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[Un groupe de travail issu du Comité de |’ antibiogramme de la Société francaise de micro -
biologie (CA-SFM), élargi a d’autres membres de la SFM et de la Société de pathologie
infectieuse de langue frangaise (SPILF) a élaboré en 1995 un pré-projet relatif a I’orga -
nisation de la surveillance de la résistance aux antibiotiques en France. Un comité de
pilotage a rédigé en 1996 le projet définitif. En juillet 1997, I’ Observatoire national de
I épidémiologie de |a résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) a été officielle -
ment créé en tant qu’ association régie par laloi de 1901.

|_es objectifs de I’ ONERBA sont clairement énoncés dans ses statuts :

[l rassembler les informations disponibles concernant I’ évolution des résistances bacté -
riennes aux antibiotiques en France, les analyser et les comparer a celles obtenues dans
les pays étrangers;

[] agir en conseiller pour améliorer la qualité des informations et les conditions de leur
recuell ;

[1 mettre en place des études destinées a recueillir des informations non disponibles;
[ mettre a la disposition des autorités sanitaires, sociétés savantes et professionnels
de santé les informations concernant I’ évolution des résistances bactériennes aux anti-
biotiques;

[] participer a desactionsde formation entrant dans e cadre des objectifs cités ci-dessus,
notamment par le biais de présentations et de publications.

|_e Conseil scientifique, qui prend en charge les aspects techniques et scientifiques des
activités de |’ ONERBA, a été désigné en septembre 1997 par le Conseil d’administration
de I’association. Il réunit les représentants des réseaux de microbiologistes (réseaux de
laboratoires hospitaliers,de labor atoires de ville et de laboratoiresvétérinaires) identifiés
a cette époque pour leur expérience de la surveillance de la résistance bactérienne aux
antibiotiques. Ces réseaux constituent la base du “ réseau de réseaux” qu’est I' ONERBA.
Dans le Conseil scientifique sont aussi représentés trois centres nationaux de référence
(CNR), cequi permet leur interaction aveclesréseaux. En janvier 2000,deux autres réseaux
de laboratoiresdevilleont rejoint I’ ONERBA, et le représentant d’ un autre CNR a intégré
le Conseil scientifique.

Au total, ces réseaux de microbiol ogistes (annexe 1) regroupent aujourd’ hui plusdetrois
cents laboratoires hospitaliers,une centaine de laboratoires deville et une quarantaine de
laboratoiresvétérinaires. Pour quechacun desréseaux sereconnai sseau sein del’ ONERBA,
il est apparuindispensablederédiger une charte sur le mode de fonctionnement du Consell
scientifique (annexe 2).

Au sein de I’ONERBA, I'idée est de conserver et de mettre & profit la complémentarité
des réseaux et non pas de les uniformiser. En effet, les réseaux menent plusieurs thémes
de sur veillance simultanément ou un méme théme avec des approches complémentaires.
L’ objectif est d"améliorer progressivement la qualité ainsi que la pertinence des données,
en particulier par I’ adoption d’ une méthodol ogie commune.

C’ est dans cet esprit que les présentes recommandations ont été rédigées.

Claude-James Soussy,
Président du Conseil d' administration de |’ ONERBA
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CONTEXTE NATIONAL

L arésistance bactérienne aux antibioti ques est responsabl e de nombreux problémes médi-
caux, économiques et desanté publique, tant en médecinedevillequ’ al’ hdpital et en méde-
cine vétérinaire. Ces problémes ne peuvent étre abordés de maniérerationnelle que si I'on
dispose de données régulieres et fiables sur la fréquence et les caractéristiques de larésis-
tance.

A lademande du ministére dela Santé,’ Agence national e pour |e dével oppement de’ éva-
luation médicale (ANDEM) et le Comité technique national des infections nosocomiales
(CTIN) ont, avec le concours de plusieurs sociétés savantes, publié en 1996 un texte sur le
“Bonusage des antibictiquesal’ hopitad” (1), danslequel est annoncéelanécessité demettre
en place un observatoire national de la résistance.

C’est pour répondre a cette demande que I’ Observatoire national de I’ épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) aété crééen 1997. En France, denom-
breux laboratoires demicrobiologiedeville, hospitaliers ou vétérinaires étaient déjaorga
nisés en réseaux qui,par leur expérience des aspects pratiques delasurveillance delarésis-
tance, constituaient une base solide pour organiser le travail scientifique et technique au
seindel’ONERBA. C'est pourquoi I'ONERBA ad’ emblée proposé de fédérer ladouzaine
deréseaux qui seconsacraient alasurveillance de la résistance aux antibiotiques,et fonc-
tionnai ent de maniére pérenne depui s plusieurs années (médiane quatre ans, extrémes deux
aquinze ans) dans notre pays.

CONTEXTE EUROPEEN

L es besoins en termes de surveillance de la résistance ont aussi été ressentis a I’ échelon
européen. Endécembre 1997, aVérone, I’ OM Saréuni sur cethemedesexpertsd’ uneving-
taine de pays européens, afin de faire le bilan de ce qui était organisé dans ces pays en
termes de surveillance. Cette rencontre a permis de créer I’ European study group for anti-
microbial resistancesurveillance (ESGARS) au seindel’ European society of clinica micro-
biology and infectious diseases (ESCMID).

Lasurveillance de larésistance a constitué |’ un des principaux thémes de la conférence de
I”Union européenne “The Microbia Threat”, qui s est tenue a Copenhague en septembre
1998, et qui fut al’ évidence un point de non-retour danslaprise en compte delarésistance
aux antibiotiques dans le domaine de la santé publique (2). Les recommandations émises
au terme de cette conférence insistent sur lefait quele succésd’ une surveillance européenne
dépendra de |’ efficacité des systémes nationaux de surveillance et de leur pertinence, non
seulement sur le plan des techniques mi crobiol ogi ques (nécessité de privil égier les méthodes
quantitatives), mais auss sur le plan clinique (nécessité d'identifier les facteurs de risque
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de larésistance, de générer des données sur |es bactéries communautaires et nosocomiales
ainsi que des données concernant les infections documentées), et sur le plan épidémiolo-
gique (nécessité de minimiser les biais, d’ utiliser des dénominateurs pertinents). Enfin, il
est recommandé de regrouper les réseaux existants en “réseaux de réseaux”, ce qui est un
des principes fondateurs de I’ ONERBA.

BESOIN DE RECOMMANDATIONS METHODOLOGIQUES

L"importance de consolider le systéme de surveillance de la résistance bactérienne aux
antibiotiques en France est illustrée par |’ existence de plusieurs projets et initiatives dont
le but est de produire des données sur larésistance en Europe, mais qui ne reposent pas,en
général,sur des systemes affichant des objectifs nationaux. Une revue récente (3) aidenti-
fiéunevingtaine decesprojetset initiatives soutenus par des structurestrésdiverses (Com-
munauté européenne, OMS, Centers for disease control des Etats-Unis, firmes pharma-
ceutiques, sociétés de services a but commercial).

En France, alasuite de la conférence de Copenhague, trois groupes d’ experts coordonnés
par I'Institut de veille sanitaire (INVS) ont élaboré en novembre-décembre 1998 des pro-
positions réunies sous la forme d'un “Plan national d' action pour la maitrise de larésis-
tance aux antibiotiques’ (janvier 1999),qui inclut des recommandations sur la surveillance
de larésistance aux antibiotiques, en particulier sur laméthodologie (4). Certaines de ces
recommandations entrent dans |e cadre du présent guide :
Surveliller :
—larésistance des principales espéces d'intérét médical aux principaux antibio-
tiques;

—larésistance des bactéries isolées d'infections définies et documentées ;

— les bactéries multirésistantes.
0 Inciter lesréseaux desurveillanceautiliser laméme méthodologie (définition de cas,
dédoublonnage, données minimal es communes).
1 Développer la surveillance de la résistance pour certaines infections communau-
taires graves conduisant al’ hospitalisation.
01 Renforcer la sur veillance, par filiére, des espéces bactériennes responsables d'infec-
tions animales et de zoonoses, en dével oppant une collaboration entre médecins et vétéri-
naires.

Par ailleurs, un programme de lutte contre | es bactéries multirésistantes en milieu hospita-
lier aété sélectionné au niveau national commel’ un desthémes prioritaires par e CTIN et
les Centres de coordination des comités de lutte contre les infections nosocomiales
(C.CLIN), dans e cadre du Réseau d' étude et de surveillance des infections nosocomiales
(RESIN). Un tel programme implique des actions de surveillance a partir des laboratoires
hospitaliers (5, 6).

Enfin, le décret du 6 décembre 1999 relatif aux CLIN a pris en compte ce contexte,
puisqu’il y est précisé que “ chague établissement de santé organise en son sein la lutte
contre les infections nosocomial es, y compris la prévention de la résistance bactérienne
aux antibiotiques’ (7). Cette obligation est en cohérence avec les recommandations de
I”’ANDEM de 1996 qui précisent qu’al’ hdpital, le laboratoire de microbiologie, grace a
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ONERBA .

un systéme d’information médicale adapté, doit pouvoir produire réguliérement au niveau
local “desinformationsrel atives aux résistances des pri nci pal es espéces bactériennes aux
princi paux antibiotiques considérés comme des indicateurs pertinents”.

En conclusion, tous ces programmes et actions de surveillance de larésistance a partir des
|aboratoires impliquent que les microbiol ogistes disposent de recommandations méthodo-
logiques qui leur permettent d' assurer leurs missions. |l convient donc de mettre ala dis-
position de tous les microbiologistes des |aboratoires d' analyses médicales de ville, des
|aboratoires des établissements de soins et des |aboratoires vétérinaires, le support métho-
dologique minimal leur permettant d’ une part detravailler al’ échelon local et,d’ autre part,
de travailler en réseau. Les microbiologistes, formés a la surveillance pour des besoins
locaux, seront améme de répondre ades objectifs régionaux et nationaux et,in fine, de par-
ticiper ades actions de surveillance au niveau européen.

C' est danscet esprit qu’ aété rédigée cette premiére série derecommandationspar le Consell
scientifique de I’ONERBA ,concernant la méthodol ogie et la pratique de la surveillance de
la résistance bactérienne aux antibiotiques dans les |aboratoires de microbiol ogie.

