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1 CONTEXTE

On dénombre environ 2 millions d’infections urinaires en France chaque année (1).

Les pathologies infectieuses représentent un grande part des pathologies rencontrées dans
les services d'urgence. Parmi elles, les infections urinaires tiennent une place importante
(2). Les pyélonéphrites représentaient, en 2003, 38,7% des infections urinaires

rencontrées dans les services d'urgence de France (3).

Dans 75% a 90% des cas le germe responsable de cette affection appartient a 'espece

Escherichia coli.

1.1 Traitement probabiliste

Les deux classes d’antibiotiques recommandées pour le traitement probabiliste de cette
affection sont les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3¢me génération (4), ce sont
précisément celles qui sont le plus a méme de sélectionner des résistances bactériennes(5).
Les recommandations pour la prise en charge des infections urinaires ont été réactualisées
en 2014 et prennent en compte I'évolution des niveaux de résistances d’E. coli, et la
nécessité qui en découle, d’économiser ces classes d’antibiotiques et en particulier, les

fluoroquinolones.

1.2 Mécanismes de résistances

1.2.1 Céphalosporines de 3¢me génération

La résistance aux C3G est de plus en plus liée a la production de bétalactamases a spectre
étendu (BLSE).

L’apparition de ces résistances s’explique par des mutations survenant au niveau
plasmidique et donc avec une dissémination facilitée. Ces BLSE inhibent la totalité des

pénicillines hormis les carbapénémes (6).



Or, on voit déja apparaitre des résistances inquiétantes aux carbapénemes, notamment
dans les pays du sud de I'Europe (59,5% de résistance en Gréce pour Klebsiella

pneumoniae, plus de 10% en Italie (7)).

1.2.2 Quinolones

Les quinolones inhibent la réplication de '’ADN bactérien, en agissant sur deux enzymes,

I’ADN gyrase et la topo-isomérase 1V.

La résistance bactérienne aux quinolones survient principalement par des mutations
chromosomiques successives altérant les cibles (ADN gyrase ou topo-isomérase 1V) et/ou
le transport transmembranaire (par modifications des protéines de surfaces ou par le
mécanisme d’efflux, qui modifie la pénétration de 'antibiotique dans la bactérie) (8,9). La
pression de sélection a lieu dans le tube digestif favorisant le risque de récidive d’infection

urinaire par ces mutants résistants (10).

La corrélation entre consommation d’antibiotiques et émergence de résistance bactérienne
n’est plus a prouver, notamment lorsqu’il s’agit des quinolones et des céphalosporines, il
s’agit donc aujourd’hui de limiter au maximum les prescriptions afin d’enrayer ce

phénomene (5).

1.3 Facteurs de risque identifiés

1.3.1 Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones

Une hospitalisation récente et I'utilisation d’'une fluoroquinolone dans les 6 mois précédant
l'infection sont aujourd’hui reconnues comme facteurs de risque de résistance majeurs, la
quasi-totalité des études s’accordent a le dire. Le cathétérisme urinaire a été aussi identifié
comme facteur de risque de résistance aux fluoroquinolones, certaines études ont
également mis en évidence un risque accru de résistance en cas d’anomalie de 'arbre

urinaire (11-14).



1.3.2 Facteurs de risque de résistance par BLSE

D’autres facteurs de risque ont été identifiés; un certain nombre d’études se sont
notamment intéressées, aux facteurs de risque d’infection par une bactérie sécrétrice de
BLSE.

Ont été décrits, un age supérieur a 65 ans, le sexe masculin, la consommation d’antibiotique
dans les trois mois précédents (plus particulierement une céphalosporine), une

hospitalisation récente (15,16).

Les facteurs de risque suivants ont été retenus par la SPILF (4):

- Colonisation urinaire ou IU a EBLSE < 6 mois

- Antibiothérapie par pénicilline + inhibiteur, céphalosporine de 2eme ou 3éme
génération, ou fluoroquinolone < 6 mois

- Voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE
- Hospitalisation < 3 mois

- Vie en long séjour



1.4 Etat des lieux des résistances d’E. Coli

1.4.1 En Europe

1.4.1.1 Céphalosporines de 3¢me génération

La prévalence de la résistance dans les pays du sud de I'Europe atteint des niveaux
inquiétants, on note notamment en Espagne, au Portugal et en Italie, une augmentation
continue des résistances aux C3G (dépassant les 10% en Espagne et au Portugal, les 25%
en Italie). Selon les données de 'ECDC, la France a également atteint les 10% de résistance

aux C3Gen 2012 (8% en 2011).

Proportion of 3rd gen. cephalosporins Resistant (R+I
S c Escherichia coli Isolates in Participating Countries in
e 2012

Percentage resistance
- <1%

it <5%
i Sto < 10%
. 10 to < 25%

- 25 to < 50%
- = 50%

mm No datareported orless than 10 isolates
=3 Notincluded

mm Liechtenstein .
B Luxembourg i (=14

Malta
- () SCOC/Dunces/ TESSy

10



1.4.1.2 Fluoroquinolones

La situation est encore plus préoccupante en ce qui concerne les fluoroquinolones puisque
le seuil des 10% de souches résistantes est dépassé dans tous les pays recensés par I'ECDC,

la résistance dépasse méme les 25% en Espagne, au Portugal, en Italie et en Grece.

Proportion of Fluoroquinolones Resistant (R+1I)
%ecoc Escherichia coliIsolates in Participating Countries in
Eaaam 2012

Percentage resistance
- < 1%

mito<5%
=S5t < 10%
m 10to < 25%

. 25 to < 50%
- = 50%

mm No datareported orless than 10 isolates
£ Notincluded

= Liechtenstein
== Luxembourg % g

Malta
el (C) SCOC/Durtea TESSY

Il apparait également une hausse des résistances combinées aux C3G, fluoroquinolones et

Aminosides (supérieure a 10% en Italie et en Gréce notamment) (17).

1.4.2 En France

L’augmentation des résistances d’E. coli en France est en effet, manifeste.
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1.4.2.1 Céphalosporine de 3¢me génération

Pour les C3G, elle est passé de 0% en 2002 a 10% en 2012, les souches résistantes étant de
plus en plus représentées par des entérobactéries sécrétrices de BLSE (64,9% des souches

résistantes en 2009, 83,8% en 2012).

1.4.2.2 Fluoroquinolones

Pour les fluoroquinolones, le taux de résistance est passé de 8% en 2002, a 18% en 2012

(18).

1.4.3 En Pays de la Loire

La région Pays de la Loire voit également les résistances d’E. Coli augmenter mais dans une

moindre mesure que l'’ensemble du pays.

Une étude menée aux urgences du CHU Nantes montre que parmi les souches d’Escherichia
coli isolées, la résistance a I'ofloxacine a augmenté de 7% a 15% entre 2002 et 2011, et que

la résistance a la ceftriaxone a augmenté de 1% a 5% entre 2007 et 2011 (19).

La résistance de ces souches en milieu communautaire a également augmenté de facon
inquiétante, passant de 5,5% a 9,8% entre 2004 et 2011 pour la ciprofloxacine et de 2,4% a
3,7% entre 2005 et 2011 pour les C3G (ceftazidime, céfotaxime et ceftriaxone) dans le

réseau MedQual (Bretagne, Pays de la Loire et Basse Normandie) (20).

Pour la région Pays de la Loire a proprement dit, le taux de résistance d’E. coli aux C3G a
augmenté de 1,9% en 2008 a 3,5% en 2013. Pour la ciprofloxacine, il est passé de 8,2% en
200829,2% en 2013.

On note cependant des différences de taux de résistance selon les départements en Pays de
la Loire (en 2012, la résistance au céfixime était de 4,5% en Mayenne contre 3,3% en

12



Vendée, la résistance a la ciprofloxacine, de 10,3% en Maine et Loire contre 7,0% en

Vendée) (21).

Il est donc fort probable qu’il y ait également des différences de résistance entre les

services d'urgence de la région.

Sil'on s’en tient aux recommandations de I'Infectious Disease Society of America, en accord
avec les recommandations européennes de I'European Association of Urology et les
recommandations de la SPILF de 2014 (4,22,23), il est possible de traiter une
pyélonéphrite de facon empirique par un antibiotique auquel moins de 10% des bactéries
suspectées résistent, le risque bactériémique étant non négligeable. Pour les cystites un
niveau de résistance de 20% est acceptable.

Il ne serait donc plus possible de traiter les pyélonéphrites dans ces pays d’Europe du sud
par céphalosporines de 3¢me génération ou fluoroquinolone, le risque de résistance étant

trop important (23).

Une question se pose alors: peut-on continuer a traiter les pyélonéphrites en premiere
intention par fluoroquinolone en France et notamment en Pays de la Loire?

Risque-t-on de voir notre situation dériver vers celle des pays d’Europe du sud, et de faire
face a des impasses thérapeutiques de plus en plus fréquentes ?

Une meilleure connaissance de I'épidémiologie des résistances de ces bactéries en Pays de
la Loire permettra d'utiliser une antibiothérapie optimale pour combattre l'infection de
facon efficace tout en limitant les risques de développement de résistances bactériennes.
Malheureusement les données sur les résistances sont surtout disponibles dans les services
hospitaliers. Il y peu de connaissance sur la situation en milieu communautaire. En Pays de
la Loire, le réseau MedQual participe efficacement a la surveillance de I’évolution des
résistances en ville, mais les connaissances sont absentes pour la plupart des autres
régions de France.

