'antibiorésistance. Il est
donc important de trouver un levier qui permette
d’améliorer I'implication et le sentiment de respon-
sabilité individuelle de la population vis-a-vis
de l'antibiorésistance.

Par ailleurs, 17,2% des répondants exposés a la
piste 2 pensaient que les antibiotiques étaient utiles
pour les infections virales : les messages d’information
ont permis de réduire le pourcentage de mauvaises
réponses par rapport aux autres pistes (21,4%
a 23,9%), mais il reste encore des progres a faire.

De plus, méme si la proportion était la plus faible
comparée aux autres pistes, 54% des participants
de la piste 2 pensaient que c’est le fait que le corps
s’habitue aux antibiotiques qui provoque I'antibio-
résistance. Cette méconnaissance est réguliére-
ment retrouvée dans la littérature®. Elle peut mener
certains a penser que ce danger ne les concerne pas,
s’ils pensent consommer raisonnablement des anti-
biotiques®. Corriger cette perception inexacte permet-
trait d'augmenter la motivation d’agir personnellement,
quelle que soit sa propre consommation ; les individus
sauraient que, outre la baisse de la consommation,
d’autres gestes sont a employer pour réduire le risque
d’infections par une bactérie résistante (renforcement
de I'hygiéne, protection de I'environnement...), méme
pour les faibles consommateurs d’antibiotiques.
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Létude a montré que le message de base obtenait des
résultats comparables, voire meilleurs que le message
plus détaillé dans la piste 2. La communication par
des messages courts semble donc plus pertinente.
Il faut de ce fait accepter de ne délivrer qu’une partie
de I'information et prioriser les messages. A défaut de
pouvoir le généraliser, ce résultat montre qu’une infor-
mation détaillée n’est pas systématiquement la mieux
comprise et retenue.

Notre étude a plusieurs limites. Léchantillon n’est
pas aléatoire et surreprésente les femmes, les plus
diplémés et les plus aisés. Ceci pourrait avoir conduit
a une surestimation des connaissances et de la moti-
vation. En revanche, ce biais est indépendant de la
piste explorée puisque les caractéristiques socio-
démographiques étaient identiques dans les quatre
pistes. De méme, un biais de désirabilité pourrait
expliquer la proportion élevée d’efficacité person-
nelle (pouvoir faire une différence et avoir un réle a
jouer), mais il devrait étre identique quelle que soit
la piste. Notre étude mesure des intentions et non
des changements de comportement. Méme si les
intentions sont des mauvais prédicteurs du chan-
gement de comportement car majoritairement non
suivies d’actes, le changement de comportement
peut étre cependant plus important parmi ceux
qui ont cette intention que parmi ceux qui ne l'ont
pas’. En conséquence, nous avons fait I’hypothese
qu’un message compris et accepté, en association
a d’autres interventions, est plus favorable au chan-
gement de comportement et nous avons associé la
communication a d’autres interventions pour favo-
riser une consommation raisonnée d’antibiotiques.

La piste 2 a donc été utilisée pour élaborer la
campagne qui s’est déroulée tout au long de 2022 :
les outils sont disponibles sur le site de Santé
publique France®. Le message sur l'inutilité des
antibiotiques dans les infections virales a été
repris dans les spots radio et vidéo diffusés sur les
réseaux sociaux, ainsi que sur les affiches pour lieux
de soins. En parallele, pour pallier les points faibles
identifiés par I'étude (méconnaissance des anti-
biotiques et de 'antibiorésistance), des messages
pédagogiques ont été diffusés via d’autres canaux :
site Antibio’Malin®, diffusion de messages d’infor-
mation sur le site Doctolib, influenceurs... La diffu-
sion des spots, en octobre et novembre 2022, a été
suivie d’une étude pour juger de leur efficacité
aupres d’un échantillon représentatif de la popu-
lation de 18 ans et plus (n=2 000). La campagne
de diffusion des spots en radio et sur les réseaux
sociaux a été bien reconnue par les participants qui
I'ont jugée utile, convaincante, impliquante et inci-
tante a adopter de bons comportements en matiére
d’usage des antibiotiques. Ce bilan positif plaidait

@Santé publique France. Résistance aux antibiotiques — Outils. https:/
www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/infections-
associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/resistance-aux-
antibiotiques/outils/#tabs

®Santé.fr. AntibioMalin : Pour savoir comment bien utiliser les anti-
biotiques. https://www.sante.fr/antibiomalin-pour-savoir-comment-
bien-utiliser-les-antibiotiques
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pour une deuxiéme diffusion sur les mémes médias
début 2023, et une diffusion élargie notamment
a la télévision des I’hiver 2023.

En 2024, I'impact de cette communication large asso-
ciée a d’autres interventions menées en paralléle sera
partiellement évaluée au travers d’une nouvelle étude
des perceptions et connaissances des antibiotiques
et de I'antibiorésistance de la population générale.

Conclusion

Une approche méthodique et expérimentale prenant
appui sur les sciences comportementales a donc
permis le choix d’une piste de communication : le test
qui a suivi la campagne reprenant cette piste semble
montrer qu’elle a été bien percue. Elle met également
en évidence le fait que la campagne doit étre complétée
par des messages pour sensibiliser aux conséquences
de la surconsommation, en insistant sur la responsa-
bilité individuelle et par des messages de vulgarisation
scientifique dans des formats plus longs pour aborder
les mécanismes de 'antibiorésistance. B
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Résumé // Abstract

Les bactéries résistantes aux antibiotiques, et les génes qu’elles portent, ne connaissent pas de frontieres,
et se disséminent facilement entre les trois secteurs humain, animal, et environnemental. Aussi, les instances
nationales et internationales appellent a la mise en ceuvre d’une approche « One health » dans la lutte
contre I'antibiorésistance. Cela implique notamment d’intégrer et de rapprocher les données de surveillance
issues des trois secteurs. Une étude de cartographie a montré que le systeme de surveillance francais est
complexe et fragmenté, ce qui freine la mise en commun des données. Pour progresser vers une surveillance
« One health », plusieurs initiatives ont récemment vu le jour en France, en Europe et a I'international, afin de
faciliter le partage et I'analyse commune des données, y compris des données génomiques, et de renforcer
la surveillance dans I'environnement. Ces travaux contribueront & mieux comprendre la dissémination
de la résistance entre secteurs, et ainsi a appuyer la mise en ceuvre de mesures de maitrise appropriées.

Antibiotic-resistant bacteria, and the genes they carry, know no borders and spread easily between the human,
animal and environmental sectors. National and international bodies are therefore calling for the implemen-
tation of a One Health approach in the fight against antibiotic resistance. In particular, this means integrating
and bringing together surveillance data from all three sectors. A mapping study has shown that the French
surveillance system is currently complex and fragmented, which hinders the pooling of data. To move towards
One Health surveillance, several initiatives have recently been launched in France, Europe and internationally to
facilitate the sharing and joint analysis of data, including genomic data, and to strengthen environmental surveil-
lance. These initiatives will contribute to a better understanding of the spread of resistance between sectors,
and thus support the implementation of appropriate control measures.