RECOMMANDATIONS METHODOLOGIQUES DE L'ONERBA

L es recommandations contenues dans ce guide ont &té rédigées a partir du contenu de la
session ONERBA qui s est tenue lors de la Réunion interdisciplinaire de chimiothérapie
anti-infectieuse (RICAI) a Paris en décembre 1998, et dont un compte-rendu sous forme
de résumé a été publié en 1999 (8). Ces recommandations concernent la surveillance en
médecine humaine et vétérinaire (9, 10), et essentiellement les aspects microbiologiques
delasurveillance de larésistance incluant :
0 les différents types d’information,l es principes généraux du recueil des données corres-
pondant a ces types d’information, I’ expression des résultats, les critéres d' interprétation,
larésistance croisée et la corésistance ;
01 les définitions et thésaurus communs en médecine humaine et en médecine vétérinaire
concernant les sujets observeés (identité et caractéristiques),les dates, les prélévements, les
bactéries, les antibiotiques;
les doublons épidémiologiques : principes, définitions, antibiotype, reconnaissance et

usage;
0 lastratification des données : indicateurs d' activité médicale, paramétres a utiliser pour
lesinfectionscommunautaires,paramétres pour définir le caractére communautaire ou noso-
comial dans les établissements de soin, paramétres a utiliser pour les bactéries multirésis-
tantes dans les établissements de soins, paramétres a utiliser en médecine vétérinaire ;

| lescontrblesdequalité : controlesdequalitéinterne, contrélesdequalitéexterne, controles
de vraisemblance.

Certains aspects non microbiol ogiques de la surveillance de larésistance (échantillonnage,

statistiques, informatique) ne sont pas abordés dans les présentes recommandations. En ce

qui les concerne, il est conseillé de se reporter a des ouvrages de référence, par exemple:

Méthodes statistiques a I’ usage des médecins et des biologistes (11) ; Méthodes en épidé -
miologie (12) ; Epidémiologie d’intervention (13) ; Clinical epidemiology, a basic science
for clinical medicine (14) ; Evaluation de la décision médicale. Introduction & I’ analyse

meédico-économique (15) ; Informatique médicale (16).

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie
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Enfin, puisque la maitrise des résistances bactériennes passe non seulement par la lutte
contre la dissémination des souches résistantes et des supports moléculaires de résistance
(lutte contre la transmission croisée des souches), mais aussi par ladiminution de la pres-
sion de sélection (bon usage des antibiotiques), les données sur la résistance aux antibio-
tiques doivent étre confrontées aux données de consommation des antibiotiques,aussi bien
al’échelon loca que national, comme cela est indiqué :

01 dans les recommandations de I’ANDEM de 1996 (1) qui précisent qu’al’hépital, un
des roles du COM.MED est “d’examiner la consommation antibiotique au regard de la
résistance bactérienne et de I’ activité médicale” ;

(1 dansles propositions du “ Programme de maitrise de larésistance aux antibiotiques’ (4)
rédigé sous la coordination de !’ InV'S (janvier 1999).

Cet aspect n’ est pas abordé dans |es présentes recommandations. .

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie
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Les différents types d'information
sur la résistance bactérienne aux antibiotiques J

LES QUATRE TYPES D'INFORMATION

Dans le cadre o un programme de surveillance de |a résistance bactérienne, il faut dis-
tinguer quatre types d'information sur la base de leur contenu et de leur utilisation
(tableau 1). Ces quatre types d’information sont indispensables et complémentaires,
car ils sont destinés & différentes catégories d'acteurs impliqués dans I’ utilisation des
antibiotiques:

0 type 1 : analyse des popul ations bactériennes selon le niveau de sensihilité, au sein des
principales espéeces ;

0 type 2 : statistiques globales de résistance pour les principales especes bactériennes;
0 type 3: résistance bactérienne dans les infections documentées (statistiques et facteurs
derisque) ;

0 type 4 : prévalence, incidence et caractéristiques des bactéries multirésistantes.

Sur un plan pratique, ces quatre types d'information se distinguent aussi par leur mode de
présentation et leurs principes de recueil, ainsi que par les contraintes que ceux-ci impli-
quent pour les laboratoires qui participent aleur recueil.

Le tableau | résume les caractéristiques des quatre types d'information (objet, présenta-
tion, utilisation, principes de recueil, contraintes). Les enjeux en sont distincts, mais com-
plémentaires.

ENJEUX DES QUATRE TYPES D'INFORMATION

Contribuer a définir les valeurs critiques délimitant les trois catégories cliniques
(sensible, intermédiaire, résistant)

Pour établir et réviser lesvaleurs critiques des concentrations et des diamétres d’inhibition
qui délimitent les trois catégories cliniques (sensible, intermédiaire, résistant), le CA-
SFM)utilise entre autres des données quantitati ves sur les concentrations minimales inhi-
bitrices (CMI) et les diamétres d'inhibition (17).

Présentées sous forme de distribution,ces données quantitatives ont pour objet d’identifier
et de décrire, au sein des especes bactériennes d' intérét médical, les sous-populations de
souches selon leur niveau de sensibilité (informations de type 1).

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie
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Contribuer a définir et actualiser les spectres d’activité des résumés des caracté-
ristiques des produits (RCP)

Pour classer les espéces dans I'une des trois classes thérapeutiques des spectres d’ activité
des antibiotiques (cf. ci-dessous) dans le cadre du résumé des caractéristiques du produit
(RCP) selonlesnormes européennes (18), le Groupe detravail des médicamentsanti-infec-
tieux (GTA) de I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)
abesoin, en plus d’informations de type 1, de données réguliéres sur la prévalence de la
sensibilité et delarésistance acquise au sein des principal es espéces bactériennes d' intérét
médical (informations de type 2).

Pour chaque antibiotique :

0 laclasse “sensible” réunit les espéces naturellement sensibles a cet antibiotique (19) et
pour lesquelles est précisée la prévalence (en pourcentage) de la résistance acquise
(exemple: 30-70 % de souches de Sreptococcus pneumoniae intermédiaires et résistantes
alapénicilline G en France en 1998) ;

01 la classe “ modér ément sensible” réunit les espéces qui sont naturellement de sensibi -
lité intermédiaire a cet antibiotique (exemple : entérocoques pour lapénicilline G) ;

[ laclasse “résistante” réunit les especes naturellement résistantes (exemple : entérobac-
téries et mycobactéries vis-avisde la pénicilline G) et les espéces naturellement sensibles
pour lesquelles la prévalence de la résistance acquise est trés élevée (exemple : Staphylo -
coccus aureus et Branhamella catarrhalis vis-a-vis de la pénicilline G).

En médecine vétérinaire, il n'y apas d’ obligation réglementaire a définir les classes théra-
peutiques. Seuls les spectres d’ activité naturelle et les indications thérapeutiques figurent
dans le Dictionnaire des médicaments vétérinaires (20).

Contribuer a définir les indications thérapeutiques des antibiotiques

Sous réserved’ étre aussi présentées en fonction des quel ques parameétres pertinentsaccom-
pagnant la demande d’ analyse et disponibles dans les |aboratoires de microbiol ogie médi-
cale (exemple: site de prélévement, malade hospitalisé ou consultant...),les données sta-
tistiques de prévalence de la résistance (informations de type 2) constituent une premiéere
source d’informations qui contribuent a définir les indications des antibiotiques telles
qu’ ellesfigurent dansles RCP. En complément, il est important de disposer de statistiques
de prévalence delarésistance établies pour des situations cliniques (infection documentée)
dont le contexte épidémiologique est bien défini (informations de type 3).

Contribuer a établir les recommandations concernant I'antibiothérapie et le bon
usage des antibiotiques

Pour aider les prescripteurs, ainsi que les sociétés savantes et les autorités sanitaires, dans
le cadre de I’ établissement de recommandations nationales concernant I'antibiothérapie et
le bon usage des antibiotiques,|a prévalence de larésistance doit étre établie pour dessitua-
tions cliniques (infection documentée) dont e contexte épidémiologique est bien défini
(informations de type 3).

Il s'agit, pour les infections courantes (exemple : infections urinaires, respiratoires basses,
otites moyennes aigués...), ou particuliérement graves (exemple : pneumopathies, ménin-
gites et états septicémiques communautaires chez les patients pris en charge dans les struc-
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turesd’ urgences des établissements hospitaliers), de dégager des profilsde probabilité d’ ac-
tivité des principaux antibiotiques, non seulement sur chacune des espéces bactériennes
impliquées (exemple : sensibilité au cotrimoxazole des souches de Escherichia coli res-
ponsables de cystites chez les femmes n'ayant pas d'antécédent récent de cystite, d'anti-
biothérapie ou d'hospitalisation), mais aussi sur I'ensemble des bactéries impliquées
(exemple : sensibilité aux céphal osporines de troisiéme génération,aux aminosides et aux
fluoroquinolones des bactéries, toutes espéces confondues, responsables des bactériémies
communautaires ou des bactériémies nosocomiales).

Pour cela, il faut prendreen compte des parameétres connus pour étre stati stiquement associés
alaprévalence de larésistance, et qui constituent des facteurs de risque de résistance pour le
type d'infection considéré : &ge, antécédents d' antibiothérapie, antécédents d' hospitalisa-
tion...

Détecter I'apparition de bactéries de comportement anormal vis-a-vis des
antibiotiques (fonction d'alerte)

Lasurveillance de la résistance au sein des especes bactériennes (informations de types 1
et 2) permet de détecter |’ gpparition de souches de comportement anormal.

A titred exemple, il s est agit dans le passé, de |’ apparition :

01 desouches manifestement résistantes au sein d'espéces normalement sensibles (exemple :
souches de E. coli résistantes al’ amoxicilline ou al’ acide nalidixique souches de Entero -
bacter spp, Citrobacter freundii ou de Serratia spp résistantes aux céphal osporines de troi-
siéme génération, souches de Pseudomonas aer uginosa résistantes a l'imipéneme...) ;

11 de souches de sensibilité diminuée (exemple : S. pneumoniae ou Neisseria meningitidis
et pénicilline G...), annongant |a présence d' un mécanisme pouvant constituer la premiére
étape d'une évolution verslarésistance ;

01 de souches de trés haut niveau de résistance au sein de populations déja anormales
(exemple : entérobactériesrésistantes aux fluoroguinolones au sein des souches résistantes
aux quinolones classiques).