Dans les services d’urgence de France la prévalence des résistances n’est pas connue.

13



2 OBJECTIF

L’objectif de cette étude est d’analyser I'évolution des résistances des isolats d’E. coli des
services d’'urgence générales adultes des hopitaux publics des Pays de la Loire entre 2002
et 2012, aux principales classes d’antibiotiques utilisées dans les services d'urgence.

Le but secondaire est d’étudier I'influence de I'age, du sexe, du mois de I'année, de I’hdpital,

du département sur les résistances bactériennes.

3 METHODES

3.1 Design

Il s’agit d'une étude observationnelle multicentrique menée de fagon rétrospective sur
toutes les souches d'E. coli cultivées a partir d'un ECBU dont I'échantillon était prélevé dans
les structures d'urgence adultes d'un Hopital public situé dans la région Pays de la Loire,

entre le ler janvier 2002 et le 31 décembre 2012.

3.2 Recrutement des services d’'urgence

On entend par structure d'urgence une structure prenant en charge des urgences
géneérales, c'est-a-dire ayant des activités médicale et chirurgicale, traumatique et non
traumatique, comprenant éventuellement des circuits court et long, ou debout et allongé.
Le terme Structure comprend de facon non exhaustive les diverses organisations
hospitalieres (service, unité fonctionnelle, pole, département, etc.).

La Structure regroupe l'ensemble de l'offre de soins d'urgences générales adultes de
I'Etablissement de Santé, et peut étre constituée par exemple de plusieurs services ou
unités fonctionnelles.

N’ont pas été prises en compte les structures d'urgence ayant exclusivement une des
activités suivantes : SAMU, UHCD, urgences cardiologiques, urgences neurologiques,
urgences ORL, urgences briilés, urgences psychiatriques, urgences obstétricales, urgences

gynécologiques, urgences traumatiques (incluant urgences de la main).
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Seuls les hopitaux publics et comprenant un service d’'urgence ont été pris en compte.

20 centres hospitalier ont été identifiés : Ancenis, Chateaubriant, Nantes, Saint-Nazaire,
Challans, La fleche, Cholet, La Roche sur Yon, Angers, Lugon, Le Mans, Laval, Saumur,
Mayenne, Chateau du loir, Saint-calais, La Ferté-bernard, Fontenay le comte, Les sables
d’olonne, Chateau-gontier.

Un premier courrier a été adressé par e-mail a chacun des chefs de service, les invitant a
participer a I’étude et a transmettre le nom du bactériologiste référent pour le service.

Un deuxiéme courrier, a été adressé aux chefs de services ayant accepté de participer a

I’étude, les invitant a remplir un questionnaire visant a décrire la structure d'urgences.

Une fois les unités fonctionnelles intéressant I'étude identifiées grace au questionnaire, un
courrier a été adressé aux bactériologistes désignés par les chefs de services, leur

demandant un travail d’extraction des données sous forme d’un fichier Excel.

Les données recueillies étaient les suivantes :

- Service ou unité fonctionnelle dans laquelle le préléevement a été fait

- Identifiant permanent du patient (IPP), qui a permis d'exclure les doublons

- Date (J]J/MM/AAAA) du prélevement

- Date de naissance du patient

- Sexe

- Antibiogramme pour les antibiotiques suivants (S/I/R) :
amoxicilline/ampicilline, amoxicilline-acide clavulanique, ticarcilline, ticarcilline-acide
clavulanique, cefoxitine, cefotaxime/ceftriaxone, cefixime, ceftazidime, imipenem,
cotrimoxazole, nitrofurantoine, acide nalidixique, ciprofloxacine, ofloxacine, gentamicine

ou autre aminoside.

Et pour chaque structure d'urgence :

- informations sur le type d’activité : adulte, pédiatrique, adulte et pédiatrique

- unités fonctionnelles pour lesquelles les données bactériologiques sont fournies :
par exemple : urgence adulte non traumatique, urgence adulte traumatique, urgence
pédiatrique pour le CHU de Nantes, SAUV

- le nombre annuel de passages pour chaque année de la période d'étude (2002-

2012), pour chaque unité pour laquelle les données bactériologiques sont disponibles.
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Apres ces étapes, les données ont pu étre récupérées pour 10 hopitaux :

4 chefs de service n’ont pas répondu au premier courrier, 1 a refusé de participer a I’étude.
Les 15 chefs de services participant ont rempli le questionnaire.

15 courriers ont donc pu étre adressés aux bactériologistes, 2 d’entre eux n’ont pas
répondu, 3 ont tenté d'extraire les données mais sous forme non exploitable (extraction

dans un fichier Excel impossible).
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‘ 20 courriers n°1

Pas de réponse: 4

Refus: 1

F

15 courriers n°2

15 questionnaires remplis

15 courriers n°3

Pas de réponses: 2

Données non
exploitables: 3

Données récupérées
pour 10 hopitaux
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3.3 Criteres d’'inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient les suivants :

Criteres d’inclusion :

- Souches d'E. coli cultivée a partir d'un ECBU fait dans la structure d'urgence entre
2002 et 2012

- Un seul prélevement par patient et par an

- Structure prenant en charge des urgences générales

Criteres d’exclusion :

- Isolat inclus dans la méme année

- Age du patient inférieur a 18 ans

- Structures d'urgence ayant exclusivement une des activités suivantes : SAMU,
UHCD, urgences cardiologiques, urgences neurologiques, urgences ORL, urgences
brilés, urgences psychiatriques, urgences obstétricales, urgences gynécologiques,

urgences traumatiques (incluant urgences de la main).

Les données étaient donc exploitables pour 10 centres hospitaliers.

Elles ont été rassemblées pour ne former qu’un fichier Excel unique.

Cependant les données n’étant pas toujours disponibles a partir de 2002, nous avons choisi
de n’étudier, en ce qui concerne I’évolution des résistances, que les données 2007-2012, ce
qui permettait de prendre en compte 8 CH, 1 centre (Chateau du Loir) n’ayant fourni les
données qu’a partir de 2009, 1 autre n’ayant fourni des données exploitables seulement a

partir de 2010 (Challans).

3.4 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal est représenté par la prévalence de la sensibilité d'isolats

d’E. coli aux principales classes d’antibiotiques selon 'antibiogramme.

Les criteres de jugements secondaires sont: la prévalence de la sensibilité selon le sexe, la

tranche d’age et la saison.
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3.5 Analyse statistique

Les souches de résistance intermédiaire a un antibiotique ont été considérées comme
résistantes a cet antibiotique.

Pour les variables quantitatives ont été calculés, la médiane, ainsi que les 1er et 3eme
quartile.

Les pourcentages sont indiqués avec leur intervalle de confiance a 95% et leur variabilité a

été testée par un test du chi2.

4 RESULTATS

4.1 Description des établissements

Dix hdpitaux de la région ont donc pu étre inclus pour cette étude :
Parmi les dix hopitaux inclus se trouvent deux CHU (Angers et Nantes) et huit CH.

Ces hopitaux different par leur organisation et leur activité.

La Fleche
J e (thateau du Loir

Cholet
L ]

L]
Challans
e | a Roche $ur Yon
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Tableau 1. Nombre de passage dans les structures d’urgence en 2012

Ville Nombre de Accueil spécifique
passage pédiatrique

Nantes 69365 Oui
Le Mans 53052 Oui
Cholet 52884 Non
Angers 48795 Oui
Saint-Nazaire 47000 Oui
La Roche s/y 35454 Oui
Challans 26326 Non
La Fleche 23080 Non
Lugon 13085 Non
Chateau du loir 8294 Non

Le nombre médian de passages était de 41227 (23891,5-51861,5)

A noter: seuls les hopitaux de Nantes, Angers et Le Mans bénéficient, d'un service
d’urgence pédiatrique reconnu comme tel pas I’ARS, pour les hopitaux de Saint-Nazaire et
La Roche sur Yon, les enfants sont accueillis par le service de pédiatrie, pour ce qui
concerne les pathologies médicales.

Les pathologies traumatiques sont prises en charge dans la structure d'urgence

(uniquement la nuit a Saint-Nazaire).

Toutes ces structures sont également organisées de maniere différente.

La plupart sont des structures d’accueil d’'urgences polyvalentes, qui correspondent donc a
une seule unité fonctionnelle.

Seules les structures de Nantes, Angers et Le Mans, sont divisées en plusieurs unités
fonctionnelles (Traumatique/Non traumatique, Valides/Couchés, Patients

externes/secondairement hospitalisés) dont les numéros nous ont été transmis.
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4.2 Evolution des résistances de 2007 a 2012 dans la région

Pays de la Loire.

La majorité des laboratoires n’a pu nous transmettre les données qu’a partir de 2007, c’est
pourquoi nous nous sommes cantonnés a cette période.

8 hopitaux ont pu étre pris en compte pour cette analyse (Nantes, Angers, Le Mans, Saint-
Nazaire, La Roche sur Yon, Cholet, Lucon et La Fleche), les données n’étant exploitables

qu’a partir de 2010 pour Chateau du Loir et Challans.

Au total, 16769 souches ont été incluses (nombre moyen d’isolat par année = 2795, écart-
type = 398, 1C95% [2476-3113])

Le nombre d'isolats a augmenté régulierement de 2131 en 2007 a 3274 en 2012.