Mots-clés : Antibiotiques, Antibiorésistance, Surveillance, Epidémiologie, One health
// Keywords: Antibiotics, Antimicrobial resistance, Surveillance, Epidemiology, One Health

L’antibiorésistance : une thématique entre des bactéries résistantes ayant ces genes et

résolument « One health »

La résistance aux antibiotiques — ou antibiorésis-
tance - réfere a la capacité des bactéries de survivre
ou de se multiplier en présence d’antibiotiques
présumés actifs contre elles. En effet, la pression
de sélection est exercée sur les communautés
microbiennes depuis des dizaines d’années, prin-
cipalement dans le domaine médical au sens large
(humain et animal), mais également dans I’envi-
ronnement par les rejets bactériens et de résidus
d’antibiotiques ou de co-sélectants. Cela a conduit
a un enrichissement des écosystémes en bacté-
ries résistantes, voire multirésistantes (résistance
a plus de trois antibiotiques). Lantibiorésistance
est sous-tendue par I'expression de génes, parfois
naturellement présents dans le génome bactérien,
ou parfois acquis par transmission horizontale
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une bactérie sensible. Les supports moléculaires
contribuant a la mobilité intra- et interbactérienne
des génes d’antibiorésistance sont nombreux
(intégrons, transposons, plasmides, etc.), et sont
responsables d’une forte dynamique de dissémina-
tion de ces genes, en paralléle de la dissémination
des bactéries elles-mémes. Au-dela d’étre pollué par
les activités anthropiques, I'environnement est par
lui-méme une source d’antibiorésistance. En effet,
les progéniteurs des genes d’antibiorésistance
circulant chez les espéces humaine et animales sont
présents dans le génome de nombreuses bactéries
environnementales.

Les bactéries antibiorésistantes sont présentes
dans la plupart des écosystemes (incluant I'étre
humain et les animaux), toutefois a des niveaux de
concentration variable. Un avis récent de I’Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation,
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de I’environnement et du travail (Anses)' a conclu
que les niveaux d’antibiorésistance étaient encore
trés faibles dans les milieux naturels en France,
ce qui contraste avec les résultats d’études analo-
gues dans d’autres pays ou continents. A ce titre,
le tube digestif des mammiferes est un épicentre
majeur d’antibiorésistance, donc les rejets d’ori-
gine fécale (humains et animaux) sont une source
majeure de contamination de I’environnement par
I’'antibiorésistance. Au-dela de cette probléma-
tique de rejet, la transmission de I'antibiorésis-
tance peut avoir lieu directement par contact entre
’'homme et I'animal (et inversement). La chaine
alimentaire est également une source de conta-
mination possible (salmonelles multirésistantes
par exemple). Pour autant, I'antibiorésistance ne
se transmet pas uniquement par l'intermédiaire de
bactéries pathogénes ou zoonotiques (Salmonella,
Campylobacter), mais également par des bacte-
ries dites « de portage » ou colonisatrices comme
Escherichia coli. Enfin, si de nombreuses voies de
transmission de I'antibiorésistance sont théorique-
ment possibles, peu sont scientifiqguement avérées,
et la plupart d’entre elles — sinon toutes — souffrent
d’un déficit de quantification. Malgré ces incerti-
tudes, et en raison de I'absence de frontieres aux
flux bactériens et de genes, I'antibiorésistance doit
étre considérée de fagon intersectorielle, donc
sous un angle « One health ».

Toutes les espéces bactériennes ne se trans-
mettent pas de la méme fagon et avec la méme
efficacité. Il en est de méme pour les plasmides de
multirésistance, dont les fréquences de transfert et
les spectres d’hbtes varient d’un type a l'autre. La
littérature scientifique apporte néanmoins certaines
précisions sur le niveau de partage de I'antibio-
résistance entre secteurs. Il est admis que la résis-
tance de E. coli aux céphalosporines de derniéres
générations par production de béta-lactamase
a spectre étendu (BLSE) est trés partagée entre
’lhomme, les animaux et I’environnement, méme
si I'analyse fine des genes, des plasmides et des
clones concernés ne permet pas toujours de
conclure aussi simplement?. Par ailleurs, la colo-
nisation, voire I'infection, de professionnels de la
filiere porcine (éleveurs, vétérinaires, personnels
d’abattoir, etc.) par contact avec le staphylocoque
doré résistant a la méticilline (SARM) présent chez
le porc a été démontrée3. Des cas de transmis-
sion inverse du SARM (de ’homme vers le chien,
par exemple) sont également décrits*. Ce sont
parfois des plasmides qui sont partagés entre
I’'homme et I'animal, comme le plasmide IncL, qui
est le principal vecteur du géne bla, ,, conférant
une résistance aux carbapénémes. Toutefois, a de
rares exceptions prés (cas du SARM porcin par
exemple), le sens de la transmission est généra-
lement tres inconnu. De plus, le fait d’identifier le
méme déterminant génétique dans deux secteurs
différents ne signe pas nécessairement une trans-
mission. Un récent avis de I’Anses propose une
synthése des connaissances et un profil de risque
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pour 11 couples bactérie-antibiotique d’origine
animale et d’importance pour la santé humaine,
ainsi qu’une liste de mesures de maitrise potentiel-
lement mobilisables par le gestionnaire®.

Un systéme de surveillance complexe
et fragmenté

En France, la feuille de route interministérielle 2016
pour la maitrise de I'antibiorésistance a lancé une
impulsion pour une approche « One health » de la
surveillance de la résistance aux antibiotiques. Elle
recommande notamment 'utilisation d’indicateurs
communs a 'homme, I'animal et ’environnement,
a I'image de l'indicateur E. coli productrice de BLSE
choisi par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
pour une surveillance intersectorielle (programme
Tricycle)®. Cependant, le nombre et la diversité des
dispositifs de surveillance existants empéchaient
jusqu’ici d’avoir une vision claire et exhaustive
du systeme de surveillance francais et freinaient
la mise en ceuvre de cette approche intégrée. Dans
le cadre du projet SurviHealth 2020-2023 (finance-
ment Ecoantibio2), une étude a été réalisée afin de
cartographier et caractériser '’ensemble des dispo-
sitifs francais de surveillance de la résistance aux
antibiotiques, de I'utilisation des antibiotiques, et
des résidus d’antibiotiques chez ’lhomme, I'animal
et dans I’environnement en 2021, et d’identifier
les points d’intégration, les redondances et les
manques’. Le projet visait également a évaluer le
niveau et la qualité des collaborations entre les dis-
positifs francais de surveillance, ainsi que les freins
et leviers a ces collaborations, afin de formuler
des recommandations pour les améliorer.

Sur la base d’une revue de la littérature et d’entre-
tiens semi-dirigés auprés de 51 coordinateurs
de dispositif et autres acteurs clés, un total de
48 dispositifs de surveillance ont été identifiés et
caractérisés (figure). Ces dispositifs ciblaient le
secteur humain (n=34), le secteur animal/alimen-
taire (n=14) et/ou le secteur environnemental (n=1).
D’autre part, 35 dispositifs visaient la résistance,
14 I'utilisation d’antibiotiques et 2 les résidus d’anti-
biotiques. Seuls 2 dispositifs étaient intersectoriels
et couvraient simultanément le secteur humain
et animal. Parmi les 35 dispositifs de surveillance
de la résistance, 23 avaient accés aux souches
bactériennes pour une caractérisation moléculaire
plus fine (séquengcage WGS par exemple), alors
que les 12 autres dispositifs ne recueillaient que
des données épidémiologiques (en accord avec
leur protocole de surveillance). Les bactéries les
plus fréquemment ciblées étaient Escherichia
coli (n=17), Klebsiella pneumoniae (n=13) et
Staphylococcus aureus (n=12). Le suivi des E. coli
productrices de BLSE était réalisé par la plupart
des dispositifs de surveillance de la résistance
(n=15 sur 35) chez 'homme et I'animal/lI’'alimen-
tation ; cet indicateur est apparu comme un bon
candidat pour la réalisation d’analyses intégrées
entre secteurs, comme recommandé par ’OMS¢®.
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Figure