Ladétection de souches de comportement (phénotype) anormal vis-a-vis des antibiotiques
permet d'évoquer denouveaux mécanismesderésistance qui seront identifiés par desétudes
moléculaires.

Surveiller les bactéries multirésistantes

L es bactéries multirésistantes (BMR) posent des problémes particuliers : diffusion épidé-
mique, circulation des patients ou animaux porteurs, modes de transmission, menace de
diffusion des génes de résistance a d’ autres espéces bactériennes... LesBMR, par leur fré
quenceou par lesdifficultésqu’ ellesengendrent en thérapeutique, tant al” hdpital (exemple :
S. aureusrésistant alaméticillineou SARM, entérobactéries productrices de bétal actamase
aspectre étendu ou EBL SE) que dans lacommunauté (exemple : pneumocoques ou bacille
de la tuberculose multirésistants, Salmonella Typhimurium DT 104), justifient une sur-
veillance spécifique chez I"homme (al’ hdpital et danslacommunauté), et éventuellement
chez I'animal et dans I’ environnement (information de type 4).

Lasurveillance des BMR a pour but d'aider ala mise en place de mesures de prévention
(prévention de la diffusion des BMR, politique d antibiothérapie) et d’ apprécier |’ impact

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie



ONERBA .

de ces mesures. Cette surveillance associenon seulement lesindicateurs de préval ence dans
I’ espece (informations de type 2), mais aussi des indicateurs de fréquence (taux d’ attagque,
densité d'incidence...) et la caractérisation des cas (nosocomialité,modalité d’ acquisition,
circulation des patients et animaux porteurs...).

PRINCIPES GENERAUX DU RECUEIL DES DONNEES

L es principes de recueil des données, et en conséquence |es contraintes engendrées, sont
différents selon le type d'information. Le travail rétrospectif a partir des fichiers des |abo-
ratoires de microbiologie permet de générer des informations de type 1 et 2, sous réserve
d'un étalonnage des résultats grace a des souches de référence et de I’ utilisation de thé-
saurus et de définitions standardisées. Etant donné la situation actuelle en matiére d'infor-
matisation des dossiers médicaux, seul un travail prospectif permet de générer desinfor-
mations de type 3 et 4.

LES CRITERES D’INTERPRETATION

L es valeurs critiques des concentrations et des diamétres d’inhibition sont fixées par le
CA-SFM. Il est souhaitable que chague laboratoire participant aun réseau de surveillance,
lorsqu’il applique les régles de lecture interprétative fixées par le CA-SFM, conserve dans
sa base de données les résultats initiaux (souvent appel és “résultats bruts’) de la catégori-
sation clinique, ainsi que les résultats quantitatifs quand ils existent (diamétre des zones
d'inhibition, CMI) et ceux de certains tests de détection (cf. expression des résultats). Il
est essentiel,pour assurer la cohérence de la surveillance, que les laboratoires limitent leur
lecture interprétative aux seules régles fixées par le CA-SFM.

Il serait hautement souhaitable qu’a |’ avenir les valeurs critiques soient i dentiques pour
I’ ensembl e des pays européens (2).

En médecine vétérinaire, les valeurs critiques utilisées sont cdles fixées pour lamédecine
humaine, méme si les propriétés pharmacoci nétiques et pharmacodynamiques ne sont pas
i denti ques pour un méme antibi oti que chez I' homme et chez | esanimaux. Pour certainsanti-
biotiques ausage vétérinaire, | es valeurs critiques fixées en médecine humaine sont inadap-
tées pour des raisons pharmacocinétiques. C'est le cas par exemple de la spiramycine, qui
s ‘accumule dans certains tissus animaux (glandes mammaires). Des efforts sont entrepris
pour mieux corréler activité in vitro et efficacité thérapeutique in vivo chez I"'homme.

Par ailleurs, il existe des antibiotiques spécifiquement vétérinaires qui ne sont pas réperto-
riés par le CA-SFM, et pour lesquels on ne dispose donc pas de valeurs critiques (exemple :
florfénicol). Pour ces antibiotiques, les renseignements fournis par |e fabricant ne concer-
nent trés souvent qu’ un petit nombre d’ espéeces bactériennes “cibles’” définieslorsdel’ au-
torisation de mise sur le mar ché (exemple : florfénicol et Pasteurella). Or, certains de ces
antibiotiques sont utilisés pour d’ autres espéces bactériennes,horsAMM, et donc sous|’ en-
tiére responsabilité du prescripteur. Des initiatives européennes ont été lancées pour amé-
liorer cette situation (European agency for the evaluation of medicina products).
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EXPRESSION DES RESULTATS

Selon les espéces bactériennes et les antibiotiques, les résultats peuvent étre exprimés en
catégories cliniques (S, I, R), en vaeurs quantitatives (diamétre de la zone d inhibition,
CMI), en phénotype de résistance, ou en résultat de tests qudlitatifs (exemple : détection
de pénicillinase, de PLP2a).

Expression en catégories cliniques SIR

Pour de nombreux couples espéce bactérienne-antibictique, pour lesquels la résistance
acquise est trés marquée et entraine un comportement phénotypique clairement différent
du comportement sauvage ou sensible, I’ utilisation des valeurs critiques et |a catégorisa
tion des souchesen S, | ou R permet de surveiller larésistance acquise. Dans ces cas, les
concentrations critiques ¢ et les diamétres critiques D séparent sans ambiguité la popula-
tion bactérienne sensible des populations intermédiaires et résistantes.

C’est le cas notamment :

[ desentérobactériesdu groupe 1 (E. coli,Proteus mir abilis,Salmonella spp, Shigellaspp)
et des aminopénicillines, des carboxypénicillines, des quinolones classiques, du chloram-
phénicol, des sulfamides et du triméthoprime ;

01 de P. aeruginosa et de laticarcilline, de la ceftazidime, de I'imipénéme et des fluoro-
quinolones ;

01 de S aureus et des macrolides, de la gentamicine, de la tobramycine.

En médecine vétérinaire, il serait préférable de ne pas distinguer les catégories | et R, et
d exprimer les résultats en “sensible” (S) et “non sensible” (1 + R). En effet, les caracté-
ristiques pharmacocinétiques des antibiotiques sont souvent moins bien établies en méde-
cine vétérinaire qu’en médecine humaine, et sont trés dépendantes de |’ espéce animale.
L"augmentation des doses d’ antibiotique ne garantit donc pas un gain d' efficacité théra-
peutique pour les souchesintermédiaires. De plus, pour les animaux de rente (par opposi-
tion aux animaux domestiques), si on augmente les doses d’ antibictique, les délais d at-
tente avant abattage figurant dans le dossier d’ autorisation de mise sur le marché ne sont
plus applicables.

L’intérét majeur de pouvoir disposer régulierement de données sur la prévalence des caté-
goriescliniquesest qu'il s agit delaforme d’ expression habituelle des résultats utilisés par
les prescripteurs pour guider leur choix thérapeutique.

Expression en valeurs quantitatives

Pour d' autres couples espéce bactérienne-antibiotique, |a résistance acquise ne se traduit
pas par le changement de catégorie clinique, soit parce que I’ expression phénotypique est
peu marquée, soit en raison de I’ extréme sensibilité naturelle de I’ espéce a I’ antibiotique
en question. Pour ces couples, I’ utilisation des valeurs critiques ne permet pas de déceler
larésistance acquise, les souches de sensibilité diminuée n’ étant pas classées dans la caté-
goriel ouR.

C'est lecas, par exemple:

01 desentérobactéries du groupe 1 de sensihilité diminuée aux céphal osporines de premiére
génération ou al’ association amoxicilline-clavulanate, liée alaproduction de pénicillinase
(21);
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0 de E. coli de sensibilité diminuée aux céphal osporines de troisiéme génération mais non
productrices de BL SE (souches hyperproductrices de céphal osporinases) (21) ;

[ des entérobactéries et de P. aeruginosa de sensihilité diminuée aux aminosides, en par-
ticulier alatobramycine et al’amikacine (21) ;

[ des entérobactéries de sensibilité diminuée aux fluoroquinolones (22) ;

01 de S. aureus de sensibilité diminuée alarifampicine ou al’ acide fusidique.

Dans cescas, il y aavantage a exprimer les résultats sous forme quantitative (diamétre de
lazone d'inhibition, CMI) pour individualiser les souches de sensihilité diminuée, et donc
suivre |’ évolution de leur prévalence.

Il'y aauss avantage a exprimer les résultats sous forme quantitative lorsgu’ on ne connait
pas encore les mécanismes et les phénotypes de résistance a un nouvel antibiotique.

Expression en phénotype de résistance

Pour les couples espéce bactérienne-antibiotique envisagés au paragraphe précédent, pour
lesquels I" application des valeurs critiques ne permet pas de déceler la résistance acquise
parce que les souches de sensibilité diminuée ne sont pas classées danslacatégorie | ou R,
il est souvent possible de détecter |e caractére anormal des souches vis-a-vis de |’ antibio-
tiqueen question en utilisant d’ autres antibioti ques de laméme famille (résistance croisée),
pour lesquels la résistance est plus marquée. Celaimplique bien sir que le mécanisme de
résistance en cause soit identifié et que le phénotype de résistance soit précisé. 1l est alors
possible de maniére simple, gréce a ces “marqueurs phénotypiques’ de résistance (21) :

[ de mesurer la prévalence de ces souches;;

0 d' établir au sein de ces souches la distribution des diametres d' inhibition ou de CMI, et
ainsi de surveiller I' gpparition, pour I’ antibiotique en question, de souches de plus haut
niveau de résistance classées dans les catégories | ou R.

Aftitred exemple, il est particuliérement intéressant de surveiller indirectement les couples
espece bactérienne-antibiotique suivants, grace aux marqueurs phénotypiquesderésistance
correspondants ;

[ entérobactéries du groupe 1 et céphalosporines de premiéere génération ou association
amoxicilline-clavulanate, gracealarésistance aux carboxypénicillinesqui permet de détec-
ter les souches productrices de pénicillinase (21) [tableau 1] ;

Tableau |1. E. coli : diamétres mayensd’inhibition (mm) pour les bétalactamines en fonc-
tion du phénotypeder ésistance. (Donnéeshdpital Cochin et hopital Pitié-Salpétriere, Paris).