Tableau 2. Nombre d’isolat par année

Année 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Nb d’isolats 2131 2648 2704 2964 3048 3274

Les résultats sont rapportés dans le tableau 3.
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Tableau 3. Evolution de la sensibilité d’E. coli aux principaux antibiotiques entre 2007 et 2012, Pays de la Loire.

2007

2008

2009

2010

2011

2012

NAL

87,6% (86,1%-89%)

84,5% (83%-85,8%)

84,8% (83,4%-86,1%)

84,9% (83,5%-86,1%)

84,9% (83,5%-86,1%)

84,7% (83,4%-85,9%)

0.03

OFX

89,7(88%-91,2%)

86,2(84,5%-87,7%)

85,9(84,3%-87,4%)

87,3(85,8%-88,7%)

86,9(85,6%-88,2%)

86,9(87,5%-88,1%)

<0

,00001

CIP

92,8% (91,6%-93,8%)

91,2% (90%-92,2%)

91,5% (90,4%-92,5%)

90,4% (89,3%-91,5%)

91,5% (90,4%-92,4%)

90,7% (89,7%-91,7%)

0.07

AMX

56,0% (53,8%-58,2%)

55,2% (53,2%-57,1%)

57,2% (55,3%-59%)

56,3% (54,5%-58,1%)

56,3% (54,5%-58,1%)

51,7% (50%-53,4%)

<0

,00001

AMC

74,9% (73%-76,7%)

70,9% (69,1%-72,5%)

71,5% (69,7%-73,2%)

70,4% (68,7%-72%)

66,2% (64,5%-68,9%)

67,5% (65,9%-69,1%)

<0,00001

CTX/CRO

99,2% (98,8%-99,6%)

97,8% (97,1%-98,2%)

97,3% (96,3%-97,6%)

97,6% (97%-98,1%)

96,8% (96,1%-97,4%)

96,9% (96,3%-97,6%)

<0,00001

SXT

83,6% (82%-85,1%)

83,1% (81,6%-84,5%)

81,7% (80,2%-83,2%)

81,7% (80,2%-83,1%)

80,9% (79,4%-82,2%)

80,2% (78,8%-81,5%)

0.009

NFT

95,0% (93,8%-96%)

94% (92,8%-95%)

94,9% (93,7%-96%)

97,8% (97%-98,4%)

98,6% (98%-99%)

98,7% (98,2%-99%)

<0,00001

GM

97,6% (96,9%-98,2%)

95,4% (94,5%-96,1%)

95,4% (94,6%-96,2%)

95,9% (95,1%-96,6%)

96,5% (95,8%-97,1%)

96,8% (96,1%-97,3%)

0

.0001

CAZ

99,2% (98,7%-99,5%)

97,6% (96,9%-98 ,1%)

97,3% (96,5%-97,8%)

97,5% (96,9%-98,1%)

96,8% (96,1%-97,4%)

97,3% (96,7%-97,9%)

<0,00001

TIC

60,5% (58,4%-62,6%)

58,4% (56,5%-60,3%)

59,8% (57,9%-61,6%)

60% (58,2%-61,7%)

59,8% (58,1%-61,6%)

57,7% (56%-59,3%)

0,2
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Pour ce qui est des Quinolones, on note donc une diminution de la sensibilité de E. coli a
I'acide nalidixique et a I'ofloxacine passant respectivement de 87,6 [86,1%-89%] a 84,7%
[83,4%-85,9%], p=0,03 et de 89,7% [88%-91,2%] a 86,9% [85,7%-88,1%], p<0,00001, entre
2007 et 2012. Le taux de résistance a I'acide nalidixique semblant stable depuis 2008.

Figure 1. Evolution de la sensibilité d’E.coli a I'’Acide nalidixique avec IC95% entre 2007 et 2012

Acide Nalidixique
100,0%

95,0%
90,0%

80,0%

75,0%
2007 2008 2009 2010 2011 2012

Le taux de souches sensibles a la ciprofloxacine passe de 92,8% [91,6%-93,8%] a 90,7%
[89,7%-91,7%] (p=0,07).

Figure 2. Evolution de la sensibilité d’E.coli a la Ciprofloxacine avec IC 95% entre 2007 et 2012

100,0% Ciprofloxacine

97,5%

95,0%

92,5% W
v —
90,0% \/\/\

87,5%

85,0%
2007 2008 2009 2010 2011 2012
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En ce qui concerne les C3G (Céfotaxime et Ceftriaxone), on note également une baisse de la

sensibilité de 99,2% [98,8%-99,5%)] 4 96,9% [96,3%-97,5%] ; p<0,00001.

Figure 3. Evolution de la sensibilité d’E.coli aux C3G (cefotaxime/ceftriaxone) entre 2007 et 2012

Céphalosporines

100,0%
99,5%
99,0%
98,5%
98,0%
97,5%
97,0%
96,5%
96,0%
95,5%
95,0%

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Pour I'amoxicilline et 'amoxicilline-acide clavulanique, la sensibilité passe respectivement de
56,04 % [53,81%-58,25%] a 51,71 % [50%-53,42%]; p<0,00001 et de 74,93% [73,04%-
76,73%] a 67,5% [65,88%-69,08%] ; p<0,00001.

Cette baisse de sensibilité est significative pour tous les antibiotiques testés a 'exception de la

ciprofloxacine et de la ticarcilline.

A contrario, on note une baisse de la résistance d’E. coli a la nitrofurantoine dont la sensibilité

passe de 95,01% [93,80%-95,99%)] 4 98,68% [98,19%-99,03%)] ; p<0 ,00001.

4.3 Variation des taux de résistance entre les hopitaux en 2012

4.3.1 Prévalence globale

Pour cette analyse, les 10 hopitaux inclus ont pu étre pris en compte, les données étant

disponibles pour chacun d’entre eux pour I'année 2012.
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Ont été inclus 3558 isolats [295 (196-567)].

Tableau 4. Nombre d’isolats par service d’'urgence en 2012

Ville Nombre d’isolats

A Le Mans 730
B Saint Nazaire 379
C Angers 630
D Laroche s/ yon 314
E Lucon 120
F Challans 250
G Chateau du loir 33

H Cholet 276
| La Fleche 178
] Nantes 648

Les résultats globaux sur la prévalence de la sensibilité d’E. coli sont présentés dans le tableau
5.

Tableau 5. Prévalence globale de la sensibilité d’E. coli aux principales classes d’antibiotiques,
Pays de la Loire, 2012.

Sensibilité (IC95%)
NAL 84,8% (83,6%-86,0%)

OFX 87% (85,7%-88,1%)
CIP 90,8% (89,8%-91,7%)
CTX/CRO 97,0% (96,4%-97,5%)
AMX 51,5% (49,8%-53,1%)
AMC 67,6% (66,1%-69,2%)
NFT 98,7% (98,3%-99,1%)
SXT 80,1% (78,8%-81,5%)
GM 96,9% (96,3%-97,5%)

25



4.3.2 Variation intersite du taux de sensibilité

4.3.2.1 Par service d'urgence

Tableau 6. Prévalence de la sensibilité d’E. coli par service d’urgence, aux principales classes
d’antibiotiques en 2012.

NAL

CIP

CTX/CRO

NFT

Le Mans

82,7% (79,9%-85,5%)

89,7% (87,5%-92,0%)

97,3% (96,0%-98,5%)

99,2% (98,4%-99,9%)

St Nazaire

84,1% (80,3%-87,9%)

91,6% (88,7%-94,6%)

97,0% (95,2%-98,9%)

NA

Angers

80,6% (77,5%-83,8%)

89,5% (87,1%-92,0%)

96,5% (95,0%-98,0%)

98,7% (97,7%-99,7%)

La Roche s/yon

89,2% (85,6%-92,8%)

93,0% (90,0%-96,0%)

96,5% (94,3%-98,7%)

98,4% (96,9%-100%)

Lucon

90,8% (85,3%-96,4%)

94,2% (89,6%-98,8%)

97,5% (94,3%->99,9%)

97,5% (94,3%-100%)

Challans

86,6% (82,1%-91,0%)

91,9% (88,3%-95,5%)

97,2% (94,9%-99,4%)

98,4% (96,6%-100%)

Chéateau du loir

81,8% (67,1%-96,5%)

87,9% (75,2%->99,9%)

97,0% (89,6%->99,9%)

100,0% (98,5%-100%)

Cholet 87,3% (83,2%-91,4%) 91,6% (88,2%-95,1%) 97,8% (95,9%-99,7%) 99,3% (98,1%-100%)
La Fléche 89,9% (85,2%-94,6%) 94,4% (90,7%-98,0%) 98,9% (97,0%->99,9%) 99,4% (98,1%-100%)
Nantes 85,3% (82,5%-88,1%) 89,5% (87,1%-91,9%) 96,1% (94,6%-97,7%) 98,0% (96,8%-99,2%)
p 0,003 0,3 0,8 <0,00001
AMX/AMP AMC SXT GM
Le Mans 53,2% (49,5%-56,9%) 64,2% (60,7%-67,8%) 80,1% (77,2%-83,1%) 95,6% (94,1%-97,2%)
St Nazaire 51,2% (46,0%-56,4%) 61,5% (56,4%-66,5%) 82,7% (78,7%-86,7%) 97,0% (95,2%-98,9%)
Angers 46,7% (42,7%-50,6%) 64,4% (60,6%-68,3%) 76,0% (72,6%-79,4%) 95,7% (94,1%-97,4%)
La Roche s/yon 53,8%(48,1%-59,5%) 65,3% (59,9%-70,7%) 82,1% (77,7%-86,5%) 98,1% (96,4%-99,8%)
Lucon 49,2%(39,8%-58,5%) 62,5% (53,4%-71,6%) 85,8% (79,2%-92,5%) 98,3% (95,6%-100,0%)
Challans 46,6% (40,1%-53,0%) 68,8% (62,8%-74,8%) 78,5% (73,2%-83,9%) 98,4% (96,6%-100%)