Cartographie des dispositifs francais de surveillance de la résistance aux antibiotiques, de utilisation d’antibiotiques
et des résidus d’antibiotiques chez ’homme, I’'animal/I’alimentation et dans I’environnement en 2021
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ANMV : Agence nationale du médicament vétérinaire ; ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; ABR :
résistance aux antibiotiques ; ABU : utilisation d’antibiotiques ; Col.BVH : College de bactériologie de virologie et d’hygiene des hépitaux ; CNR : Centre
national de référence ; dP : dispositif en partenariats ; EARS-Net : European Antimicrobial Resistance Surveillance Network ; EARS-Vet : réseau européen de
surveillance de I'antiobiorésistance en médecine vétérinaire ; Efsa : European Food Safety Authority ; ES : établissements de soins ; Esac-Net : European
Surveillance of Antimicrobial Consumption Network ; Esvac : European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption ; e-SIN BHRe : signalement
externe des infections nosocomiales, bactéries hautement résistantes émergentes. EURGen-Net : European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance
Network ; FWD-Net : European Food and Waterborne Diseases and Zoonoses Surveillance Network ; Glass : Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System ; GVET : gestion des traitements vétérinaires en élevage. HAI-Net: Healthcare-Associated Infections Network ; HAI-Net ICU : HAI-Net
surveillance of Healthcare-Associated Infections in Intensive Care Units ; HALT : Healthcare Associated Infections in Long Term Care Facilities ; IFTA : Index
de fréquence des traitements par les antibiotiques ; LNR : Laboratoire national de référence ; OMSA : Organisation mondiale de la santé animale ; Onerba :
Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques ; PSPC AMR : plans de surveillance et plans de contrdle de la
résistance aux antimicrobiens ; Rea-Rezo : systtme multicentrique de surveillance, d’évaluation et de prévention du risque infectieux associé aux soins,
spécifique de la réanimation adulte ; RefA%vi : réseau professionnel de collecte de données informatisées sur I'utilisation des antibiotiques au niveau des
exploitations avicoles. Répias : réseau de prévention des infections associées aux soins ; Résapath : réseau de surveillance de I'antibiorésistance des
bactéries pathogénes animales ; Vigimyc : réseau d’épidemiosurveillance des mycoplasmoses des ruminants.

Les dispositifs identifiés par un losange bleu sont ceux contribuant a la synthese « One health », publiée annuellement a I'occasion de la Semaine

mondiale pour un bon usage des antibiotiques.

En revanche, les standards utilisés pour la réali-
sation et l'interprétation des antibiogrammes
(standards EUCAST vs CASFM vétérinaire, seuils
cliniques vs épidémiologiques) différaient entre
secteurs et dispositifs. Enfin, les dispositifs fran-
cais contribuaient a 11 programmes européens et
2 programmes internationaux de surveillance.

Lintégration entre dispositifs est apparue plutét
limitée, bien que trois réseaux en regroupant
plusieurs, I'Observatoire national de I'épidémio-
logie de la résistance bactérienne aux antibiotiques,
le réseau des centres nationaux de référence et le
Réseau de prévention des infections associées aux
soins, compensaient en partie ce manque d’inté-
gration par des activités de pilotage ou de coor-
dination communes (figure). La synthése « One
health »8, publiée annuellement a I'occasion de la
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Semaine mondiale pour un bon usage des antibio-
tiques, est apparue comme l'initiative la plus aboutie
pour une communication conjointe et « One health »
des résultats de la surveillance. En revanche, les
collaborations pour les activités plus en amont du
processus de surveillance, telles que I'établissement
de protocoles ou le partage et I'analyse conjointe
des données, étaient plus limitées.

In fine, cette étude a montré que la France dispo-
sait d’'un systeme de surveillance riche et infor-
matif, mais complexe et trés fragmenté. Les
différents dispositifs se complétent et assurent
une bonne couverture des principales popula-
tions cibles dans les secteurs humain et animal. lIs
répondent a différents besoins locaux, nationaux et
supranationaux. Les principales lacunes identifiées
étaient la surveillance du secteur environnemental
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(limitée a la surveillance de certains résidus d’anti-
biotiques dans les eaux de surface et souter-
raines), la surveillance de certains compartiments
animaux (effluents d’élevage, aquaculture, faune
sauvage), la couverture des territoires d’outre-mer
et la surveillance de la colonisation (portage) par
des bactéries résistantes aux antibiotiques chez
’'homme (en complément de la surveillance des
infections cliniques). Une certaine redondance de
la surveillance de la résistance en milieu hospitalier
a également été observée.

Des initiatives pour une approche
plus intégrative des surveillances

En s’appuyant sur les travaux du projet SurviHealth,
12 recommandations pratiques ont été formulées
et transmises aux gestionnaires des secteurs de la
santé humaine, animale et environnementale, afin
de renforcer les collaborations entre dispositifs et
progresser vers une surveillance « One health »
de l'antibiorésistance en France. Le top 3 de ces
recommandations est présenté dans le tableau.
La premiére recommandation visait a créer une
instance « One health » opérationnelle de coordina-
tion nationale des surveillances, afin de fédérer les
acteurs du niveau opérationnel. En effet, si la stra-
tégie collaborative décrite dans la feuille de route
interministérielle 2016 est apparue pertinente et
approuvée par I'ensemble des acteurs concernés,
elle manque aujourd’hui d’opérationnalité. Le rble
de cette instance « One health » pourrait étre
de faciliter I'interopérabilité des données, de favo-
riser la communication conjointe de résultats entre
secteurs/objets de la surveillance et de concourir a la
mutualisation des ressources et moyens entre dispo-
sitifs. La seconde recommandation était de renforcer
et structurer la surveillance dans le secteur environ-
nemental, au-dela des eaux de surface et souter-
raines, en I'’étendant notamment aux eaux usées
communautaires et hospitaliéres, eaux cétieres, et
environnements d’élevages. Enfin, une troisieme
recommandation était de créer un groupe de
travail intersectoriel national dédié a la production
et a linterprétation d’indicateurs de surveillance

Tableau

communs a plusieurs secteurs/dispositifs et a la
réalisation d’analyses intégrées entre secteurs/dispo-
sitifs, a I'image de ce que font a I'’échelle européenne,
I’Agence européenne des médicaments (EMA), le
Centre européen de prévention et de contrble des
maladies (ECDC) et I'’Autorité européenne de sécurité
des aliments (EFSA) dans leur analyse intégrée et
inter-agence Jiacra (Joint Inter-Agency Antimicrobial
Consumption and Resistance Analysis)®.

Deux initiatives, financées depuis 2021 dans le cadre
du programme prioritaire de recherche sur la résis-
tance aux antibiotiques, représentent une excellente
opportunité de faciliter la mise en ceuvre de certaines
de ces recommandations. Ainsi, afin de renforcer
les collaborations entre professionnels des trois
secteurs, Promise, un méta-réseau national rassem-
blant réseaux professionnels et acteurs acadé-
miques des trois secteurs®, a été lancé en 2021.
Ce projet vise a créer, en France, une communauté
« One health » autour de I'antibiorésistance travail-
lant de fagon synergique sur des enjeux communs,
dont la surveillance. Promise ambitionne de créer
un entrep6t de données commun ou seraient parta-
gées les données de résistance et d’utilisation
d’antibiotiques produites par différents dispositifs
de surveillance en santé humaine et animale. Ces
données seraient non seulement rassemblées en
un entrepdt unique, facilitant leur acces, mais aussi
rendues interopérables, ouvrant la voie a des analyses
inter-dispositifs et intersectorielles. Parmi les ana-
lyses rendues possibles par la mise en commun des
données, Promise permettra d’évaluer a I'échelle
nationale I'existence de corrélations entre utilisation
d’antibiotiques dans un secteur et résistance dans
un autre secteur, inspiré de I'approche européenne
Jiacra®. Pour ne pas délaisser le secteur de I'environ-
nement, aujourd’hui peu structuré dans le domaine
de la surveillance, Promise a créé un groupe de travail
composé d’une vingtaine d’équipes de recherche
pour réfléchir a 'opérationnalisation d’une surveil-
lance de l'antibiorésistance dans I’environnement
en France. Ce groupe, baptisé AMR-Env, travaille