Bétalactamine Phénotype
sauvage pénicillinase d:)égp%glrc?g)%?ilr?gse
Amoxicilline 26 6 6
Amoxicilline- 26 21 6
clavulanate

Ticarcilline 29 6 23
Céfalotine 22 20 6
Céfamandole 30 26 23
Céfoxitine 26 26 18
Céfotaxime 35 35 28

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie



ONERBA .

0 E. coli et céphal osporines de troisiéme génération, grace alarésistance aux céphal ospo-
rinesde premiéregénération qui permet de détecter lessouches hyperproductrices decépha
losporinases (21) [tableau |1] ;

[ entérobactéries et fluoroquinolones, grace a la résistance aux quinolones classiques
(exemple : acide nalidixique), qui permet de détecter les souches ayant un bas niveau de
résistance aux antibiotiques de cette famille (22) [figure 1].
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Figure 1. Distribution des CMI de I’ ofloxacine sur 850 souches d’ entérobactéries. (Données
hopital Henri-Mondor, Créteil).

Dans certains cas, |’ utilisation de marqueurs phénotypiques de résistance a des antibio-
tiques de la méme famille est déja prise en compte dans |es régles de lecture interprétative
des tests de sensibilité, et appliquée lors du processus de conversion d’ un résultat quanti -
tatif en catégorie clinique S, | ou R. C'est |e cas par exemple des entérobactéries et de
P. aeruginosa de sensihilité diminuée aux uréidopénicillines interprétée | en cas de résis-
tance aux carboxypénicillines (17).

Expression en résultats de tests qualitatifs

Pour d' autres couples espece bactérienne-antibiotique, les tests de sensibilité sont en fait
des tests qualitatifs permettant de détecter la présence d’ un mécanisme de résistance.

C'est le cas par exemple:

[ de S aureuset des bétalactamines prises dans leur ensemble par la détection de microco-
lonies danslazone d'inhibition autour du disgue d’ oxacilline sur milieu hypersalé ou incubé
a30° C (17), dela PLP2a par méthode immunoenzymatique (23), ou génétique (24, 25).
(1 de Haemophilusinfluenzae (26) et S. aureus et des pénicillines, par la détection de béta
lactamase &’ aide de méthodes enzymatiques (17) ;

01 des entérobactéries et des céphal osporines de troisiéme génération, par la détection de
la production de bétalactamase a spectre étendu (BLSE) al’ aide de tests de synergie entre
les céphal osporines de troisieme génération et |’ acide clavulanique et le sulbactam (17).

Résistance croisée, corésistance

[I'y alieu de considérer chaque antibiotique au sein de safamille pour évaluer larésistance
croisée. Il faut aussi considérer chague antibiotique comparativement a des antibiotiques
d autres familles pour évaluer la résistance associée (corésistance) et la multirésistance.s
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Chapitre 11
‘ Définitions et thésaurus communs

Pour comparer les données ou participer & un programme de surveillance de la résistance
danslecadred untravail en réseau,il est nécessaire que chacun deslaboratoires utilise des
définitions et des thésaurus communs, méme si des objectifs spécifiques les conduisent &
utiliser aussi desoutils particuliers. C' est pour celaqu’ a été proposé un minimum commun
de définitions et thésaurus (annexe 4) adopté par |es réseaux fédérés dans I’ONERBA,
commeil en est fait mention dans la Charte (annexe 2). Ces définitions et thésaurus sont
utilisés lors de la congtitution des dossiers microbiologiques des sujets (patients ou ani-
mauix), et donc de la base de données du laboratoire.

LE LABORATOIRE

L_ e dossier microbiol ogique de chague sujet doit pouvair étre rattaché de maniére univogue
au laboratoire qui I’acréé. Pour cela, le laboratoire doit étre identifié dans |a base de don-
nées du réseau.

LE SUJET (PATIENT, ANIMAL)

En médecine humaine : le patient

o ldentité du patient. L' identité est précisée dans la base de données du laboratoire, mais
nefigurepasdanslabase de données du réseau (protection des personnes,obligation CNIL).
Au laboratoire, I identité précise du patient est indispensable alagestion du dossier micro-
biologique, car ¢’ est un prérequispour identifier et marquer les doublons épidémiol ogiques
(cf. chapitre|11). L'identité comporte au minimum le nom (marital et de jeunefille) et le
prénom, ou tout autre identifiant propre au systéme d’ information du laboratoire.

« Caractéristiques du patient. Les caractéristiques du patient sont celles utiles pour les
stretifications lors de |’ analyse.
01 Date de naissance et sexe. La date de naissance géneére |’ age, qui figure dans la base de
données du réseau.
) Domicile. Le code postal du domicile du patient pourrait constituer, aterme, une carac-
téristique intéressante de répartition géographique de la résistance acquise en ville. Cette
donnée pourrait étre recueillie pour les patients ambulatoires, ainsi que pour les patients
hospitalisés pour infection communautaire. Le recueil et I utilisation de cette donnée sont
en cours d' évaluation dans le réseau EPIVILLE.
01 Rapport du patient avec les systémes de soins le jour du prélévement.

0 Patient ambulatoire: patient vivant en domicile privé ou dansune maison deretraite,

prélevé a domicile (hors hospitalisation a domicile ou HAD), ou se présentant en
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ambulatoire dansun laboratoire d’ analyse de biologie médicale (LABM),ou consul-
tant dans un établissement de soins.

— Leslaboratoires qui ont une activité importante dévolue aux patients s&journant
dans des maisons de retraite individualisent ces patients.

—Laqualification du prescripteur (généraliste ou type de spécialité médicale) est
précisée pour les patients prélevés dans un LABM.

— Letyped activité médical e du service de consultation (cf. ci-dessous) est précisé
pour les patients consultant dans un établissement de soins.

— Pour les patients consultant dans un établissement de soins, il est tres difficile de
distinguer, depuis le laboratoire, les patients vivant en domicile privé de ceux
sgournant dans une maison de retraite ou de ceux hospitalisés dans un autre éta-
blissement de soins. Ces patients restent confondus, sauf en cas d’ enquéte spéci-
fique sur larésistance acquise en ville ou dans |es maisons de retraite.

0 Patient en hospitalisation a domicile (HAD), pris en charge par un organisme public
ou privé. Ces patients ont par définition des antécédents d' hospitalisation souvent
récents et nombreux.

0 Patient en hospitalisation dejour (HDJ) dans un établi ssement de soins. Ces patients
ont en général de longs antécédentsd’ hospitaisation et ne doivent pas étre confondus,
en raison de la durée de leur hospitaisation qui est de moins de 24 heures, avec les
patients hospitalisés pour plus de 24 heures, mais prélevés le jour de leur admission.

0 Patient hospitalisé dans un établissement de soins pour plus de 24 heures (C'est-a&
direal’exclusion desHDJ) :

0 préciser le type d' établissement : Centre hospital o-universitaire (CHU), Centre
hospitalier (CH), Centre hospitalier spécialisé (CHS), établissement privé par-
ticipant au service public (PSPH), Centre anticancéreux (CAC), établissement
privé (exemple: clinique) ;

[ préciser letype d activité médicde du servicedansleque |e patient est hospitalise :

—Activitésaiguésou decourt s§our (lits demédecine, chirurgie, obstétrique) :

0 urgences (lits porte) ;

0 maternité, gynécologie, obstétrique ;

0 pédiatrie (y compris mucoviscidose),

1 médecine, y compris médecine interne et les spécialités médicales:
cardiologie, pneumologie, gastro-entérologie, néphrologie, rhumatolo-
gie, dialyse, gériatrie de court sgjour... ;

01 hémato-oncologie ;

0 chirurgie, y compris chirurgie générale et les spécialités chirurgicales:
digestive, urologique, orthopédique, cardiaque, thoracique, pulmonaire,
neurologique ;

[ réanimationset soinsintensifs(y compris bril éset réanimation pédiatrique) ;

0 psychiatrie.

— Réadaptation-rééducation fonctionnelle (y comprisévell descomateux) qu'’il
faut distinguer des autres activités de soins de suite/moyen s&jour en raison
de leurs liens fonctionnels et épidémiologiques avec les services d’ aigus
(chirurgie, neurologie, réanimation).

— Soinsde suite (hors réadaptation-rééducation fonctionnel le) et soinsdelongue
durée, appelés aussi respectivement moyen et long s§ours.
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En médecine vétérinaire : I'animal

o |dentitédel’animal. Enraison delarareté des prélévementsitératifs chez un méme ani-
mal, I’identité n’est pas importante pour la gestion des fichiers (cf. chapitre l11).

o Caractéristiques. Les caractéristiques de I’animal sont celles qui sont utiles pour
les stratifications lors de I' analyse. Ellesincluent le type d'animal (bovin, ovin, caprin,
porcin, volaille), son &ge et son sexe, ains que le type d'élevage dont il est issu. Par
exemple, pour lavolaille, on distingue les élevages de chair, | es élevages pour la ponte,
les élevages | abellisés, les élevages pour la reproduction et ceux pour le foie gras. Pour
lesbovins, on distingue les veaux (filiére viande exclusivement) et lesadultes (filiére lait
et viande).

LES DATES

En médecine humaine

« Patient ambulatoire, en HAD, en HDJ. Date du prélévement.

o Patient dansles établissements de soins. Date d’ entrée dans I’ établissement de soins;;
date du prélévement, pour pouvoir calculer la durée séparant cette date de celle de I’ ad-

mission dans |’ établissement de soins (cf. chapitre |'V). L heure de la ponction sera préci-
sée pour les hémocultures.

En médecine vétérinaire

Date du prélévement.

LE PRELEVEMENT

L es prélévements d’ environnement (surface, air, eau) ne sont pas pris en compte.
Le numéro d' enregistrement du prélévement est précisé dans la base de données du labo-
ratoire, mais ne figure pas dans |a base de données du réseau (obligation CNIL).