Chateau du loir

66,7% (49,1%-84,3%)

72,7% (56,0%-89,4%)

90,9% (79,6%->99,9%)

97,0% (89,6%-100%)

Cholet 56,0% (50,0%-62,0%) 83,3% (78,7%-87,9%) 81,5% (76,7%-86,2%) 98,5% (96,9%-100%)

La Fleche 66,1% (58,8%-73,4%) 84,3% (78,6%-89,9%) 84,3% (78,6%-89,9%) 98,3% (96,1%-100%)

Nantes 48,8% (44,8%-52,7%) 68,4% (64,7%-72,0%) 79,3% (76,1%-82,5%) 97,1% (95,7%-98,4%)
p 0,0002 <0,00001 0,06 0,1
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La sensibilité variait globalement entre les services d’urgence de fagon significative pour
I'acide nalidixique, la nitrofurantoine, I'amoxicilline et I'amoxicilline-acide clavulanique

(variations majeures pour ces deux derniers antibiotiques avec un delta > 20%).

En ce qui concernait la ciprofloxacine et les C3G (céfotaxime et ceftriaxone), il n’a pas été mis

en évidence de différence significative entre les établissements.

Quatre structures d’'urgence avaient, en 2012, un taux de résistance a la ciprofloxacine > 10%,
soit 40% des services étudiés. En ce qui concerne le cotrimoxazole, 3 services d'urgence

avaient un taux de résistance > 20%, soit 30% des services étudiés.
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Figure 4. Variations intersite de la sensibilité d’E. coli selon l'antibiotique, 2012 :

61,5%

Amoxicilline/ Acide

Amoxicilline clavulanique
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4.3.2.2 Par département

Aucune donnée n’a pu étre exploitée pour le département de la Mayenne.

L’analyse porte donc sur les quatre autres départements des Pays de la Loire, a savoir, la

Loire-Atlantique, le Maine et Loire, la Sarthe et la Vendée.

On note des différences significatives de sensibilité en ce qui concerne I'acide nalidixique,

I'ofloxacine, 'amoxicilline et la nitrofurantoine.

Tableau 7. Prévalence de la sensibilité d’E. coli par département,
d’antibiotiques en 2012

aux principales classes

Loire-Atlantique

Maine et Loire

Sarthe

Vendée

p

NAL

84,9% (82,5%-87%)

82,7% (80%-85%)

84% (81,5%-86,3%)

88,5% (85,8%-90,8%)

0.01

OFX

87,2% (84,9%-89,1%)

86,2% (83,7%-88,3%)

85,5% (82,7%-87,9%)

89,4% (86,8%-91,6%)

<0.00001

CIP

90,2% (88,1%-91,9%)

90,2% (88%-92%)

90,5% (88,5%-92,3%)

92,8% (90,5%-94,6%)

0.2

AMX

49,8% (46,7%-52,9%)

49,5% (46,2%-52,8%)

56,1% (52,9%-59,3%)

50,4% (46,6%-54,2%)

0.01

AMC

65,8% (62,8%-68,7%)

70,2% (67%-73,1%)

68,3% (65,2%-71,3%)

66,1% (62,4%-69,6%)

0.16

CRO/CTF

96,5% (95,1%-97,1%)

96,9% (95,5%-97,9%)

97,6% (96,3%-98,4%)

96,9% (95,2%-98%)

0.6

SXT

80,4% (77,8%-82,7%)

77,7% (74,8%-80,3%)

81,3% (78,6%-83,7%)

81,5% (78,3%-84,3%)

0.16

NFT

98% (96,5%-98,9%)

98,9% (97,9%-99,4%)

99,3% (98,4%-99,7%)

98,2% (96,9%-99%)

<0.00001

GM

97% (95,7%-97,9%)

96,6% (95,1%-97,6%)

96,2% (94,7%-97,3%)

98,2% (96,9%-99%)

0.1

Pour les quinolones, la sensibilité semble plus importante dans le département de la Vendée.

En ce qui concerne les C3G, il n’est pas noté de différence significative entre les départements.

4.4 Facteurs de risque de résistance

Le sexe, I'age, le mois de I'année, I'hopital, le département ont-ils un impact sur les résistances

bactériennes ?
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4.4.1 Le sexe

Pour cette nouvelle analyse, tous les isolats recueillis ont été pris en compte (de 2002 a 2012

et pour les 10 hopitaux inclus).

24376 ECBU ont donc été analysés, 18932 Femmes (77,8%) et 5414 Hommes (22,2%).

Le sexe ratio (F/M) était de 3,5.

Tableau 8. Sensibilité d’E. coli selon le sexe

Hommes Femmes p
NAL 83,7% (82,7%-84,7%) 87,0% (86,5%-87,5%) <0.00001
OFX 86,0% (84,9%-87,0%) 89,1% (88,6%-89,6%) <0.00001
CIP 89,5% (88,6%-90,3%) 92,8% (92,4%-93,2%) <0.00001
AMX 54,3% (52,9%-55,7%) 56,1% (55,4%-56,9%) 0.02
AMC 69,6% (68,4%-70,9%) 72,7% (72,0%-73,3%) <0.00001
CTX/CRO 97,2% (96,7%-97,6%) 98,3% (98,2%-98,5%) <0.00001
SXT 81,5% (80,5%-82,6%) 82,9% (82,4%-83,5%) 0.02
NFT 96,8% (96,3%-97,4%) 96,4% (96,1%-96,7%) 0.16
GM 96,1% (95,5%-96,6%) 96,9% (96,6%-97,1%) 0.002
CAZ 97,2% (96,7%-97,6%) 98,3% (98,1%-98,5%) <0.00001
TIC 58,9% (57,6%-60,2%) 60,8% (60,1%-61,5%) 0.01

On note une différence significative de la résistance d’E. coli entre les hommes et les femmes
pour 'acide nalidixique, I'ofloxacine, la ciprofloxacine, les C3G, la ceftazidime, 'amoxicilline,

I'amoxicilline-clavulanate, la ticarcilline, le cotrimoxazole et la gentamicine.

Le taux de résistance était toujours supérieur chez les hommes, excepté pour nitrofurantoine ;

(p>0.05).
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4.4.2 L'age

24355 isolats ont été pris en compte, la date de naissance n’étant pas disponible pour 21

d’entre eux.

4.4.2.1 Répartition de I’échantillon

Médiane, 1¢r et 3¢me quartile étaient respectivement 67,9 ans (39,2 ans - 82,7ans).

Tableau 9. Répartition de I'échantillon par tranche d’dge

Tranche d'age n % (IC95%)
18 a 25 ans 2698 11,1% (10,7%-11,5%)
25a34 ans 2484 10,2% (9,8%-10,6%)
35a44 ans 2055 8,4% (8,1%-8,8%)
45 a 54 ans 2121 8,7% (8,4%-9,1%)
55a 64 ans 2167 8,9% (8,5%-9,3%)
65 a 74 ans 2743 11,3% (10,9%-11,7%)
75 a 84 ans 5423 22,3% (21,8%-22,8%)

plus de 85 ans 4664 19,2% (18,7%-19,7%)

Total 24355 100,00%

La part de la population d’age supérieur a 65 ans représentait donc plus de la moitié des

isolats analysés.

La moyenne d’age était significativement plus élevée pour les souches résistantes (Tableau

10).
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Tableau 10. Moyenne d’dge selon la sensibilité d’E. coli aux principales classes d’antibiotiques

Souches R Souches S p
NAL 69,8 (69,1-70,6) 60,2 (59,8-60,5) <0.00001
OFX 70,1 (69,2-70,9) 60,1 (59,8-60,5) <0.00001
CIP 71,2 (70,3-72,1) 60,7 (60,4-61,0) <0.00001
AMX 63,0 (62,5-63,5) 60,8 (60,4-61,2) <0.00001
AMC 63,7 (63,2-64,3) 60,6 (60,3-61,0) <0.00001
CTX/CRO 71,2 (69,4-73,0) 61,3 (61,0-61,6) <0.00001
SXT 62,6 (61,8-63,3) 61,3 (60,9-61,6) 0.001
NFT 68,6 (66,9-70,3) 61,3 (61,0-61,7) <0.00001
GM 68,8 (67,3-70,3) 61,3 (60,9-61,6) 0.00001
CAZ 72,5 (70,8-74,2) 61,3 (61,0-61,6) <0.00001
IMP 68,4 (35,0-101,9) 61,7 (61,4-62,0) 0.5
TIC 62,2 (61,7-62,7) 61,0 (60,6-61,4) 0.0002

4.4.2.2 Sensibilité aux antibiotiques selon la tranche d’age

Figure 5. Sensibilité d’E.coli pour les quinolones, selon la tranche d’dge.
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Figure 6. Sensibilité d’E.coli selon la tranche d’dge, pour I'amoxicilline et I'amoxicilline/acide
clavulanique
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La sensibilité baisse avec I'age de facon significative pour tous les antibiotiques testés, sauf

pour le cotrimoxazole pour lequel on note un regain de sensibilité apres 65 ans.