O https://amr-promise.fr/fr/

Top 3 des recommandations identifiées dans le cadre du projet SurviHealth pour renforcer les collaborations
au sein du systéme francais de surveillance de I'antibiorésistance

1 Créer une instance « One health » opérationnelle de coordination nationale des surveillances, afin de fédérer les acteurs du niveau opérationnel
et de contribuer a la mise en place de collaborations entre dispositifs

2 Renforcer la surveillance dans I’environnement :

les eaux cotieres, les environnements d’élevages

3 Créer un groupe de travail intersectoriel national dédié a la production et a linterprétation d’indicateurs de surveillance communs
a plusieurs secteurs/dispositifs et a la réalisation d’analyses intégrées entre secteurs/dispositifs

2.1. Déployer la surveillance dans le secteur environnemental et I'élargir a d’autres dimensions d’intérét, au-dela des eaux de surface
et souterraines. Pourraient notamment étre inclus dans le champ de la surveillance des eaux usées communautaires et hospitaliéres,

2.2. Inclure I'impact sur les écosystémes comme objectif de la surveillance environnementale en plus de I'impact sur la santé publique et animale
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sur le choix d’indicateurs de surveillance pertinents
et la mise en place de protocoles de collecte pour
ces indicateurs qui permettront d’abonder I'entrep6t
de données commun et de rendre les trois surveil-
lances en France plus intégrées.

En paralléle, la structuration d’une plateforme inter-
opérable de données génomiques liées a I'antibio-
résistance (ABR-Omics) a été financée. Linitiative
s’est notamment appuyée sur le constat de la dis-
persion des données de séquengage complet (WGS)
des souches bactériennes antibiorésistantes fran-
caises, qui peuvent provenir des secteurs humain,
animal et environnemental. La plateforme ABR-Omics
vise, d’une part, a permettre la mise en commun de
ces données (donc leur analyse commune), et, d’autre
part, a développer puis mettre a la disposition de la
communauté scientifique les outils bioinformatiques
adaptés a ces analyses®.

Initiatives européennes et internationales

La mise en place d’une surveillance intégrée et
One health est aussi un enjeu a I'échelle euro-
péenne. Il s’agit a la fois: (i) de développer de
nouveaux réseaux de surveillance sur certains volets
de I'approche One Health peu structurés jusqu’a
présent, et (ii) de favoriser l'interaction et I'intégra-
tion des dispositifs de surveillance existants.

En Europe, la surveillance de la résistance aux anti-
biotiques en santé humaine est assurée par le réseau
EARS-Net, coordonné par ’ECDC ™. Ce réseau, initié
en 1999, surveille aujourd’hui huit espéces bacté-
riennes (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium) isolées
d’hémoculture et du liquide céphalo-rachidien dans
30 pays européens. LECDC est aussi en charge de
la surveillance des consommations d’antibiotiques au
travers du réseau Esac-Net (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption Network) depuis 2011 .

En santé animale, la surveillance des ventes d’anti-
biotiques a destination des animaux est assurée par
’EMA via le réseau Esvac (European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption) depuis 2010 2.
La surveillance de la résistance est, elle, uniquement
obligatoire a I'abattoir pour les animaux destinés
a la consommation depuis 2014 ; une surveillance
coordonnée par I’'Efsa, qui couvre les Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Enterococcus spp., E. coli et
les SARM. Cette surveillance n’est néanmoins pas
forcément représentative de I'épidémiologie de la
résistance en santé animale, puisque pratiquée sur
des animaux sains destinés a I'abattage.

C’est dans le cadre de I'action conjointe européenne
de lutte contre l'antibiorésistance et les infections
associées aux soins®, un projet collaboratif entre

@ https://www.abromics.fr/
® EU-JAMRAI, https://eu-jamrai.eu/
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24 pays financé par la commission européenne
de 2017 a 2021, que les Etats membres ont collaboré
pour conceptualiser la mise en place d’un réseau
de surveillance de la résistance chez les animaux
malades en Europe ®. Baptisé EARS-Vet, ce réseau
propose de surveiller la résistance chez 6 espéces
animales et pour 11 espéces bactériennes™. Une
étude pilote proposant une premiere analyse
conjointe des données de 11 partenaires issus de
9 pays européens engagés dans EARS-Vet a été
publiée en 2023 .

Dans son programme de santé EU4Health 20226,
la Commission européenne a affiché son ambition
de financer une nouvelle action conjointe de lutte
contre l'antibiorésistance et les infections asso-
ciées aux soins. Cette nouvelle action conjointe
(EU-JAMRAI 2), qui pourrait débuter des 2024, aura
notamment pour objectif de pérenniser le réseau
EARS-Vet et de conceptualiser la mise en place d’'un
réseau européen de surveillance de la résistance
dans I’environnement, pour I'’heure inexistant. Elle
devra aussi réfléchir a l'intégration de ces nouveaux
dispositifs de surveillance avec les dispositifs et
initiatives existantes.

Enfin, a '’échelle internationale, une approche globale
et intégrée de la lutte contre I'antibiorésistance
apparait également primordiale, les bactéries résis-
tantes ne connaissant pas de frontieres et pouvant
se disséminer rapidement d’un continent a l'autre .
Dans les pays émergents en particulier, la hausse
attendue de la demande en protéines d’origine
animale représente un facteur de risque d’augmen-
tation des usages d’antibiotiques et d’émergence de
résistances associées 8. Pour renforcer la surveillance
internationale, un systéme intégré tripartite de surveil-
lance de la résistance et des usages d’antibiotiques
(Tripartite Integrated System for Surveillance on AMR
and Antimicrobial Use) est actuellement en cours de
développement. Il vise a rapprocher les données de
surveillance collectées par 'OMS (programme Glass '
de surveillance de la résistance et des consomma-
tions d’antibiotiques chez I'homme), I'Organisation
mondiale de la santé animale?® (suivi des ventes
d’antibiotiques a destination des animaux d’élevage)
et I’'Organisation pour I'alimentation et I'agriculture
(programme INFARM de surveillance de la résistance
aux antibiotiques chez les animaux d’élevage, en
cours de construction). La contribution du secteur
environnemental a ce systéme reste encore a définir.

Conclusion et perspectives

Lapproche « One health », déclinée dans de nombreux
domaines de santé, s’applique également a la théma-
tique de lantibiorésistance. Toutes les voies de
transmission intersectorielles de I'antibiorésistance
ne sont pas élucidées ni quantifiées, mais la néces-
sité d’aborder ce sujet de fagon globale est admise.
Au-dela du recueil des données d’antibiorésis-
tance de fagcon indépendante par chaque secteur
(homme, animal, environnement), I'un des principaux
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défis réside désormais dans notre capacité a définir
les voies et moyens de construire des indicateurs
communs de surveillance et d’analyser de fagon inté-
grée les données collectées dans chaque secteur. Une
telle ambition apparait essentielle pour que 'approche
« One health » prenne un sens et une utilité opéra-
tionnels qui dépassent la juxtaposition de données
produites actuellement dans des objectifs strictement
sectoriels. Cette ambition vise aussi a rationaliser la
structuration des dispositifs de surveillance et a gagner
en efficacité. Lannée 2023 est celle d’une articulation
entre les précédentes initiatives politiques en matiére
de lutte contre I'antibiorésistance (feuille de route inter-
ministérielle, plans Ecoantibio) et la construction d’une
nouvelle impulsion intersectorielle. Gageons que ce
cadre puisse permettre de porter encore davantage
I'ambition d’une surveillance réellement « One health »
de I'antibiorésistance. B

Liens d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét au regard
du contenu de l'article.
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Résumé // Abstract

La synthése antibiorésistance « One health » coordonnée par Santé publique France et publiée annuelle-
ment a 'occasion de la semaine du bon usage des antibiotiques s’inscrit dans la démarche initiée a la fin
des années 1990 pour combattre I'antibiorésistance et favoriser un meilleur usage des antibiotiques. Aprés
deux éditions dédiées spécifiquement a la santé humaine, le document a intégré en 2016 la santé animale
et ’environnement, dans le cadre de la feuille de route interministérielle 2016.