En médecine humaine

« Distinction entreles prélévementsa visée diagnostique et les prélévements destinés
alarecherche de portage de bactéries nommément désignées

Il faut bien distinguer deux grandes classes de prélévements, dont la signification est trés
différente en termes de stati stiques de résistance :

0 Les prélévements a visée diagnostique, ¢’ est-a-dire ceux qui sont effectués pour le dia
gnosticindividuel (diagnostic positif et diagnostic étiol ogi que) des pathol ogiesinfectieuses.
Ces prélévements sont destinés a rechercher chez des sujets malades | es bactéries respon-
sables de ces pathologies. Sous réserve que les procédures d'isolement et d'identification
respectent les recommandations en vigueur (27, 28, 29), les bactéries isolées sont perti-
nentes sur le plan de lasurveillance de la résistance en médecine humaine et constituent le
principal matériel utilisé pour cette surveillance.
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0 Les préléevements destinés a la recherche de portage de bactéries nommément dési -
gnées. Ces prélévements, appelés aussi recherche de colonisation, dépistage ou préléve-

ments a visée écologique, sont souvent réalisés pour un ensemble de patients, a date fixe

(surveillance) ou lors d’'un événement épidémiologique (enquéte transversale). Les sites

prélevés sont essentiellement le rhinopharynx, le rectum (ou les féces), lapeau, le vagin.

Cesprél évements sont destinés alarecherche exclusive de bactériesnommément désignées,

soit en termes d’ espéece (exemple : S. aureus, Salmonella enterica, Streptococcus agalac -
tiae...), soit en termes de phénotypederésistance (exemple : SARM, EBL SE...). Cetteclasse

de prélévements figure ala nomenclature des actes de biologie médical e sous les numéros
214 et 215 (30).

Il faut tenir compte de ces particularités lorsque I’ on veut utiliser les bactéries isolées de
cette classe de prélévements pour lasurveillance de larésistance, en particulier au moment
de définir les dénominateurs. A titre  exemple :
Danslecasde S. enterica, les souches isolées dans le cadre des prélévements destinés a
larecherche de portage peuvent étre utilisées pour surveiller :
— larésistance au sein de cette espéce, et au sein d' un sérotypeparticulier (exemple :
Salmonella Typhimurium) ;
—laprévalence dans un groupe de sujets du portage de S. enterica, d’ un sérotype
particulier (Salmonella Typhimurium) ou d’ une combinaison particuliére séro-
type-phénotype de résistance (exemple : Salmonella Typhimurium DT 104).

Dans le cas de SARM, les souches isolées dans le cadre des prélévements destinés a la
recherche de portage peuvent étre utilisées pour surveiller :
—larésistance associée au sein des SARM (exemple : résistance ala gentamicine,
aux macrolides, aux glycopeptides...) ;
—laprévalence du portage de SARM dans un groupe de sujets.
En revanche, ces prélévements ne sont pas adaptés pour surveiller laprévalencedelarésis-
tance alaméticilline, ni aux autres antibiotiques, au sein de |’ espéce S. aureus.

Les prélévements destinés a la recherche de portage de bactéries nommément désignées
sont identifiés de la maniére suivante, ce qui permet de les distinguer au moment de |’ ana-
lyse des résultats :

[ site de prélévement : nez, gorge, peau, féces (vagin pour S. agalactiae) ;

[ préciser I objectif de |’ analyse : recherche de portage et bactérie recherchée (S aureus,
S enterica, S agalactiae, SARM, EBLSE, Acinetobacter baumannii résistant a I’imipé-
neme...).

« Thésaurus minimum des prélévements a visée diagnostique

11 Hémoculture, en précisant lenombre de ponctionset I” heure dechagque ponction ayant donné
lieu & une hémoculture positive [nécessaire ala définition d’ une bactériémie (6)].

0 Urine: s applique strictement au liquide ce qui exclut le matériel de sondage (sonde ou
cathéter urinaire), en précisant les circonstances (patient sondé ou avec antécédent récent
de sondage...) si cette information est disponible.

0 Dispositif intravasculaire : les différents types de dispositifs (cathéters périphériques,
cathéters centraux, chambres implantables perfusables) n’ ont pas besoin d’ étre distingueés,
sauf en cas d’ enquéte spécifique.

01 Liquide de séreuse obtenu par ponction, endistinguant : liquide céphaorachidien,liquide
pleural, liquide articulaire, liquide péritonéal (ou ascite).
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0 Prélévement profond : liquide (autre que les liquides de séreuses), hématome, pus, tis-
sus ou matériel prothétique interne, provenant de sites anatomiques clos et normal ement
stériles et prélevés par ponction ou par chirurgie. En cas d’ enquéte spécifique, ces préle-
vements peuvent éventuellement étre distingués les uns des autres, par exemple en fonc-
tion de leur nature (exemple : matériel prothétique) ou de leur site anatomique (exemple :
pus d’ oreille moyenne). En revanche, I’ ensemble de ces prél évements profonds doit impé-
rativement étre bien distingué :
—des liquides obtenus par des dispositifs de drainage, de signification incertaine ;
—des liquides,hématomes et pus prélevés sur écouvillon,parmi lesquels il est tres
difficile pour le biologiste de différencier les Iésions superficielles ou ouvertes
(ulcérations, cicatrices désunies, fistules..), fréquemment souillées par la flore
cutanée, des prélévements profonds provenant de sites anatomiques clos mais
prélevés sur écouvillon.
11 Prélévements respiratoires protégés ou distaux (brosses bronchiques,prél évements dis-
taux protégés, lavages alvéolaires). L’ ensemble de ces prélévements respiratoires doit étre
bien distingué des prél évementsr espiratoiresnon protégés (aspirati onsbronchiques, expec-
torations), méme s'il y toujours des controverses sur I’interprétation des résultats de ces
deux types de prélévements.
[ Coproculture.
[ Prélévement urétral et cervico-vaginal, en cas d’ enquéte spécifique, ou pour les labo-
ratoires pour lesquel s ces prélévements représentent une activité importante.

« Cethésaurusminimum est volontair ement limitéaux typesde préévementslesplus
fréquentset pour lesquelsl’inter prétation desrésultatsest relativement univoque (6).
Il permet de stratifier les statistiques de résistance selon le type de prélévement avec une
bonne pertinence médicale (informations de type 2), et de faciliter la confrontation avec
les données cliniques (informations de type 3). En effet, les autres prélévements ont, de
maniére générale, une signification médicale beaucoup plus discutable (exemple : liquide
de drain versus liquide obtenu par ponction, pus sur écouvillon versus pus obtenu chirur-
gicalement). En les classant a part, par I'introduction d' une catégorie “ autres préléve-
ments’, on améliore la valeur informative et la spécificité des statistiques. La catégorie
“autres prélévements’ peut étre subdivisée en fonction des besoins.

L’ organisation du thésaurus peut faciliter cette distinction. Ainsi, pour obtenir avec une
bonne spécificité la catégorie “ prélévements profonds”, il est préférable de séparer d’ em-
blée les prélévements selon leur présentation a leur arrivée au laboratoire, ainsi que les
informations qui les accompagnent :

0 liquides,hématomes ou pus placés dans un récipient (donc al’ exclusion des écouvillons)
€t non obtenus par des dispositifs de drainage ;

01 liquides, hématomes ou pus placés dans un récipient mais obtenus par des dispositifs de
drainage;

01 liquides, hématomes, pus sur écouvillon ;

71 tissus ou matériels prothétiques internes.

Une telle organisation du thésaurus permet d' éviter les hésitations au moment du codage.
Cette approche peut s accompagner d’ une |égére perte de sensibilité (exemple : préléve-
ments profonds provenant de sites anatomiques clos et normalement stériles mais prélevés
sur écouvillon), dont les conséquences sont moins graves que la perte de spécificité lié a
I"amalgame avec les nombreux prélévements superficiels sur écouvillon.
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En médecine vétérinaire

Lestypes de prélévements sont en nombre limité, et chacun est |ié en général aune seule
pathologie, par exemple:

01 les matiéres fécales dans le cadre des gastroentérites de bovins;

0 lelait, et beaucoup plus rarement le pus, dans le cadre des mammites ;

0 les séerétions bronchiques dans le cadre des infections respiratoires.

L es thésaurus des prélévements pour les animaux (exemple: dix-sept types majeurs de
pathologie pour les bovins) sont en cours d’ établissement (AFSSA).

LA BACTERIE

|| faut respecter les régles de la taxonomie bactérienne (31) et identifier les bactéries au
niveau de I’ espece. Le typage (sérotype, sérovar...) peut se justifier dans le cadre d'en-
quétes spécifiques,par exemplequandil y adesdifférencesnotablesdeprévalencederésis-
tance selon le sérovar, ou quand on veut quantifier des modifications de distribution des
différents sérovars au sein d’ une espéce (exemple : S enterica, P. aeruginosa, voire E. coli
en pathologie respiratoire aviaire et en pathologie digestive bovine).

Le choix des espéces bactériennes a surveiller dépend de nombreux critéeres.

Pour lesinformations detype 1 et 2,il est raisonnable de selimiter aux principal es espéces
d'intérét médical, sauf en cas d’ objectifs spécifiques. Il s agit d’ une part des espéces bac-
tériennes les plus fréquemment isolées (exemple: E. cali, S aureus) et, d' autre part, des
espéeces responsebl es desinfections contagieuses et desinfections adéclaration obligatoire,
mémesi elles sont rarement isolées (exemple : N. meningitidis, Shigella spp, Brucella spp,
Legionella spp). Des exemples de fréquence et de distribution des bactériesisoléesdansles
|aboratoires de bactériologie médicale sont donnés en annexe 5. Pour les informations de
type 3, il faut prendre en compte |’ ensemble des bactéries, méme peu fréquentes, impli-
quées dans|’infection faisant I’ objet de la surveillance (cf. chapitre ).

En médecine humaine

« Patientsambulatoiresen hospitalisation adomicile (HAD), en hopital dejour (HDJ).
E. coli, P. mirabilis, S. enterica (dont Typhi, Paratyphi, Typhimurium et Enteritidis),
Shigella spp, Klebsiella pneumoniae et K. oxytoca, H. influenzae, Brucella spp, Campylo -
bacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae et N. meningitidis, B. catarrhalis.

S aureus, S pneumoniae, Streptococcus pyogenes et S agalactiae, Enterococcus faecium
et E. faecalis, Listeria monocytogenes, Mycobacterium du complexe tuberculosis.

» Patient dans les établissement de soins. E. coli, P. mirabilis, S. enterica (dont Typhi,
Paratyphi, Typhimurium et Enteritidis), Shigella spp, K. pneumoniae et K. oxytoca, Ente -
robacter cloacae et E. aerogenes, Serratia marcescens,C. freundii, Morganella morganii,
P. aeruginosa, A. baumannii, H. influenzae, Brucella spp, C. jejuni, N. gonorr hoeae et
N. meningitidis, B. catarrhalis.