Figure 7. Sensibilité d’E.coli selon la tranche d’dge, pour la nitrofurantoine
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Figure 8. Sensibilité d’E.coli selon la tranche d’dge, pour les C3G (cefotaxime et ceftriaxone)
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Figure 9. Sensibilité d’E.coli selon la tranche d’dge, pour le cotrimoxazole
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Tableau 11. Sensibilité d’E.coli selon la tranche d’dge, pour les principaux antibiotiques

18 224 ans

25a34ans

35a44 ans

45 a 54 ans

55a64 ans

65a 74 ans

75 a 84 ans

>85ans

p

NAL

93,4%(92,4%-94 ,3%)

92,2%(91%-93,2%)

92,7%(91,5%-93,8%)

89,1%(87,6%-90,4%)

86,4%(84,9%-87,8%)

83,6%(82,1%-84,9%)

82,7%(81,6%-83,7%)

80,6%(79,4-81,7%)

<0,00001

OFX

94,5%(93,4%-95,4%)

93,9%(92,7%-94,9%)

94,5%(93,2%-95,6%)

90,8%(89,3%-92,1%)

88,2%(86,5%-89,7%)

85,6%(84%-87%)

85,2%(84,1%-86,3%)

83,4%(82,1%-84,6%)

<0,00001

CIP

97,0%(96,2%-97,6%)

96,3%(954%-97%)

96,4%(95,4%-97,1%)

94%(92,8%-94,9%)

92,1%(90,9%-93,2%)

89,9%(88,6%-91%)

89,3%(88,5%-90,1%)

88,7%(87,8%-89,6%)

<0,00001

AMX

59,9%(57,9%-,8%)

59%(57%-61%)

57,2%(54,9%-59,4%)

56,9%(54,7%-59,1%)

54,9%(52,7%-57,1%)

54,3%(52,3%-56,2%)

54,4%(53,1%-55,8%)

53,3%(51,8%-54,7%)

<0,00001

AMC

76,9%(75,3%-78,5%)

75,4%(73,6%-77%)

74,5%(72,5%-76,3%)

72,8%(70,9%-74,7%)

70,8%(68,8%-72,7%)

70,8%(69%-72,4%)

70,7%(69,4%-71,9%)

68,8%(67,5%-70,1%)

<0,00001

C3G

99,4%(99%-99,6%)

99%(98,5%-99,3%)

99,0%(98,4%-99,3%)

98,7%(98,1%-99,1%)

97,9%(97,2%-98,4%)

97,6%(96,9%-98,2%)

97,3%(96,9%-97,8%)

97,4%(96,9%-97,8%)

<0,00001

SXT

84,5%(83%-85,8%)

83,6%(82,1%-85,6%)

84,4%(82,7%-85,9%)

82,5%(80,8%-84,1%)

81,8%(80,1%-83,4%)

80,3%(78,8%-81,8%)

82,1%(81%-83,1%)

82,6%(81,5%-83,7%)

0,001

NFT

97,7%(96,9%-98,3%)

98%(97,2%-98,5%)

97,4%(96,4%-98,1%)

98%(97,1%-98,6%)

97,6%(96,7%-98,3%)

95,3%(94,1%-96,1%)

95,6%(94,9%-96,2%)

95,2%(94,4%-95,8%)

<0,00001

GM

97,8%(97,1%-98,3%)

98,7%(98,1%-99,1%)

98,1%(97,4%-98,6%)

97,1%(96,2%-97,7%)

96,4%(95,6%-97,2%)

96,5%(95,7%-97,1%)

95,8%(95,2%-96,3%)

95,7%(95%-96,2%)

<0,00001

CAZ

99,6%(99,2%-99,8%)

99,2%(98,7%-99,5%)

99,0%(98,4%-99,4%)

98,7%(98%-99,1%)

98%(97,3%-98,6%)

97,6%(96,9%-98,1%)

97,3%(96,8%97,7%)

97,3%(96,7%-97,7%)

<0,00001

IMP

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

0,09

TIC

62,9%(61%-64,7%)

61,8%(59,8%-63,7%)

60,9%(58,7%-63%)

61,7%(59,5%-63,7%)

58,8%(56,7%-60,9%)

59,4%(57,5%-61,2%)

60,2%(58,8%-61,5)

59%(57,5%-60,4%)

0,01
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4.4.3 Le mois

24376 isolats ont été pris en compte pour cette analyse, répartis comme suit :

On note une moyenne de 2031,5 échantillons par mois.

Le nombre médian d’isolats par mois était de 2015,5.

Les minimum et maximum étaient de 1708 et 2387, respectivement pour les mois de

Février et Aolt.

Tableau 12. Répartition de I'échantillon selon le mois de I'année.

MOIS n %
Janvier 1943 8% (7,6%-8,3%)
Février 1708 7% (6,7%-7,3%)

Mars 1903 7,8% (7,5%-8,2%)

Avril 1904 7,8% (7,5%-8,2%)

Mai 2015 8,3% (7,9%-8,6%)

Juin 2002 8,2% (7,9%-8,6%)

Juillet 2282 9,4% (9%-9,7%)

Aot 2387 9,8% (9,4%-10,2%)

Septembre 2125 8,7% (8,4%-9,1%)
Octobre 2063 8,5% (8,1%-8,8%)
Novembre 2028 8,3% (8%-8,7%)
Décembre 2016 8,3% (7,9%-8,6%)
Total 24376 100,00%
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Tableau 13. Variation de la sensibilité selon les mois de I'année.

NAL

OFX

CIP

AMX

AMC

CRO/CTX

GM

NFT

Janvier

85,8% (84,2%-87,3%)

87,8% (85,9%-89,4%)

92,4 %(91,1%-93,5%)

57,8% (55,5%-60,1%)

72,3% (70,2%-74,2%)

98,0% (97,2%-98,5%)

96,9% (96%-97,6%)

96,5% (95,5%-97,4%)

Février

86,5% (84,8%-88,1%)

88,4% (86,5%-90,1%)

92,5%(91,1%-93,7%)

53,8% (51,3%-56,3%)

69,3% (67%-71,4%)

97,8% (97%-98,4%)

96,5% (95,5%-97,3%)

96,1% (94,9-97,1%)

Mars

87,1% (85,5%-88,6%)

89,2% (87,5%-90,7%)

92,1% (90,8%-93,3%)

55,8% (53,5%-58,2%)

74,2% (72,2%-76,2%)

98,2% (97,5%-98,7%)

96,7% (95,8%-97,4%)

96,4% (95,3-97,3%)

Avril

85,4% (83,7%-86,9%)

87,4% (85,6%-89%)

90,6%(89,2%-91,9%)

56,0% (53,6%-58,3%)

73,6% (71,6%-75,6%)

97,7% (96,9%-98,3%)

96,5% (95,6%-97,3%)

96,1% (95%-97,1%)

Mai

87,5% (85,9%-88,9%)

89,6% (87,9%-91%)

92,9% (91,7%-94%)

53,7% (51,5%-56%)

70,6% (68,5%-72,6%)

98,1% (97,4%-98,6%)

96,5% (95,5%-97,2%)

97,2% (96,2%-97,9%)

Juin

87,8% (86,2%-89,2%)

89,8% (88,1%-91,2%)

93% (91,7%-94%)

56,3% (54%-58,5%)

74,5% (72,5%-76,4%)

98,2% (97,5%-98,8%)

96,9% (96%-97,6%)

96,9% (95,8%-97,7%)

Juillet

86,3% (84,8%-87,6%)

88% (86,4%-89,4%)

92,3% (91%-93,3%)

56,7% (54,6%-58,8%)

73,1% (71,2%-74,9%)

98,4% (97,8%-98,9%)

96,7% (95,9%-97,4%)

96,7% (95,7%-97,5%)

Aout

87,5% (86,1%-88,8%)

89,2% (87,7%-90,6%)

92,7%(91,6%-93,7%)

57% (54,9%-59%)

72,3% (70,4%-74%)

98,4% (97,8%-98,9%)

97,4% (96,6%-98%)

96,3% (95,3%-97,2%)

Septembre

85,5% (83,9%-87%)

87,8% (86,1%-89,4%)

91,8% (90,5%-92,9%)

57% (54,8%-59,1%)

72% (70%-73,9%)

98,0% (97,2%-98,5%)

96,2% (95,3%-96,9%)

96,6% (95,5%-97,4%)

Octobre

84,4% 82,8%-85,9%)

86,9% (85,1%-88,5%)

90,0% (88,6%-91,2%)

53,6% (51,3%-55,8%)

70,9% (68,9%-72,9%)

97,9% (97,2%- 98,5%)

96,7% (95,8%-97,4%)

95,5% (94,4%-96,5%)

Novembre

85,7% (84,1%-87,2%)

88,9% (87,1%-90,4%)

92,5%(91,3%-93,6%)

55,6% (53,4%-57,9%)

70,3% (68,3%-72,3%)

98,2% (97,4%-98,7%)

96,8% (96%-97,5%)

96,9% (95,8%-97,6%)

Décembre

85,6% (83,9%-87,1%)

87,5% (85,7%-89,1%)

92,0%(90,7%-93,1%)

55% (52,7%-57,2%)

70,7% (68,6%-72,7%)

98,0% (97,3%-98,6%)

96,8% (95,9%-97,5%)

96,4% (95,4%-97,3%)

p

0,04

0,03

0,008

0,1

0,002

0,9

0,8

0,09
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On note une variation significative pour l'acide nalidixique (p=0.04) la ciprofloxacine
(p=0.008), I'amoxicilline/clavulanate (0.002) et I'ofloxacine (p=0.03), avec notamment une

baisse de la sensibilité aux mois d’avril et d’octobre pour les quinolones.