Les indicateurs retenus dans la synthése pour leur disponibilité et intérét en secteurs humain et animal
portent sur la consommation d’antibiotiques et la résistance aux céphalosporines de troisieme génération
et aux fluoroquinolones chez Escherichia coli. Pour I'environnement, la présence d’antibiotiques ou de leurs
métabolites, ainsi que la présence de bactéries et de génes de résistance dans les différents compartiments
de I’environnement ciblent en particulier les génes marqueurs de la présence d’E. coli dans I'environnement
et de son caractere de résistance.

Depuis 2016, les consommations d’antibiotiques diminuent. Cette diminution a été trés progressive (-7,8%
entre 2016 et 2019) en santé humaine et plus importante chez I'animal (-19% entre 2016 et 2019), apres une
diminution drastique chez I'animal entre 2011 et 2016 (-37%). Dans la méme période, les actions favorisant le
bon usage se sont multipliées, portées par un réseau d’acteurs en pleine structuration. Malgré cette évolution
encourageante, la contamination de I’environnement par des résidus d’antibiotiques est fréquente et atteint
souvent des niveaux importants.

Ce document de vulgarisation est destiné aux professionnels de santé non experts pour les informer des
actualités et des tendances dans le domaine complexe de la prévention de I'antibiorésistance. Son élaboration
a participé au rapprochement des acteurs qui développent aujourd’hui des analyses intégrées. Sensibiliser
le grand public et améliorer la disponibilité de données environnementales sont les prochains défis a relever.

The “One Health” antimicrobial resistance brochure is produced annually since 2014 in support of the global
approach to tackling antimicrobial resistance and promoting better use of antibiotics, as initiated in the 1990s.
After two editions devoted to human health, in 2016 the document integrated data from animal health and
the environment in coherence with the inter-ministerial road map.

The brochure presents indicators selected for their relevance and availability in the human and animal sectors.
These indicators focus on antibiotic consumption and resistance to third-generation cephalosporins and fluoro-
quinolones in Escherichia coli. For the environment, the presence of antibiotics or their metabolites, and the
presence of bacteria and resistance genes in the various compartments of the environment target specifically
the marker genes for the presence of E. coli in the environment and its resistance profile.
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Since 2016, antibiotic consumption has been decreasing. This decline was very gradual in human health
(-7.8% between 2016 and 2019) but more significant in animals (-19% between 2016 and 2019). A drastic
decrease in animal antibiotic consumption had already occurred between 2011 and 2016 (-37%). In the same
period, the actions of stewardship have increased, supported by a network of actors that is gaining in struc-
ture. Despite this promising development, environmental contamination by antibiotics is frequent and often
reaches significant levels.

This brochure is intended to raise awareness among non-expert health professionals, helping to inform them of
updates and trends in the complex field of antimicrobial resistance prevention. Its elaboration has contributed
to improved collaboration between actors who today develop AMR integrated data analyses. Raising awareness
among the public and improving the availability of environmental data are the next challenges to address.

Mots-clés : Antibiotiques, Résistance bactérienne, Une seule santé, Prévention, Bon usage
// Keywords: Antibiotics, Antimicrobial resistance, One Health, Prevention, Stewardship

Introduction

En France, la prévention de I'antibiorésistance en
santé humaine est structurée depuis les années 1990
et plus spécifiquement pour le bon usage des anti-
biotiques depuis les années 2000. Chez I'animal, le
premier plan Ecoantibio ' a été mis en ceuvre en 2012.

Des 1999, une résolution adoptée par le Conseil de
I’Europe soulignait que la résistance aux antibiotiques
constituait un probléme majeur de santé publique.
En effet, au cours de ces derniéres décennies, la
mise sur le marché de nouveaux antibiotiques s’est
toujours accompagnée du développement rapide
de résistances (figure 1).

Cette résolution a été a l'origine de nombreuses
actions, tant au niveau national qu’européen. Sur le
plan européen, en santé humaine, le Centre européen
de prévention et de contréle des maladies (European
Centre for Disease Prevention and Control — ECDC)
coordonne deux réseaux de surveillance des consom-
mations antibiotiques et des résistances : Esac-Net
pour la consommation antibiotique™ et EARS-Net
pour la résistance aux antibiotiques®, créés en 2001
et fondés sur les données des réseaux nationaux®.
En santé animale, un réseau de surveillance des
consommations d’antibiotiques a usage vétérinaire®,
coordonné par I’Agence européenne des médica-
ments, a été constitué en 2011. En complément, une
surveillance de la résistance aux antibiotiques a I'abat-
toir et dans les viandes fraiches est coordonnée par
I’Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa).

Depuis 2006, 'ECDC organise chaque année une
journée pour la préservation des antibiotiques le
18 novembre, reprise par I’Organisation mondiale de
la santé (OMS) depuis 2015. A cette occasion, en 2014,
I’Agence nationale de sécurité du médicament et des

(" https://www.ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-net
works/disease-and-laboratory-networks/esac-net

@ https://www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-net
works-and-laboratory-networks/ears-net-data

®https://onerba.org/ ; https://www.preventioninfection.fr/spares-sur
veillance-et-prevention-de-lantibioresistance-en-etablissements-de-
sante/ ; https://ansm.sante.fr/

@Esvac ; https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/overview/
antimicrobial-resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-
consumption-esvac
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produits de santé (ANSM) et I'lnstitut de veille sani-
taire ont décidé de publier une synthése annuelle
commune des données de surveillance les plus
récentes en santé humaine. Lobjectif initial était, d’'une
part, de disposer d’'un document unique regroupant
les principaux résultats de surveillance se rapportant
aux antibiotiques, a I'instar des rapports produits
par d’autres pays, tels que le Danemark? et, d’autre
part, de mieux valoriser les travaux respectivement
conduits par ces deux agences et de leur permettre
une plus grande diffusion.

En parallele, a partir de 2015, 'OMS a promu une
approche « One health » (une seule santé) de la
prévention de I'antibiorésistance. En effet, les anti-
biotiques sont utilisés par ’lhomme et par I'animal, et
sont déversés dans I'environnement, ce qui contribue
a la diffusion de I'antibiorésistance (figure 2).

En France, la premiere feuille de route inter-
ministérielle pour la prévention de I'antibiorésistance
a été publiée en novembre 2016. Prenant en compte
cette démarche « One health »,le document annuel de
synthése interagences des données de surveillance
s’est progressivement étendu a la santé animale puis
a I’environnement, complétant son partenariat avec
les agences sanitaires, les ministeres, les acteurs
académiques, les sociétés savantes et les autres
acteurs clés de la surveillance, de la prévention et
du bon usage des antibiotiques.

Cette synthese antibiorésistance (ATBR) « One
health »®, qui a désormais huit ans d’existence, fait
I'objet d’un premier bilan dans cet article.