S. aureus et Saphylococcus epidermidis, S pneumoniae, S pyogenes et S. agalactiae,
E. faecium et E. faecalis, L. monocytogenes, Mycobacterium du complexe tuberculosis.
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En médecine vétérinaire

Lasurveillance nationale, jusque-la réalisée pour les bactéries pathogenes des bovins par

le réseau RESABO, est en cours d extension aux porcins et aux volailles (futur réseau

RESAPATH). Les espéces bactériennes a surveiller sont :

0 pour les bovins : S. enterica (Typhimurium et Dublin notamment), E. coli (K99+ en

pathologie digestive), Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida et autres Pasteu -
rella isolées en pathologie respiratoire, S. aureus, S agalactiae, Streptococcus dysgalac -
tiae et S uberis (en pathologie mammaire) ;

0 pour les porcins : E. coli, S enterica, P. multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae,

Saphylococcus hyicus, Sreptococcus suis;

01 pour les volailles : E. coli (souches isolées de Iésions, des types O78 : K80, O2: K1,

0O1: K1, ou non typables), S. enterica, P. multocida en pathologie digestive.

D’ autres espéces non surveillées par |e réseau RESABO peuvent faire I’ objet de sur-
veillances ponctuelles (plans d' échantillonnage), en accord avec la Direction générale de
I’adlimentation (par exemple: C. jejuni et E. coli chez les porcins).

LES ANTIBIOTIQUES

En médecine humaine

Pour chagque famille d’ antibiotiques (exemples donnés en annexe 6),il est recommandé de
tester prioritairement les antibiotiques de la liste de I’ antibiogramme standard (17). Cer-
tains antibiotiques delaliste complémentaire (17), couramment testés dansleslaboratoires
de bactériologie médicale et choisis en fonction des objectifs de la surveillance, peuvent
étre utilement gjoutés, soit en raison de leur intérét en thérapeutique, soit a titre de mar-
queur (cf. chapitres| et I11).

Enfin, il est important de disposer de données concernant d’ autres antibiotiques plus rare-
ment testés, par exemple dans le cadre des révisions des spectres. |l est recommandé que
leslaboratoiresdisposant detelles donnéeslesmettent en commun dansle cadre des réseaux
auxquelsils participent.

En médecine vétérinaire

Leslistes des antibiotiques testés en médecine vétérinaire sont données en annexe 6. Elles
comprennent intentionnellement des antibiotiques qui permettent des comparaisons avec
les bactéries d' origine humaine (9, 10). "
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Doublons épidémiologiques

Chaque souche bactérienne isolée est incluse (pour garantir la sensibilité) lors du recueil
des données, mais n’ est comptabilisée qu’ une seule fois (pour garantir la spécificité) lors
de I’analyse des données. Un doublon épidémiologique est une souche bactérienne redon-
dante qu'il faut exclure lors de I’ analyse des données.

En médecine humaine, en particulier dans les établissements de soins, le microbiologiste
est trés souvent confronté au probléme pratique de I identification des doublons épidé-
miologiques. Dans le cadre de la surveillance de la résistance, une souche redondante, ou
doublon épidémiologique, est définie sur la base de ses caractéristiques :le sujet, I’ espéce,
le site de prélévement dont elle est isolée, et son antibiotype.

JUSTIFICATION DE LA PRISE EN COMPTE DES DOUBLONS EN MILIEU HOSPITALIER

Pour justifier I exclusion des doublons, il faut savoir que ces derniers peuvent représenter
une proportion non négligeable des souches. A titre d’ exemple, en 1996-1997, cette pro-
portion était, pour I'espéce S. aureus, de 43 % dans le réseau REUSSIR et de 48 % au
groupe hospitalier Pitié-Salpétriere (Paris).

L'impact desdoublons sur lesdonnéesdelarésistance al'hdpital adgaété établi al’ étran
ger (32) et en France (33). Laproportion de SARM au sein de |’ espéce S aureus était en
1996-1997 respectivement de 40 % et 36% pour le réseau REUSSIR et |e groupe hospita-
lier Pitié-Salpétriére lorsque les doublons étaient inclus, mais de respecti vement 35 % et
29 9% seulement lorsqu’ils étaient exclus (tableau ). D’ autres données permettant d'éva-
luer I'impact de la prise en compte des doublons sont présentées dans le tableau |. On voit
que I'impact est plus net pour les espéces ou la multirésistance est fréquente (S aureus,
P. aeruginosa).

Tableau |. Impact des doublons épidémiologiques sur les statistiques de résistance
(hopital Pitié-Salpétriere, 1997).

Nombre % de souches Antibiotigue % desouches| + R

desouches  originalest doublons’ originales doublons total®
E.coli 5253 80 20 idendidixique 11 18 13
S aureus 3684 52 48 oxacilline 29 44 36
P. aeruginosa 2154 57 43 ciprofloxacine 46 58 51
Totd 24879 74 26
| intermédiaire; R : résgtant ;: ouinitiale ; * : ou redondante ; © : ¢ et-a-diire sans di stinguer les souches origind eset lesdoublons.
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DOUBLONS : PRINCIPES ET DEFINITIONS

L adéfinition la plus générale d’ une souche non redondante, souvent appel ée souche “ ori-
ginae’ou “initiale” ,est une souche dont la combinai son espece/antibiotype n’ a pas encore
été répertoriée pour le sujet,et donc ' a pas encore été incluse dans |a base de données. Par
contraste, la définition la plus générale d’ un doublon est une souche bactérienne dont la
combi nai son espéce/anti biotype est identique acelle d’ une souche déjaincluse (en tant que
souche originale ou initiale) pour le méme sujet.

Danslecadredelasurveillance de larésistance d’ uneespéce bactérienne, une souched’ une
combinai son espéce/antibiotype donnée ne doit &tre comptabilisée qu’ une seule fois pour
un méme sujet.

Dansle cadre particulier de la surveillance de larésistance d’ une espéce bactérienne pour
un site de prélévement donné (exemple : hémoculture), une souche d'une combinaison
espéce/antibiotype donnée n’ est comptabilisée qu’ une seule fois pour ce site et pour un
méme sujet. En revanche, pour un méme sujet, une souche de méme combinaison
espece/antibiotype est aussi comptabilisée une fois pour chacun des autres sites de préle-
vement dont elle a été isolée et pour lesquels on veut surveiller larésistance. Par exemple,
une souche deE. coli de méme antibiotype, isolée chez un méme patient des hémocultures
et des urines, est comptabilisée une fois pour chacun de ces deux sites lorsque I’ on éteblit
des statistiques de résistance par site.

ANTIBIOTYPE

Pour pouvoir décider de |’ identité de deux souches d’ une espéce donnée et isolées chez le
méme sujet, |"antibiotype est de loin I’ outil le plus simple. Deux souches isolées chez le
méme suj et sont considérées comme différentessi leursantibiotypes différent par au moins
une différence magjeure (S->R, R->S).

Laprise en compte de différences mineures (S->1, I->S, I->R,R->I) doit étre discutée, car
elle augmente e risque de biais méthodologique. En eff et, beaucoup de différences mineures,
en particulier detype I->R, R->I, mais parfois aussi de type S->1, I->S, ne traduisent pas
des différences de souches, mais sont le reflet de |’ expression phénotypique varigble d’un
méme mécanisme de résistance ou de problémes méthodol ogiques (inoculum). C'est le cas
par exemple:

01 dessouchesd' entérobactéries du groupe 1 (E. coli) productrices de pénicillinasg, vis-a-
vis des céphalosporines de premiére génération et de I’ association amoxicilline-clavula-
nate;

01 dessouchesdeP. aeruginosa hyperproductrices de céphal osporinase, vis-a-visdelacef-
tazidime et de la pipéracilline.

Inversement, certaines différences mineures de type S->I, 1->S traduisent de réelles diffé-
rences de souches. C'est lecas:

01 des souches sauvages de pneumocoque pleinement sensibles a la pénicilline G et des
souches anormal es de sensibilité diminuée a cet antibiotique et appartenant ala catégorie
intermédiaire (17) ;
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01 des souches sauvages d’ entérobactérie pleinement sensibles aux fluoroguinolones et des
souches anormal es de sensibilité intermédiaire a ces antibiotiques.

Pour éviter lesrisques de biaisil faut, quand cela est possible, introduire dans les tests de
sensibilité des antibiotiques utilisés comme marqueurs qui permettent sans équivoque la
détection de différences majeures. C'est le cas, par exemple, des quinolones classiques
(exemple : acide nalidixique) qui permettent de détecter sans équivoque un comportement
anormal vis-a&vis des fluoroquinolones.

Quand il n'est pas possible d' utiliser de tels marqueurs, le nombre et la nature des diffé-
rences mineures prises en compte pour définir les doublons doivent étre indiqués dans la
partie “matériel et méthode™ du protocole et des publications.

Pour définir I antibiotype en médecine humaine, il est recommandé d’ utiliser les antibio-
tiques de laliste de I’ antibiogramme standard mise & jour annuellement depuis 1999 (17).
Il est possible d’ gjouter certains antibiotiques choisis dans la liste des tests complémen-
taires en tant que marqueurs comme par exemple pour les staphylocoques : kanamycine,
tobramycine, chloramphénicoal, tétracycline.

En médecine vétérinaire, |’ antibiotype est défini sur la base de laliste d’ antibiotiques éta
blie par le réseau RESABO pour lafiliére bovine (annexe 6).

RECONNAISSANCE ET USAGE DES DOUBLONS EN PRATIQUE

L a reconnaissance des doublons épidémiologiques requiert une identification des
bactéries jusqu’au niveau de |’ espéce (parfois jusgu’ au niveau du sérovar : S enterica,
P. aeruginosa). Elle requiert aussi la définition de la durée de |a période de référence, qui
correspond en général ala période couverte par I’ éude. En pratique, dans la cadre de la
surveillance delarésistance, laquestion des doublons se pose essentiellement en médecine
humaine, en particulier dans les établissements de soins. En effet, dans e cadre de la sur-
velllance de la résistance en ville et chez les animaux, les prélévements itératifs chez un
méme sujet sont rares et les risques de doubl ons épidémiol ogiques sont trés faibles.