Figure 10. Variation de la sensibilité d’E.coli a I'acide nalidixique selon le mois de I'année
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Figure 11. Variation de la sensibilité d’E.coli a la ciprofloxacine selon le mois de I'année

Ciprofloxacine

95,0%
94,0%
93,0%
92,0%
91,0%
90,0%
89,0%
88,0%
87,0%
86,0%
85,0%

38



Figure 12. Variation de la sensibilité d’E.coli I'ofloxacine selon le mois de I'année
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Figure 13. Variation de la sensibilité d’E.coli a I'amoxicilline / acide clavulanique selon le mois

de l'année
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4.5 Analyse multivariée

Pour cette analyse multivariée, ont été pris en compte les isolats transmis par les 10

hopitaux pour les années 2007 a 2012.
17491 isolats ont été inclus (nombre médian par service d'urgence 1342 [747-2502]).

Un Odds Ratio (OR) > 1 signifie que la variable est un facteur de risque de sensibilité a

'antibiotique testé.

4.5.1 Ciprofloxacine

Vingt variables ont été associées a la sensibilité a la ciprofloxacine avec une valeur p < 0,20

en analyse univariée, puis ont été inclues dans I'analyse multivariée (tableau 14).

Le sexe masculin, les classes d'age entre 65 et 94 ans, les isolats prélevés en octobre, et
I’hdpital de Nantes étaient statistiquement des facteurs de risque indépendants significatifs
pour la résistance a la ciprofloxacine, alors que 1'année 2007, I'dge entre 18 et 54 ans, et les
hopitaux de la Roche sur Yon, Lugon et La Fleche sont des facteurs de risque indépendants

statistiquement significatifs pour la sensibilité a la ciprofloxacine.

4.5.2 Amoxicilline

Les résultats de I'analyse multivariée pour 'amoxicilline sont présentés dans le tableau 15.

Ont été identifiés comme facteurs de risque de résistance, les mois de mai et octobre, les

services d'urgence d’Angers et de Nantes, ainsi que I'année 2012.

Les services d’'urgence du Mans, de la Fleche et 'age entre 18 et 44 ans étaient identifiés

comme facteurs protecteurs.

Tableau 14. Facteurs de risque de sensibilité d’Escherichia coli a la ciprofloxacine
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Variable OR P Variable OR ajusté P
Année 2007 1.25 (1.05-1.49) 0,01 Année 2007 1.20 (1.01-1.44) 0,04
2008 0.98 (0.85-1.13) 0,76 Age 18-24 2.62 (1.95-3.55)  <0,00001
2009 1.02 (0.88-1.18) 0,82 25-34 2.08 (1.58-2.77)  <0,00001
2010 0.92 (0.8-1.05) 0,21 35-44 2.24 (1.66-3.06)  <0,00001
2011 1.03 (0.9-1.19) 0,63 45-54 1.43 (1.1-1.86) 0,007
2012 0.92 (0.81-1.05) 0,22 65-74 0.78 (0.63-0.96) 0,02
Age 18-24 2.96 (2.31-3.87) <0,00001 75-84 0.73 (0.61-0.88) 0,0009
25-34 2.29 (1.81-2.93) <0,00001 85-94 0.66 (0.55-0.8) <0,00001
35-44 2.39 (1.85-3.16) <0,00001 Sexe Homme 0.72 (0.64-0.81)  <0,00001
45-54 1.46 (1.18-1.82) 0,0006 Mois  Avril 0.84 (0.7-1.02) 0,07
55-64 1.02 (0.85-1.23) 0,84 Octobre 0.73 (0.61-0.88) 0,0005
65-74 0.73 (0.63-0.85) <0,00001 SU C- Angers 0.87 (0.74-1.02) 0,08
75-84 0.65 (0.58-0.73) <0,00001 D-Lars/yon 1.27(1.02-1.6) 0,03
85-94 0.60 (0.53-0.67) <0,00001 E-Challans 1.74 (1.2-2.63) 0,006
95-104 0.85 (0.61-1.23) 0,37 F- Lugon 1.29 (0.96-1.76) 0,1
Sexe Homme 0.66 (0.59-0.74) <0,00001 H- Cholet 1.25 (0.97-1.61) 0,09
Mois Janvier 0.99 (0.82-1.21) 0,92 [- 1a Fléche 1.34 (1.02-1.8) 0,04
Février 1.08 (0.88-1.34) 0,46 J- Nantes 0.75 (0.65-0.86)  <0,00001
Mars 1.01 (0.84-1.23) 0,91
Avril 0.83 (0.69-1) 0,04
Mai 1.1 (0.91-1.35) 0,33
Juin 1.16 (0.95-1.42) 0,16
Juillet 1.01 (0.85-1.22) 0,91
Aofit 1.21 (1.01-1.47) 0,047
Septembre 0.98 (0.81-1.18) 0,79
Octobre 0.76 (0.64-0.91) 0,002
Novembre 1.1 (0.91-1.35) 0,32
Décembre 0.91 (0.76-1.1) 0,32
SU A- Le Mans 1.01 (0.9-1.15) 0,83
B- St Nazaire 1.1 (0.93-1.3) 0,27
C- Angers 0.82 (0.72-0.95) 0,005
D-Lars/yon 1.39(1.13-1.72) 0,002
E-Challans 1.73 (1.2-2.6) 0,005
F- Lugon 1.21 (0.91-1.64) 0,2
G- C.duLoir  0.72 (0.35-1.74) 0,4
H- Cholet 1.36 (1.08-1.74) 0,01
I- 1a Fleche 1.43 (1.1-1.9) 0,01
J- Nantes 0.72 (0.64-0.81) <0,00001
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Tableau 15. Facteurs de risque de sensibilité d’Escherichia coli a I'amoxicilline (analyse

multivariée)
Variable OR ajusté P
Mois Janvier 1.09 (0.97-1.22) 0,16
Février 0.9 (0.8-1.02) 0,09
Mai 0.87 (0.78-0.98) 0,02
Octobre 0.89 (0.8-0.99) 0,03
Structure d’'urgence  A- Le Mans 1.12 (1.03-1.22) 0,006
C- Angers 0.83 (0.75-0.91) <0,00001
H- Cholet 1.13 (0.99-1.3) 0,07
I- La Fleche 1.56 (1.35-1.82) <0,00001
J- Nantes 0.89 (0.82-0.97) 0,009
Age 18-24 1.31 (1.19-1.45) <0,00001
25-34 1.25(1.13-1.39) <0,00001
35-44 1.14 (1.02-1.28) 0,02
Année 2012 0.83 (0.77-0.9) <0,00001

4.5.3 Amoxicilline / Acide Clavulanique

Pour I'amoxicilline/acide clavulanique, on retient comme facteur de risque de résistance, le
sexe masculin, les mois de février, mai novembre et décembre, les services d’'urgence du

Mans, d’Angers, de la Roche sur Yon et de Challans ainsi que les années 2011 et 2012.

Les facteurs protecteurs étant I'age entre 18 et 44 ans ainsi que les services d'urgence de

Cholet et de La Fleche (Tableau 16).
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Tableau 16. Facteurs de risque de sensibilité d’Escherichia coli a l'amoxicilline / acide

clavulanique (analyse multivariée).

Variable OR Ajusté p
Sexe Homme 0.92 (0.85-0.99) 0,03
Mois Février 0.83 (0.73-0.94) 0,004

Mai 0.87 (0.77-0.98) 0,02

Novembre 0.83 (0.73-0.93) 0,002

Décembre 0.85 (0.75-0.95) 0,005
Structure d’'urgence  A- Le Mans 0.83 (0.76-0.9) <0,00001
C - Angers 0.72 (0.65-0.79) <0,00001
D-Lar.s/yon 0.69 (0.62-0.78) <0,00001
E - Challans 0.63 (0.53-0.76) <0,00001
H - Cholet 2.33(1.97-2.78) <0,00001
[ - La fleche 1.99 (1.66-2.39) <0,00001
Age 18-24 1.44 (1.28-1.62) <0,00001
25-34 1.3 (1.16-1.46) <0,00001

35-44 1.18 (1.05-1.34) 0,008

Année 2007 1.21 (1.08-1.36) 0,0008
2011 0.81 (0.74-0.88) <0,00001

2012 0.86 (0.79-0.94) 0,0008

4.5.4 Cotrimoxazole

En ce qui concerne le cotrimoxazole, le mois de mai, I'dge entre 18 et 24 ans, le service

d’'urgence de La Fleche et les années 2007 et 2008 semblent étre des facteurs protecteurs.