Méthode

Lors de la premiére édition en 2016, la synthese ATBR
« One health » avait pour cible le grand public averti,
comme par exemple les personnes travaillant dans
des professions proches de la santé et les profes-
sionnels de santé non spécialisés en infectiologie.
En 2022, la cible a été modifiée et s’est reportée sur
I’ensemble des professionnels : santé humaine, santé
animale et environnement.

© https://santepubliquefrance.fr/ratb : Chapitre « Nos actions », partie
« Des actions de communication ».
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Les indicateurs présentés ont été sélectionnés pour
leur disponibilité. En santé humaine, la consommation
d’antibiotiques est mesurée en doses définies journa-
lieres et prescriptions/1 000 habitants en ville ou pour
1 000 journées d’hospitalisation en établissements
de santé (ES). En ville et en ES, la consommation est

Figure 1

stratifiée par classe d’age et par famille ou groupe
de molécules. Les données de ville sont détail-
lées par Santé publique France a partir du systeme
national de données de santé et pour les ES par la
mission de surveillance et de prévention de I'antibio-
résistance en établissements de santé (Spares).

Antibiorésistance : un engrenage de la surconsommation a 'impasse thérapeutique
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D’apres Consommation d’antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : nécessité d’une mobilisation déterminée et durable. Saint-Maurice ;

Santé publique France: 2016. pp 2-3.

Figure 2
Antibiorésistance : une menace mondiale
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D’apres Antibiotiques et résistance bactérienne : une menace mondiale, des conséquences individuelles. Saint-Maurice ; Santé publique France : 2019.

pp 2-3.
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Chez les animaux, I'exposition aux antibiotiques est
mesurée en Alea (Animal level of exposure to antimi-
crobials) : il est obtenu en divisant le poids vif traité
par la masse animale totale pour une espéece animale
donnée. Les tendances de ces indicateurs sont mises
en perspective. Pour la santé animale, les données
sont détaillées par espece (bovins, volailles, porcs,
chiens-chats...). La consommation d’antibiotiques par
molécule est ciblée sur les antibiotiques « critiques »,
fortement générateurs de résistance.

Concernant la résistance bactérienne, les indicateurs
communs choisis sont : la résistance aux céphalos-
porines de troisieme génération et la résistance aux
fluoroquinolones chez Escherichia coli (E. coli). Leur
évolution est décrite sur 10 ans. Elle est exprimée
en proportion de résistance au sein de l'espéce,
complétée par des données d’incidence pour
1 000 journées d’hospitalisation en ES.

Les indicateurs sont présentés au niveau national,
certaines années au niveau régional et au niveau
européen. Pour situer la place de la France en Europe,
la synthese ATBR « One health » s’est appuyée sur
les données des quatre réseaux européens déja
mentionnés : EARS-Net, Esac-Net, Esvac et Efsa.
Jusqu’en 2019, les données EARS-Net pour la France
étaient issues du réseau de I’'Observatoire national
de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques (Onerba), puis a partir de 2020, de la
mission Spares. Les données Esac-Net sont issues
des données de ventes d’antibiotiques recueillies par
’ANSM chaque année en ville et en ES. Parallélement,
I’Agence nationale du médicament vétérinaire,
intégrée a I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I’environnement et du travail
(Anses), recueille et analyse les données de vente
d’antibiotiques a usage vétérinaire que déclarent les
laboratoires pharmaceutiques. Les données de résis-
tance chez les animaux sains (portage) sont issues du
dispositif Efsa, et chez les animaux malades (bacté-
ries isolées d’infections), elles sont issues du Réseau
de surveillance de I'antibiorésistance des bactéries
pathogénes animales (Résapath) piloté par I’Anses.
La diffusion des bactéries hautement résistantes
émergentes (BHRe), en particulier les entérobactéries
productrices de carbapénémases, est une probléma-
tique majeure de santé humaine. Les données des
signalements d’infections nosocomiales (via I'outil
e-SIN) sont illustrées dans la plupart des numéros.
En santé animale, les BHRe ne sont pas au premier
plan, car absentes chez les animaux d’élevage et
sporadiques chez les animaux de compagnie.

Pour I'’environnement, les données rapportées
chaque année depuis 2016 concernent la présence
d’antibiotiques ou de leurs métabolites, et la pré-
sence de bactéries et genes de résistance dans
I’environnement (eaux usées, eaux de surface et
sols notamment). Le choix des travaux relayés est
guidé par les indicateurs retenus en santé humaine
et animale, ciblant en particulier E. coli résistant et les
geénes de résistance marqueurs de sa présence dans
I’environnement, ainsi que la présence d’antibiotiques
d’usage courant en santé humaine ou animale.

Antibiorésistance en 2023 : de la surveillance en santé humaine vers une approche « une seule santé »

Enfin, la synthése ATBR « One health » relaye les
outils, projets, et évaluations disponibles concernant
le bon usage et la prévention des infections, incluant
la formation des professionnels et la sensibilisation
du grand public a I'antibiorésistance.

De 2016 a 2018, la publication de la synthese ATBR
« One health » a été relayée par chaque agence
contributrice. Depuis 2019, a la demande du minis-
tere de la Santé et de la Prévention, la communication
est plus largement portée par Santé publique France.
En 2022, sa sortie s’est articulée avec la campagne
de marketing social pédagogique sur le bon usage
des antibiotiques ©.

Résultats

Indicateurs de surveillance en santé humaine
et animale

Depuis 2016, on observe une diminution des consom-
mations d’antibiotiques en santé humaine et de I'expo-
sition (Alea) des animaux de rente et de compagnie en
santé animale. Chez ’lhomme, cette diminution a été
trés progressive (-7,8% entre 2016 et 2019), alors que
chez I'animal, on a observé une poursuite importante
de la baisse (-16,5% entre 2016 et 2021), drastique entre
2011 et 2016 (-37%) apres le premier plan Ecoantibio®.

En santé humaine, la diminution de la consomma-
tion d’antibiotiques a été modérée jusqu’en 2019
(figures 3a et 3b). En 2020, une diminution importante
de la consommation d’antibiotiques a été observée.
La forte baisse constatée résulte en grande partie des
mesures prises pour contenir la pandémie de Covid-19
(confinements et gestes barrieres en particulier). La
consommation a de nouveau augmenté, modérément
en 2021 et fortement en 2022, dans le secteur de ville*.

Concernant les résistances bactériennes, les indica-
teurs choisis ont montré des tendances contrastées :
en santé humaine, la résistance aux céphalosporines
de troisieme génération (C3G) chez E. coli a diminué,
apres avoir augmenté en ville et en établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(Ehpad) jusqu’en 2014 et jusqu’en 2016 en ES.
La résistance aux fluoroquinolones a diminué sur
toute la période 2012-2021 en ES et de fagon plus
marquée en Ehpad, mais elle était en augmenta-
tion en secteur de ville. En santé animale, parmi les
souches isolées d’infection (données Résapath), la
résistance aux C3G et la résistance aux fluoroquino-
lones chez E. coli ont fortement diminué dans toutes
les especes, sauf chez les équidés (figure 4). Les
données issues de e-SIN montrent une augmentation
réguliere des signalements de BHRe jusqu’en 2019.
Ces signalements ont chuté en 2020. Cette évolu-
tion a également été observée par le Centre national
de référence pour la résistance aux antibiotiques?®.