Dans les fichiers (base de données), un doublon ne doit pas étre supprimé mais doit étre
identifié en le “marquant”ou en “I'indexant” dans |le dossier du patient,comme “doublon”
(souche redondante pour un patient donné) ou “doublon prélévement” (souche redondante
pour un patient donné et un site de prélévement donné). Cela nécessite de disposer dansle
systémed'information du laboratoired’ un véritable dossier bactériol ogiquedu patient,dans
lequel tousles événements sont classés et peuvent étre facilement consultés par ordre chro-
nologique, par site de prélévement et par antibiotype.

Le doublon,ainsi identifié et marqué, seraou ne sera pas comptabilisé selon letype d’ ana-
lyse statistique :

[ résistance au sein de I’ espéce (par exemple dans un établissement de soins), tous sites
de prélévements confondus : tous les doublons sont exclus;;

[ résistance au sein de |’ espéce pour un site de prélévement donné : les “doublons prélé-
vement” sont exclus.
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Dans certaines situations, lareconnaissance et |e marquage des doubl ons peuvent étre plus
difficiles & gérer. C’est le cas lorsque I’on veut surveiller la résistance séparément pour
chaque service d' un établissement de soins, par exemple dans le cadre de |’ aide ala pres-
cription. Lorsqu’ une souche identique a étéisolée d’' un méme patient successivement dans
plusieurs services,il est intéressant de comptabiliser cette souche une fois pour chacun des
services (exemple: patient de chirurgie ayant une infection grave entrainant son transfert
en réanimation et pour lequel des hémocultures prélevées dans chacun des deux services
sont positives). La difficulté peut étre résolue par I'introduction du marquage “doublon
service”.

Des exemples de doublons sont donnés dans le tableau | 1. "

Tableau | 1. Exemple de doublons pour un dossier de patient deréanimation chez lequel une
souche de S. aureus résistant a la méticilline de méme antibiotype a été isolée de plusieurs
préévements.

Jour 10 Jour 12 Jour 18

cathéter hémocult. 1 hémocult. 2 PRP hémocult. PRP pus profond

Ensmbledu dosser
—soucheoriginde  +
—doublon + + + + + +

Hémocultures
— souche originale-
prélévement +

— doublon-
prélévement + +

PRP
— souche originale-
prélévement +
— doublon-
prélévement +

Pus profond
—souche originae +

PRP = prélévement respiratoire protégé
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Dénominateurs, stratification des données

Pour stratifier les données de résistance bactérienne et générer desindicateurs pertinents,les
parameétrescliniques et épidémi ol ogiques & prendre en compte dépendent des questions posées.

Il peut s'agir d'indicateurs d'activité médicale qui permettent :

01 des contréles de vraisemblance (cf chapitreV) ;

0 la stratification des résultats (exemple : prévalence des SARM chez S. aureus en
fonction du nombre de lits) ;

0 leur utili sation comme dénominateurs pour certaines stati sti ques (exemple : incidence des
pneumonies communaLtaires & pneumocoques résistants & la pénicilline G pour 100 admis-
sions, incidence des casd’ isolement de SARM pour 1 000jours d’ hospitalisation).

Il peut s agir de parametres concernant | es sujets (patients ou animaux),qui compléetent les
caractéristiques détaillées danslechapitre | | et qui,parce qu'ils n"accompagnent pas habi-
tuellement lademanded’ analyse, requiéerent des démarchesauprésdescliniciens (exemple :
antécédents, terrain...).

INDICATEURS D'ACTIVITE MEDICALE

I est recommandé d’ accompagner lesrésultatsde lasurveillance delarésistance de quelques
indicateurs permettant de juger des caractéristiques de I’ activité médicale de la structure
ou seffectue cette surveillance. Cesindicateurs aideront, grace aux statistiques sanitaires
du pays (nombre annuel d’ hospitalisations, de journées d hospitalisation...), a faire des
extrapolations (exemple : nombre de cas annuels d'isolement de SARM). Les indicateurs
minimaux sont les suivants:

0 type d activité (pour les établissements de soins) : nombre de lits aigus (médecine, chi-
rurgie, obstétrique ou MCO), nombre de lits de réanimation, nombre de lits de réadapta-
tion-rééducation fonctionnelle et nombre de lits de soins de suite/soins de longue durée ;
[ activité quantitative :

— pour les établi ssements de soins: nombre d' admissions directes (¢’ est-a-dire passages
intérieurs exclus) et complétes (¢’ est-a-dire pour une hospitalisation > 24 heures) et
nombre dejournées d' hospitalisation complétes (¢’ est-a-dire correspondant aux hos
pitalisations > 24 heures), de préférence stratifiés pour les types d’ activité médicale
ce qui permet de générer des indicateurs d'incidence.

—pour les laboratoires d’ analyse de biologie médicale (LABM) : nombre de dos-
siers/jour, de médecins généralistes et spécialistes (utile pour I’ activité ambulatoire)
et type d’ activité pour les établissements de soins dont ils assurent la bactériologie
(chapitrell).

— pour les laboratoires vétérinaires : nombre d élevages, types d élevages et nombre
d' animaux par élevage (exemple: pour la surveillance de la résistance des salmo-
nelles chez les bovins).
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PARAMETRES CONCERNANT LES SUJETS

En médecine humaine

« Paramétres a utiliser pour lesinfections communautaires. Certains paramétres sont
associés de fagon significative avec la prévalence de larésistance dans les infections com-
munautaires, par exemple dans lesinfections urinaires (34, 35, 36), lesinfections respira-
toires & pneumocoques (37) et latuberculose (38). De tels paramétres, qui constituent des
facteurs de risque de résistance, sont particuliérement pertinents. S'ils sont faciles & obte-
nir en pratique médicale courante, ils peuvent a ors étre pris en compte lors de la prescrip-
tion des antibiotiques. Il est recommandé de tenir compte de ces paramétres dans le cadre
de I'élaboration desinformations de type 3,au moins pour les infections pour lesquelles on
disposedespreuvesdeleur intérét. |1 est probableque des paramétres similairessoient asso-
ciés avec la prévalence de la résistance pour d' autres types d’infections (exemple : infec-
tions digestives).

0 Infections urinaires. Les études menées par deux réseaux de LABM fédérés dans
I’ONERBA (AFORCOPI-BIO, EPIVILLE) ont bien montré (36) |'intérét de disposer, pour
chaque cas d'infection urinaire bactériol ogiquement documenté, des parameétres suivants :

— antécédents d’ hospitalisation,

— antécédents de sondage urinaire,

— antécédents d’ infection urinaire,

— antécédents d'antibiothérapie.

I est bien montré (annexe 5) que larépartition entre E. coli, espéce bactérienne deloinla
plus fréquente dans les infections urinaires et naturellement sensible a de nombreux anti-
biotiques, et les autres espéces de bacilles a Gram négatif, moins fréquentes et générae-
ment plus résistantes (Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, P. aeruginosa), est
largement influencée par ces parametres. || en est de méme pour laprévalence delarésis
tance de E. coli aux principaux antibiotiques aindication urinaire.

La prise en compte de ces paramétres, qui sont des facteurs de risques discriminants,
est trés utile lorsqu’on veut analyser les résultats de la surveillance obtenus a partir des
échantillonsreguspar lesLABM, qui proviennent souvent de patientsavec des antécédents
listés plus haut, en raison des recommandations en vigueur (exemple : conférences de
consensus).

0 Infections & pneumocoques. Les études menées sur la prévalence de |a résistance aux
bétal actamines ou de la multirésistance chez S. pneumoniae (37, 39-49) ont montré |’ as-
soci ation de cette prévalence avec de nombreux parameétres qui sont réunisdansletabl eaul .

La plupart des facteurs de risque de résistance concernent I’ enfant, principal réservoir de
pneumocoques,et |’ usage d' antibiotiques de différentes familles atitre curatif, prophylac-
tique ou en cures répétées, et ce quel que soit I’age.

En outre, il a été clairement montré que les facteurs de risques de résistance interagissent
avec les facteurs de risques de fréquence des infections pneumococciques. Le recueil de
I’ensemble des parametres listés ci-dessus parait indispensable pour analyser |’ évolution
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Tableau |. Facteursderisque de portage ou d’infection a S. pneumoniae résistant.

Facteur derisque P (portage), | (infection)

Age £ 2 ans, adulte jeune Pl
Antibiothérapie ou antibioprophylaxie
récente par :
— bétalactamines (surtout s traitement > 5j) P
—macrolides Pl
— cotrimoxazole Rl
Otites récidivantes,échec thérapeutique Pl
Hospitalisation récente Pl
Posologie journdiére inférieure & celle recommandée P
Région aforte prescription d' antibiotiques P
Infection par le VIH |

de la prévalence de larésistance de S. pneumoniae aux antibiotiques et pouvoir apprécier
I"impact des mesures visant a réduire cette prévalence : diminution du volume des pres-
criptions d’ antibiotiques chez I enfant, meilleur contrdle des infections pneumococciques
dans les créches...

[ Tuberculose. Il est bien établi en matiere de surveillance de la résistance aux antibio-
tiquesantitubercul eux quele parametre essentiel associéalarésistance est I’ existence d’ an-
técédents de traitement par les antituberculeux. La prise en compte de ce paramétre permet
de mesurer letaux de résistance dite primaire pour les souches isolées de patients sans anté-
cédent de traitement (nouvealx cas) et le taux de résistance dite secondaire, ou acquise,
pour les souches isolées de patients avec antécédent de traitement (rechute ou récidive).
Cestaux étant tres différents d' un pays al’ autre selon la qualité de la prise en charge des
patients tuberculeux (38), il est aussi recommandé de présenter |es statistiques de résistance
selon la nationalité des patients ou, mieux, de leur lieu de naissance (annexes 7).

» Parameétres pour définir le caractére communautaire ou nosocomial dans les éta-
blissements de soins. |l est bien établi que lestaux de résistance sont plus élevés pour les
bactéries responsables d' infections nosocomial es que pour cellesresponsables d' infections
communautaires. Cela est lié d’abord a la plus grande proportion d' especes bactériennes
naturellement résistantes parmi les bactéries d' origine nosocomiale (exemple : P. aerugi -
nosa) et,i nversement, laplusfaible proportion d' espéces naturellement sensibles (exemple :
E. cali). Celaest aussi lié ala plus grande proportion de souches ayant des caractéres de
résistance acquise au sein d’ une espéce donnée (34, 50). C'est pourquoi il est important,
pour les établissements de soins, de distinguer les bactéries d' origine communautaire de
celles d' origine nosocomiale.
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1 Définitions générales
— Infection nosocomiale. Infection non présente (ni enincubation) aumoment del’ ad-
mi ssion et acqui se dans un éabli ssement de soins. En pratique, en dehors desinfec-
tions pour lesquellesladurée d’incubation est connue (exemple : grippe, varicelle,
légionellose...), il est habituel de prendreledéla de 48 heures commedurée d'in-
cubation. En conséquence, lorsque le délai séparant I’ admission du début de I'in-
fection est d'au moins 48 heures, I'infection est consdérée comme nosocomiale,
— Infection communautaire. Infection acquise endehors d’ un établi ssement desoins.