ATlinverse, le mois de novembre, I'age entre 55 et 74 ans et les services d'urgence d’Angers

et de Nantes, semblent correspondre a des facteurs de risque de résistance d’E. coli.

Tableau 17. Facteurs de risque de sensibilité d’Escherichia coli au cotrimoxazole (analyse
multivariée).
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Variable
Mois

Structure d'urgence

Tranche d’age

Année

Mai

Octobre
Novembre
Décembre

B - St Nazaire
C - Angers
D-Lar.s/yon
I - La fleche

] - Nantes
18-24

55-64

65-74

2007

2008

2012

OR Ajusté
1.18 (1.02-1.38)
0.88 (0.76-1)
0.86 (0.75-0.99)
0.89 (0.78-1.03)
1.13 (0.99-1.29)
0.86 (0.77-0.97)
1.14 (0.99-1.33)
1.29 (1.07-1.58)
0.87 (0.79-0.96)
1.19 (1.04-1.36)
0.87 (0.76-0.99)
0.8 (0.71-0.9)
1.14 (1-1.3)
1.12 (1-1.26)
0.92 (0.83-1.02)

0,03
0,06
0,04
0,1
0,07
0,01
0,08
0,01
0,007
0,01
0,03
0,0002
0,04
0,05
0,1
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5 DISCUSSION

5.1 Variations 2007-2012

Ce travail démontre une nouvelle fois 'augmentation des résistances bactériennes dans le

temps.

Entre 2007 et 2012, le taux de souches sensibles a la ciprofloxacine est passé de 92,8% a
90,7% en Pays de la Loire, I'augmentation des résistances est continue mais dans une
moindre mesure que les chiffres de 'EARS pour la France, qui indiquent un taux de
résistance a 18% pour la ciprofloxacine en 2012. Cette différence peut s’expliquer par le
fait que les isolats recueillis dans les services d'urgence sont un reflet des résistances
communautaires (les résultats de cette étude sont en accord avec la surveillance
communautaire de I’évolution des résistances bactériennes par le réseau MedQual en Pays
de la Loire), alors que les données de 'EARS sont basées sur des isolats recueillis en

institutions.

Nous rappelons que les recommandations récentes pour le traitement des infections
urinaires préconisent de ne pas utiliser un antibiotique pour lequel la résistance locale de

I'agent en cause dépasse les 10% pour traiter une pyelonéphrite (4,22,23).
Le taux de sensibilité d’E. coli en 2012 se rapproche donc dangereusement de ce seuil.

Il est dépassé en ce qui concerne l'ofloxacine, antibiotique largement utilisé pour le

traitement de cette infection, la sensibilité passant de 89,7% a 86,9%.

Nous ne devrions donc plus utiliser 'ofloxacine pour le traitement probabiliste des
pyelonéphrites en Pays de la Loire, le risque d’échec de traitement étant devenu trop

important.

Cependant, I'étude montre une différence de taux de résistance importante entre
'ofloxacine et la ciprofloxacine. Ceci peut probablement étre expliqué par le fait que les
souches de résistance intermédiaire ont été considérées ici comme résistantes. On peut

imaginer que certaines souches analysées comme de résistance intermédiaire a I'ofloxacine
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sont en fait sensibles a cette molécule car il est difficile de croire que ces deux

fluoroquinolones aient une telle différence d’activité sur E. coli.

Cette différence de sensibilité est retrouvée dans de nombreuses études, probablement

pour les méme raisons.

Ceci incite a réfléchir également a l'utilisation de la ciprofloxacine dont I'économie parait

indispensable.

En ce qui concerne les C3G, on note également une baisse de la sensibilité de 99,2% a

96,9%.

Ces molécules restent cependant des agents trés actifs sur E. coli ce qui autorise leur

utilisation dans les pyélonéphrites nécessitant un traitement parentéral.

La nitrofurantoine est le seul antibiotique pour lequel il est retrouvé une diminution de la
résistance d’E. coli; de plus, I'exceptionnelle résistance a cet antibiotique justifie sa

prescription dans les cystites compliquées.

Malgré tout, les recommandations préconisent d’utiliser en traitement probabiliste des
pyélonéphrites aigues, une fluoroquinolone PO ou une C3G parentérale. Le traitement
intraveineux n’étant pas envisageable pour traiter la majorité des pyélonéphrites aigues
simples en ambulatoire, les fluoroquinolones restent, a ce jour, le seul traitement possible

en premiere intention dans ces cas.

Il parait donc indispensable de tenir compte de I'antibiogramme des qu'’il est disponible,
afin de rétrocéder le plus rapidement possible l'antibiothérapie prescrite initialement.
Ainsi que de tenir compte des données récentes sur les durées d’antibiothérapies,
différentes études ayant démontré I'impact de la durée de traitement sur les résistances
bactériennes, la plupart d’entre elles démontrant une efficacité clinique identique pour des
traitements de courte ou de longue durée (un traitement court correspondant a une
antibiothérapie < 3 jours pour une cystite et a un traitement de 7 jours pour une
pyelonéphrite) (24-29). D’autres travaux ont démontré I'impact positif de la restriction de

l'utilisation des fluoroquinolones sur les résistances bactériennes (30,31).
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5.2 Variations intersite

5.2.1 Entre les services d’'urgence

Une variation significative entre les services d’'urgence était observée pour la sensibilité a
I'acide nalidixique (p= 0.003, taux variant de 80,6%][77,5%-83,8%] a 90,8%][85,3%-
96,4%]), 'amoxicilline (p=0.0002, taux variant de 46,6%][40,1%-53%] a 66,7%[49,1%-
84,3%]), I'amoxicilline-clavulanate (p<0.0001, taux variant de 61,5%[56,4%-66,5%] a
84,3%(78,6%-89,9%]) et la nitrofurantoine, (p<0,00001, taux variant de 97,5%[94,3%-
100%] a 100%[98,5%-100%])

En analyse multivariée, il apparait clairement que certains sites sont des facteurs de risque
de résistance d’E. coli, notamment les services d’'urgence d’Angers et de Nantes. Ces deux

hopitaux sont des CHU, peut-on y voir une explication ?

L’hopital de La Fleche, lui, revient pour chaque antibiotique testé en analyse multivariée,

comme un facteur protecteur de résistance d’E. Coli.

Dans notre étude, 30% seulement des services d'urgence étudiés présentaient un taux de
résistance au cotrimoxazole >20%. Cette molécule n’est plus indiquée en France dans le
traitement probabiliste des cystites aigiies simples car la résistance globale dépasse les
20% ; cependant, ce travail prouve que dans les cas ou ni fosfomycine-trométamol, ni
nitrofurantoine ne peuvent étre utilisés (cystites aigiie a risque de complication chez
'insuffisant rénal ou la personne agée de plus de 75 ans, par exemple), le cotrimoxazole
peut étre une alternative si la résistance locale ne dépasse pas 20%, d’autant plus que cette

molécule présente I'avantage de pouvoir étre utilisée en traitement court (3 jours).

En revanche, on notait 40% de services d'urgence avec un taux de résistance a la
cirpofloxacine dépassant les 10%. Ce taux de résistance élevé pose question sur l'utilisation
des fluoroquinolones en 1¢re intention dans certains services d’urgence. Il parait important
de tenir compte des résistances locales afin d’adapter les pratiques de chaque service, et
éventuellement d’envisager des traitements par C3G parentérales; ou encore, par
aminosides seuls (antibiotiques recommandés aujourd’hui en monothérapie seulement en

cas d’allergie aux bétalactamines) pour le traitement probabiliste des pyélonéphrites
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aiglies. Les aminosides présentent I'avantage de s’utiliser en traitement court (7 jours),
méme dans les pyélonéphrites a risque de complication, mais l'inconvénient de leur

toxicité.

5.2.2 Entre les départements

Une variation significative était observée entre les départements pour l'acide nalidixique
(p=0.01, taux variant de 84,06% [81,5%-86,3%] a 88,53% [85,8%-90,8%], I'ofloxacine
(p=0, taux variant de 85,48% [82,7%-87,9%] a 89,43% [86,8%-91,6%]), la nitrofurantoine
(p=0, taux variant de 98% [96,5%-98,9%] a 99,3% [98,4%-99,7%])et 'amoxicilline (p=0,
taux variant de 49,5% [46,2%-52,8%] a 56,1% [52,9%-59,3%]).

Les taux de résistances aux quinolones étaient moins importants en Vendée.

5.2.3 Consommation ambulatoire d’antibiotiques

La région Pays de la Loire faisait partie en 2011 des plus économes en termes de

consommation d’antibiotiques (32).

Figure 14. Consommation d’antibiotiques en France, en 2011 (DD]/1000 hab./j.)- Rapport
ANSM, juin 2013
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Figure 15. Consommation ambulatoire d’antibiotiques, Pays de la Loire, 2012. (Réseau
MedQual)
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Figure 16. Consommation de fluoroquinolones et C3G, Pays de la Loire, 2012. (Source
MedQual)
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Malgré tout, on ne remarque pas de franche corrélation entre la consommation

ambulatoire d’antibiotique par département et les résultats de notre étude.
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5.3 Facteurs de risque de résistance

5.3.1 Sexe

Une différence significative de sensibilité était retrouvée selon le sexe pour tous les

antibiotiques testés hormis la nitrofurantoine.