© https://santepubliquefrance.fr/ratb : Chapitre « Nos actions », partie
« Des actions de prévention ».
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Indicateurs de surveillance dans I’environnement

En 2018, une infographie réalisée a partir d’'une
publication de 2009¢ montre que tous les milieux
sont contaminés par des molécules d’antibiotiques
et métabolites variés, principalement au niveau des
effluents hospitaliers, urbains et industriels. Une
autre infographie (figure 5) montre parallelement que
la présence de bactéries résistantes et de genes de
résistance bactérienne aux antibiotiques prédomine
au niveau des effluents urbains et hospitaliers.

Les données les plus nombreuses concernent la
présence d’antibiotiques dans les eaux de surface,
dont la détection reléve de la directive-cadre sur I'eau
(DCE)"®. En 2019, les données du réseau Naiade

O https://naiades.eaufrance.fr/

Figure 3a

concernant la dissémination d’antibiotiques dans les
eaux de surface étaient présentées dans la synthese
ATBR « One health ». Il y figurait 7 antibiotiques et
1 biocide (figure 6). Malgré certaines limites tech-
niques, les données issues de cette surveillance
constituent un jeu de données inédit.

Les deux derniéres éditions de la synthese ATBR
« One health » rapportent comment la surveillance
de l'antibiorésistance dans I’environnement se
structure au niveau national, plus particulierement
sous l'impulsion du groupe AMR-Env du méta-
réseau Promise et grace a la mise en ceuvre de la
DCE. Le méta-réseau Promise, piloté par I'lnserm ®),

®https://ppr-antibioresistance.inserm.fr/fr/informations-et-commu
nications/actualites/promise-un-meta-reseau-one-health-de-lutte-
contre-lantibioresistance-en-france

Prescription d’antibiotiques de 2011 a 2021, par classe d’age et pour toute la population en secteur de ville
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D’apres Prévention de la résistance aux antibiotiques : une démarche « Une seule santé ». Saint-Maurice ; Santé publique France : 2022. p 14.

Figure 3b

Exposition aux antibiotiques de 2011 a 2021 par espéce animale
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D’aprés Prévention de la résistance aux antibiotiques : une démarche « Une seule santé ». Saint-Maurice ; Santé publique France : 2022. p 15.
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Figure 4
Evolution sur 10 ans de la résistance aux antibiotiques chez E. coli en santé humaine et animale
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D’apres Antibiotiques et résistance bactérienne : pistes d’actions pour ancrer les progres de 2020. Saint-Maurice ; Santé publique France: 2021.p 9.

Figure 5
Dissémination des génes de résistance aux antibiotiques des bactéries présentes dans I’environnement
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Figure 6

Dissémination des antibiotiques mesurée dans les eaux de surface (cours d’eau) en France. Données 2016-2019,

Réseau Naiade, Office francais de la biodiversité
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D’aprés Antibiotiques et résistance bactérienne : une menace mondiale, des conséquences individuelles. Saint-Maurice ; Santé publique France: 2019.p 7.

permet également de développer des coopéra-
tions « One health » en rapprochant les réseaux de
surveillance.

Situation de la France en Europe

En termes de consommation d’antibiotiques et de
résistance bactérienne en santé humaine ou d’expo-
sition aux antibiotiques des animaux, et malgré
les évolutions observées, le rang de la France est
globalement resté stable au fil des années.

En santé humaine, la France était en 2021 le quatrieme
pays européen le plus consommateur d’antibiotiques
dans le secteur de ville®. Son classement a évolué
entre la premiére et la cinquiéme place durant ces
vingt dernieres années. Aucun changement majeur
n'a été observé en Europe : quelle que soit I'année
considérée, ce sont les mémes pays qui se carac-
térisent soit par le niveau modéré, soit par le niveau
élevé de leur consommation d’antibiotiques. Dans
le secteur hospitalier, cependant, la consommation
francaise est proche de la moyenne européenne.

Concernant la résistance aux C3G parmi les souches
de E. coli isolées d’hémocultures, la France se situait
en 2021 au neuvieme rang des pays présentant les
valeurs les plus faibles et, durant la période 2001-
2020, son classement a fluctué entre le septieme
et le onzieme rang. En revanche, concernant la résis-
tance des entérobactéries aux carbapénemes, la
France reste bien placée, avec des taux de résistance
autour de 1% selon I'espéce bactérienne.
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En santé animale, avec une consommation de
56,6 mg/PCU (population correction unit) en 2020, la
France se situait en dessous de la moyenne euro-
péenne des consommations d’antibiotiques, estimée
a 89,0 mg/PCU . Cette position était plutdt stable,
car la plupart des pays européens se sont égale-
ment engagés dans une démarche de réduction
des utilisations d’antibiotiques ; ainsi, entre 2011
et 2020, les quantités d’antibiotiques vendues au
niveau européen ont diminué de 43,2%. La surveil-
lance de la résistance bactérienne au niveau euro-
péen vise essentiellement la chaine alimentaire
(portage de bactéries résistantes par des animaux
d’élevage sains); elle a montré que la France se
situait a un niveau intermédiaire en Europe (par
exemple, en quinzieme position des pays de I'Union
Européenne/Espace économique européen avec la
plus forte proportion de souches d’E. coli comple-
tement sensibles a un panel de neuf classes d’anti-
biotiques chez le poulet en 2020). En complément,
une surveillance de la résistance en médecine vété-
rinaire (animaux malades) est en cours de structura-
tion dans le cadre du réseau EARS-Vet, dont I'état
d’avancement est présenté dans la synthése ATBR
« One health » de 2022. Pres de la moitié des pays
européens interrogés rapportent avoir un systeme de
surveillance de I'antibiorésistance chez les bactéries
pathogénes des animaux. Ces travaux conduits dans
le cadre de 'action conjointe européenne sur la résis-
tance aux antimicrobiens et les infections associées
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aux soins (EU-Jamrai) 2019-2022 constituent une
valorisation a I'’échelle européenne de I'expérience de
plus de quarante ans du réseau francais Résapath ©.

Prévention de ’antibiorésistance

La synthése ATBR « One health » présente chaque
année des actions de prévention conduites en santé
humaine, animale et dans I'’environnement. En santé
humaine comme en santé animale, deux axes princi-
paux ressortent : le respect des mesures d’hygiene
pour le contréle des infections et le bon usage des
antibiotiques. Les actions de bon usage relayées
incluent la promotion des tests rapides d’orienta-
tion diagnostique, la promotion de la légitimité du
praticien a ne pas prescrire d’antibiotiques lorsque
leur usage n’est pas nécessaire, en particulier en
cas d’infections non bactériennes, et la promotion
des outils d’aide a la prescription pour ajuster au
mieux les prescriptions nécessaires. Enfin, plusieurs
éditions de la synthese ATBR « One health » ont
rapporté des actions de sensibilisation des diffé-
rents publics a I'antibiorésistance et la nécessité de
préserver l'efficacité des antibiotiques, notamment
I’édition 2019, avec une page spécifique dédiée
a cette thématique.

Au fil des années, la syntheése ATBR « One health »
arendu compte de plusieurs évolutions structurantes
dans le domaine de l'antibiorésistance. En santé
humaine, la création de cing missions nationales pour
la surveillance et la prévention des infections asso-
ciées aux soins et de I'antibiorésistance a permis
de développer le volet prévention en parallele de la
surveillance de la résistance et de la consommation
antibiotique dans les trois secteurs de soin.

La Direction de la prévention et de la promotion de
la santé de Santé publique France a été chargée
de conduire une campagne de sensibilisation du
grand public sur I'antibiorésistance. Les études
préliminaires ont mis en évidence un faible niveau
de connaissance de la population sur ce sujet.

Le dispositif de marketing social, initié en 2022, se
déroule en plusieurs étapes: de 2022 a 2024, les
messages doivent promouvoir les outils d’aide a la
prescription auprés des professionnels de santé.
« Les antibiotiques, bien (se) soigner, c’est d’abord
bien les utiliser » est le slogan retenu pour la popu-
lation et les professionnels de santé. En 2025,
I'objectif sera de mieux sensibiliser le grand public
a l'antibiorésistance et au risque de perte d’efficacité
des antibiotiques.

Enfin, l'intégration du bon usage des antibiotiques
dans la stratégie nationale 2022-2025 de préven-
tion des infections et de I'antibiorésistance s’est
accompagnée de la création du réseau de centres
régionaux en antibiothérapie (CRATB) par le décret
n° 2022-1445 du 18 novembre 2022.

Ces centres constituent un nouveau levier d’action
pour préserver I'efficacité des antibiotiques en ville
comme en ES et en Ehpad.

O https://resapath.anses.fr/
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Le plan Ecoantibio® s’est attaché a consolider les
efforts de la profession vétérinaire pour un bon
usage des antibiotiques. Un réseau de vétérinaires
référents en antibiothérapie, incluant un référent par
filiere animale, a été constitué en 201719 appor-
tant aux praticiens un appui pour optimiser leurs
prescriptions. Un guide d’hygiéne pour les établis-
sements vétérinaires a été rédigé par un groupe
de travail « Qualitevet »™. Ces éléments ont été
présentés dans I'édition 2021 de la synthése ATBR
« One health ».

Depuis 2017, la communication s’effectue auprés
des vétérinaires et leur patientele a I'aide de divers
supports, notamment des affiches portant le slogan :
« les antibios, comme il faut, quand il faut ».

La prévention de I'impact des biocides dans I’émer-
gence des résistances bactériennes dans I'environne-
ment est prévue dans le cadre du PNSE4 2, Certains
éléments de ce plan sont décrits dans I'édition 2021
de la synthése ATBR « One health ».

Discussion

Depuis sa création, ce document de synthése
annuelle a présenté un grand nombre d’informa-
tions se rapportant aux actions de surveillance
et de prévention de [I'antibiorésistance. Ainsi
a-t-il permis, pour la premiére fois en France, de
mettre en perspective des données humaines,
animales et environnementales. A I'heure de la
mise en place de la nouvelle feuille de route inter-
ministérielle, ce document constitue un historique
appréciable.

Une étude d’impact, conduite auprés d’un panel
de 103 professionnels des trois secteurs dans le
cadre du projet SurviHealth a révélé un vif intérét
pour cette synthése « One health » (données non
publiées). Ainsi, 96% des répondants se disaient
intéressés par les résultats de la surveillance issus
d’autres secteurs que le leur. 92% estimaient que
la synthése ATBR « One health » avait une valeur
ajoutée en comparaison de rapports individuels ou
sectoriels. Les participants a I'enquéte rapportaient
utiliser la synthése ATBR « One health » pour diffé-
rents usages, en particulier pour mieux connaitre
les acteurs impliqués dans la surveillance de I'anti-
biorésistance en France (figure 7). Néanmoins, 35%
des répondants n’avaient jamais entendu parler de
la synthese ATBR « One health » avant I'enquéte.
Ce dernier résultat invite a améliorer la visibilité et
la diffusion du document auprés des professionnels
des trois secteurs.

Le document permet de comparer grace a des indi-
cateurs communs les effets des différents plans
sur I'’évolution des consommations antibiotiques
et des résistances, mettant en évidence, en parti-
culier, l'efficacité des mesures réglementaires prises
dans le secteur vétérinaire. Il montre cependant que

(10 https://antibio-ref.fr
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Figure 7
Evaluation de la synthése antibiorésistance « One health »

Le fait que I'information issue de la synthése One Health provienne de plusieurs secteurs (= soit intersectorielle)...

Me permet de savoir quels sont les différents programmes
de la surveillance de I'antibiorésistance en France

Me permet de savoir qui sont les grands acteurs
de la surveillance de I'antibiorésistance en France

Me permet me tenir informé(e) de I'évolution de la situation
épidémologique de I'antibiorésistance en France

I Fortement en désaccord
[ Indifférent
1 Fortement en accord

I En désaccord
1 Enaccord
=1 Ne se prononce pas

Source : Etude d’impact de la synthése ATBR « One health » (Nikky Millar, mémoire de Master) ; Projet SurviHealth - Anses / Santé publique France.

cette mise en perspective est difficile pour plusieurs
raisons :

e |les antibiotiques utilisés chez I'homme et
I’animal ne sont pas toujours les mémes ;

¢ |les indicateurs de consommation sont diffé-
rents, permettant uniquement de comparer des
évolutions ;

e |es liens entre ’lhomme et I'animal pour la trans-
mission de I'antibiorésistance sont encore peu
documentés, et ils le sont encore moins avec
’environnement.

Par ailleurs, concernant I’environnement, la surveil-
lance est encore a I'étape de la recherche. Les indi-
cateurs demeurent trés variés selon les substances,
les génes de résistances et les milieux. La structura-
tion d’'une surveillance avec des méthodes standar-
disées, des indicateurs pertinents partagés et une
couverture nationale des différents compartiments
de I'environnement (sols, sédiments, eaux de surface,
eaux souterraines, etc.) est en cours.

Plusieurs projets ont mis en perspective les données
de surveillance de la résistance et de la consom-
mation d’antibiotiques chez ’homme et I'animal,
notamment dans un contexte international (projet
Tricycle '¥). Dans le cadre de Promise, une mise a plat
de I'ensemble des réseaux de surveillance a été
entreprise et publiée (projet Survihealth ™). Ce travail
a montré la complexité et la multiplicité des réseaux
de surveillance, notamment en santé humaine.

Les initiatives internationales, telles que EU-
JAMRAI2, qui débutera en 2024, les actions du G7
dans ce domaine, ainsi que le soutien de I’Europe
a la recherche, notamment via le programme
international d’initiative européenne, le « Joint
Programming Initiative on Antimicrobial Resistance »
(JPI-AMR) se poursuivent et se renforcent. Ainsi,
a partir de 2024, un nouveau partenariat européen
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prendra la suite du JPIAMR ). Ce type d’initiatives
devrait contribuer a impulser une nouvelle dyna-
mique dans ce secteur.

En France, la nouvelle feuille de route interminis-
térielle est porteuse d’espoir pour I'apparition de
projets de développement des connaissances sur
les interactions homme-animal-environnement, qui
favorisent la diffusion de I'antibiorésistance.

Les actions de prévention en santé animale, qui ont
eu un effet trés important sur la consommation d’anti-
biotiques, ont été portées par les différents plans
Ecoantibio. En santé humaine, la premiére campagne
d’information conduite par I’Assurance maladie,
« Les antibiotiques, c’est pas automatique ! », au
cours des hivers 2002-2003 et 2003-2004 a permis
de diminuer la consommation d’antibiotiques de 22%
entre 2000 et 2004 . Les deux campagnes suivantes
ont eu beaucoup moins d’effets. Le suivi des indica-
teurs permettra d’évaluer l'efficacité de la campagne
en cours portée par Santé publique France dans
le cadre de la stratégie nationale 2022-2025.

Conclusion

La synthése ATBR « One health » est un document
de vulgarisation destiné aux professionnels de santé
non experts pour les informer sur les actualités et
les tendances dans le domaine tres complexe de la
prévention et de la surveillance de I'antibiorésistance.
Deux défis restent encore a relever, au-dela du cadre
de ce document annuel : mieux sensibiliser le grand
public a cette problématique, et obtenir des données
environnementales permettant de mieux comprendre
le réle de ce secteur dans la diffusion de I'antibio-
résistance. l

(" https://www.horizon-europe.gouv.fr/european-partnership-one-
health-anti-microbial-resistance-33829
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