En analyse multivariée, le sexe masculin apparait comme un facteur de risque de résistance
a la ciprofloxacine (OR=0.72 [0.64-0.81], p<0,00001) et a I'amoxicilline / acide clavulanique
(OR=0.92 [0.85-0.99], p=0,03).

Ces résultats sont en accord avec de multiples autres études européennes et américaines
ayant identifié le sexe masculin comme un facteur de risque de résistance d’E. coli aux
antibiotiques et notamment comme facteur de risque d’infection a bactérie productrice de

BLSE (15,16,33).

L’explication a cette différence de sensibilité peut se trouver dans le fait que les infections
urinaires chez I'homme sont traitées par fluoroquinolones dans la majorité des cas, et avec

des antibiothérapies de longue durée, donc pourvoyeuses de résistances.

Une étude publiée en 2010, a associé pathologie prostatique et bactérie productrice de
BLSE (OR=9,6) (34). Pourrait-on y voir une autre explication a cette résistance accrue chez

les patients de sexe masculin ?

5.3.2 Age

Dans cette étude la part de population agée occupait une grande place, avec une médiane

située a 67,9 ans.

L’étude montre, comme de trés nombreuses autres, un risque accru de résistance aux
antibiotiques avec I'avancement de 1'age, la résistance d’E. coli a la ciprofloxacine dépassant

méme le seuil des 10% au-dela de 65 ans.
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Les C3G et la nitrofurantoine restent des agents tres actifs sur E. coli, méme dans la
population agée.

Figure 17. Consommation d’antibiotiques selon les tranches d’dge, Pays de la Loire, 2012.
(Réseau MedQual)
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5.3.3 Mois

En ce qui concerne les quinolones, il semble exister une saisonnalité, le taux de résistance

étant accru aux mois d’avril et d’octobre.

N s,7 7

La saisonnalité des résistances bactérienne a déja été évoquée et mise en corrélation avec
des périodes de I'année ou les prescriptions d’antibiotiques sont plus importantes, en hiver

notamment (35).
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5.4 Limites de I'étude

La premiere limite concerne le recueil de données.

Nous n’avons pu inclure que la moitié des hdopitaux espérés, sans aucune donnée pour le

département de la Mayenne.

Les informations transmises sur le patient pour chaque isolat étaient le sexe, la date de
prélevement, la date de naissance. Nous n’avions pas d’information sur la justification du
prélevement, sur I’état clinique du patient (cystite aigue simple, fievre, choc septique...), ni
sur les antécédents (antibiothérapie récente, vie en institution, sonde urinaire a

demeure...).

Il persiste un doute sur I’exhaustivité des données transmises par les chefs de services (les
unités fonctionnelles nous ont elles toutes été transmises ?), biais, s’il existe, contrebalancé

par la taille de I'échantillon (n=24376).

En revanche il y peu de doute sur la fiabilité des données transmises par les laboratoires

(données informatisées).
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6 CONCLUSION

Cette étude prouve, s’il en était encore besoin, I'accroissement continu des résistances d’E.
coli dans la région Pays de la Loire, cette derniére faisant encore partie des « bons éleves »,
puisque les résistances locales semblent tout de méme moins importantes que dans

beaucoup de régions francaises.

Cependant, il existe une variabilité importante des résistances entre les services d'urgence
d’'une méme région, impliquant la nécessité d'un suivi des résistances pour chaque
établissement afin d’adapter au mieux les antibiothérapies prescrites a la flore locale.
L’étude des résistances dans les services d'urgence semble étre un bon reflet des

résistances communautaires.

Notre étude permet d’insister sur I'’économie indispensable des fluoroquinolones, grandes

pourvoyeuses de résistances bactériennes.

Les céphalosporines restent des agents tres actifs sur Escherichia coli mais 'augmentation
du nombre d’entérobactéries sécrétrices de BLSE impose également leur économie. La

nitrofurantoine reste I'antibiotique de choix pour les cystites compliquées.
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8 RESUME

Contexte: La connaissance de la prévalence des résistances d’Escherichia coli aux
antibiotiques devrait guider le choix de l'antibiothérapie probabiliste des infections
urinaires. Les taux de résistance aux fluoroquinolones et aux céphalosporines de 3éme
génération ont augmenté au cours des dernieres années. La prévalence de ces résistances

dans les services d’urgence est cependant mal connue.

Objectif : Evaluer I'évolution des résistances et la variation intersite des taux de sensibilité

d’E. coli aux antibiotiques usuellement prescrits dans les infections urinaires.

Méthodes : Recueil rétrospectif des isolats urinaires d’E. coli prélevés dans les structures

d’'urgence de 10 hopitaux de la région Pays de la Loire entre 2002 et 2012.

Résultats : Ont été inclus 24776 isolats. Entre 2007 et 2012 les taux de sensibilité a la
ciprofloxacine, a l'acide nalidixique, aux céphalosporine de 3éme génération, a la
nitrofurantoine et au cotrimoxazole variaient respectivement de 92,8%[91,6%-93,8%] a
90,7%[89,7%-91,7%], p= 0.07; 87,6%[86,1%-89%] a 84,7%[83,4%-85,9%], p=0.03;
99,2%(98,8%-99,6%] a 96,9%[96,3%-97,6%], p=<0,00001; 95,0%[93,8%-96%] a
98,7%[98,2%-99%], p= <0,00001 ; 83,6%[82%-85,1%] a 80,2%]78,8%-81,5%], p=0.009.
Une variation significative entre les services d'urgence était observée pour la sensibilité a
I'acide nalidixique (p<0.0005, taux variant de 81%][77%-84%] a 91%[86%-94%]), a la
ciprofloxacine (p<0.03, taux variant de 88%[71%-96%] a 95%[91%-98%]), I'amoxicilline
(p<0.0001, taux variant de 49%[45%-53%] a 68%[61%-74%]), et a l'amoxicilline-
clavulanate (p<0.0001, taux variant de 60%[55%-64%] a 85%[79%-89%]). Les services
d'urgence de Angers et de Nantes étaient des facteurs prédictifs de résistance pour la
ciprofloxacine (OR=0,87 et 0,75), ainsi que 1'age supérieur a 65 ans, le sexe masculin

(OR=0,72) et le mois d’octobre (OR=0,73).

Conclusion : L’épidémiologie des résistances dans les services d'urgence est un bon reflet
des résistances communautaires. Le suivi des résistances dans les services d'urgence
pourrait permettre d’adapter au mieux les antibiothérapies prescrites a la flore locale. La
nécessité d’'une économie des fluoroquinolones et des céphalosporines de 3¢me génération,

n’est aujourd’hui plus a débattre.
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RESUME

Contexte: La connaissance de la prévalence des résistances d’Escherichia coli aux
antibiotiques devrait guider le choix de l'antibiothérapie probabiliste des infections
urinaires. Les taux de résistance aux fluoroquinolones et aux céphalosporines de 3éme
génération ont augmenté au cours des derniéres années. La prévalence de ces résistances
dans les services d’urgence est cependant mal connue.

Objectif : Evaluer I'évolution des résistances et la variation intersite des taux de sensibilité
d’E. coli aux antibiotiques usuellement prescrits dans les infections urinaires.

Méthodes : Recueil rétrospectif des isolats urinaires d’E. coli prélevés dans les structures
d’urgence de 10 hopitaux de la région Pays de la Loire entre 2002 et 2012.

Résultats : Ont été inclus 24776 isolats. Entre 2007 et 2012 les taux de sensibilité a la
ciprofloxacine, a l'acide nalidixique, aux céphalosporine de 3éme génération, a la
nitrofurantoine et au cotrimoxazole variaient respectivement de 92,8% [91,6%-93,8%] a
90,7% [89,7%-91,7%], p= 0.07; 87,6% [86,1%-89%] a 84,7% [83,4%-85,9%], p=0.03;
99,2% [98,8%-99,6%] a 96,9% [96,3%-97,6%], p=<0,00001 ; 95,0% [93,8%-96%] a 98,7%
[98,2%-99%], p= <0,00001 ; 83,6% [82%-85,1%] a 80,2% [78,8%-81,5%], p=0.009. Une
variation significative entre les services d’'urgence était observée pour la sensibilité a
'acide nalidixique (p<0.0005, taux variant de 81% [77%-84%] a 91% [86%-94%]), a la
ciprofloxacine ( p<0.03, taux variant de 88% [71%-96%] a 95% [91%-98%] ),
I'amoxicilline (p<0.0001, taux variant de 49% [45%-53%] a 68% [61%-74%]), et a
I’amoxicilline-clavulanate (p<0.0001, taux variant de 60% [55%-64%] a 85% [79%-89%]).
Les services d'urgence de Angers et Nantes étaient des facteurs prédictifs de résistances
pour la ciprofloxacine (OR=0,87 et 0,75), ainsi que l'dge supérieur a 65 ans, le sexe
masculin (OR=0,72) et le mois d’octobre (OR=0,73).

Conclusion : I'épidémiologie des résistances dans les services d'urgence est un bon reflet
des résistances communautaires. Le suivi des résistances dans les services d'urgence
pourrait permettre d’adapter au mieux les antibiothérapies prescrites a la flore locale. La
nécessité d’'une économie des fluoroquinolones et des céphalosporines de 3¢me génération,
n’est aujourd’hui plus a débattre.
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