Idealement, la distinction entre infection communaLitaire et nosocomiale est établie par
I’ anal yse des dossi ers médicaux. A défaut, on appliqueles définitions de présomption citées
ci-dessous.

01 En pratique

— Bactérie présumée d’ origine communautaire. Bactérieisolée d’ un patient ambu-
lataire (cf. chapitre 1) ou d'un malade hospitalisé depuis moins de 48 heures,
sauf sil aété transféré directement d'un autre établissement de soins. Dansle cas
ol lespatientsdemaison deretraite ont étéindividualisés(cf. chapitrell), labac
térie est considérée comme communaltaire.

— Bactérie présumée d’ origine nosocomiale. Bactérie isolée d’ un malade hospita-
lisé depuis plus de 48 heures, ou depuis moins de 48 heuress'il y aeu transfert
direct d'un autre établissement de soins.

0 Casparticuliers
Dans certains cas particuliers, une enquéte précise prenant en compte les antécédents du
patient est indispensable pour établir le caractére communautaire ou nosocomial.

Celaconcerne par exemple :

— des bactéries habituellement d’ origine nosocomiale, comme S. aureusrésistant a
laméticilline, qui peuvent étre considérées a tort comme d’ origine communat-
taire s I’on ne sassure pas de I’ absence d’ antécédent d’ hospitalisation ;

— des bactéries habituellement communautaires, comme S. entirica ou L. monocy -
togenes, qui peuvent étre considérées atort comme d’ origine nosocomiale en cas
de diagnostic tardif d’ une infection communautaire présente al’ admission ;

— toute bactérie isolée dans les premiéres 48 heures aprées une rehospitalisation et
qui peut soit étre d’ origine communautaire, soit ére d’ originenosocomialeet liée
al hospitalisation précédente. Le contexte et les antécédents du patient permet-
tent souvent de trancher entre ces deux possibilités. C'est |e cas, par exemple,
d’ une bactérieisolée d' une supuration sans lien avec |” hospitalisation précédente
(exemple : panaris) ou d’une supuration ayant un lien évident avec celle-ci
(exemple: infection de plaie opératoire).

o Paramétresa utiliser pour les bactéries multirésistantes dansles établissements de
soins. Les paramétres maintenant recueillis par plusieurs réseaux fédérés au sein de
I"ONERBA (C.CLIN Paris-Nord, C.CLIN Sud-Ouest, réseaux Franc-Comtois et Cham-
pagne-Ardennes, Assistance publique-Hopitaux deParis) pour lessouchesdeBMR (SARM,
EBL SE) isolée de prélévements a visée diagnostique permettent de générer lesindicateurs
recommandés par les textes officiels récents : “ 100 recommandations pour la surveillance
et la prévention des infections nosocomiales’ (secrétariat o Etat & la Santé, 1999),
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“Bon usage des antibiotiques a I’ hdpital” (ANDEM 1996), “Maitrise de la diffusion des
bactéries multirésistantes aux antibiotiques’ (secrétariat d' Etat ala Santé,1999). Cesindi-
cateurs ont été élaborés en collaboration avec cesréseaux et le CTIN.

Pour générer cesindicateurs, il y alieu de procéder comme suit :
[ pour le numérateur : nombre de BMR isolées des prélévements a visée diagnostique,
chez |l es patients hospitalisés pendant ladurée de’ enquéte, doublons exclus (ce qui impose
de prendre comme source de données les dossiers microbiol ogiques des patients).
[ pour le dénominateur :
— bactéries appartenant aux mémes especes, isolées dans les mémes conditions, dou-
blons exclus, ce qui permet de générer des indicateurs de prévalence dans I’ espéece ;
—nombre d' admissions directes (¢’ est-a-dire passages intérieurs exclus) et complétes
(c'est-a-dire pour hospitaisation > 24 heures) et nombre de journées d’ hospitalisa-
tion complétes (¢’ est-a-dire correspondant aux hospitalisations > 24 heures) pendant
laduréedel’ enquéte, ce qui permet degénérer desindicateursd’incidence, plusinfor-
matifs que les précédents.

L’ utilisation stricte des définitions concernant les admissions est importante, comme le
montrent |es chiffres suivants obtenus au groupe hospitalier Pitié-Salpétriére en 1997 :
112 417 admissions totales, dont 73 446 pour hospitalisation > 24 heures, et seulement
54 455 en excluant les passages intérieurs, soit la moitié du chiffre d’ admissions totales.

Il est aussi recommandé:

01 decalculer ledéla entreladate d" hospitalisation et ladate de prélévement, ce qui donne
uneidée du délai d acquisition des BMR dans I’ établissement ;

0 de définir le caractére acquis ou importé du cas, ce qui permet de calculer leratio
acquis/importé, qui donne une bonne idée de |’ efficacité de lalutte contre la diffusion des
BMR dans|’ établissement.

Il est important de stratifier les données concernant les BMR pour les principaux types de
préléevements: les hémocultures et pus profonds qui signent la gravité de I événement et,

pour SARM, les urines qui donnent une idée de la prévalence de la multirésistance dans
I’espéce S. aureus en situation nosocomiale, puisqu’il 'y apratiquement pas d’infection

communautaire provoquée par cette espéce. Enfin,il est important de stratifier ces données
pour les principaux types d’ activités médical es, au moins pour le court séjour (dont méde-

cine, chirurgie, réanimation), réadaption/rééducation fonctionnelle et soins de suite/soins
de longue durée.

Des exemples de résultats obtenus en utilisant laméthodol ogie ci-dessus sont présentés en
annexe 7. Par ailleurs, un plan type d analyse des données de résistance est propose en
annexe 8.

En médecine vétérinaire

Leréseau RESABO fait lelien entre le type de prélévement, la pathologie et la prévalence
delarésistance au sein de |’ espece bactérienne, ce qui permet de stratifier les données pour
les espécesimpliquées dansplusieurstypesde pathologie. Enrevanche, lasurveillanceainsi
menée ne comptabilise pas le nombre absolu d’ animaux malades au sein des élevages, ce
qui empéche de générer des indicateurs d’incidence. "
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Contrdles de qualité

L es contréles de qualité sont destinés & détecter et aaider a corriger les défauts des résul-
tats produits. Ces contrdles sont, avec les procédures d amélioration de la qualité, les deux
composants de | assurance qualité.

Troistypes de contrdles permettent de s assurer dela qualité desinformations générées au
sein des réseaux de surveillance de larésistance :contréles de qualité interne, contrdles de
qualité externe et contrdles de vraisemblance.

CONTROLE DE QUALITE INTERNE (CQI)

Défini par le Guide de bonne exécution des analyses (GBEA) (51), le CQI est “I’ ensemble
des procédures mises en cauvre dans un laboratoire en vue de permettre un contréle de la
qualité des résultats des analyses au fur et a mesure de leur exécution”.

Dans ce cadre, le biologiste participant a la surveillance de la résistance s assure que la
méthodol ogie mise en cauvre est correcte, quelematériel et lesréactifsrépondent alarégle-
mentation en vigueur et sont enr egistrés par les autorités sanitaires. |l s assure de I’ entre-
tien du matériel,de la conservation des réactifs (pour les milieux de cultures et les disques
d’ antibiotiques utilisés pour les tests de sensibilité : température, déshydratant, date de
péremption...) et del’emploi du matériel et desréactifs selon le mode opératoire préconisé
par le fabricant dans les notices d utilisation.

En médecine humaine

La qualité de la méthodologie de I’ antibiogramme par diffusion en milieu gélosé et par
détermination des CMI est appréciée par des contrdlesréguliers utilisant les quatre souches
sensibles recommandées par le CA-SFM : Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococ -
cus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212 et Pseudomonas aer uginosa
ATCC 27853 (52). Laconservation de ces souches suit la recommandation n° 3 du CA-
SFM (52). Il est difficile de préconiser une fréquence de contrdle car celle-ci est fonction
de la démarche qualité propre au laboratoire. La recommandation n° 3 du CA-SFM sug-
gére un rythme d' au moins un contréle mensuel. L’ ASM recommande de mettre en cauvre
des contrdles pour chague nouveau lot de milieu ou disques (28).

Les résultats attendus (diamétres des zones d'inhibition, CMI), auxquels sont confrontés
les résultats eff ectivement obtenus, sont listés dans|e communiqué 2000 du CA-SFM (17).
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Danslecadre du CQI,il n’existe pasacejour de souches de référence combinant plusieurs
caractéres de résistance naturelle ou acquise permettant d’ étalonner la sensibilité intermé
diaire et larésistance.

En médecine vétérinaire

Trois souches de référence sont fournies aux laboratoires pour CQI : S. aureus (ATCC
25923) et deux souches d’ especes importantes en pathologie bovine, S. aureus 0592 et
E. coli 0132. Lesantibiogrammes obtenus avec ces souches sont transmis avec chaque envoi
de données.

CONTROLES DE QUALITE EXTERNE (CQE)

Dansle cadre du contrdle national de qualité (décret n° 94-1049 du 2 décembre 1994),des
controles de détection de la résistance acquise, en priorité aux antibiotiques les plus
courants (bétactamines, aminosides, quinolones chez les bacilles a Gram négatif, bétalac-
tamines, macrolides, glycopeptides chez les cocci a Gram positif) sont organisés par
I’ AFSSAPS. A titre d’ exemple, les souches suivantes ont été envoyées en 1998-1999 pour
réalisation d'un antibiogramme (53, 54, 55) :
0 Février 1998:

— S agalactiae résistant alatétracycline et aux macrolides;;

—E. faecalisintermédiaire ala pénicilline et résistant aux tétracyclines et au chlo-

ramphénicol ;
— N. gonorrhoeae producteur de bétalactamase.

0 Juin 1998 :

— S aureus multisensible ;

— S epidermidisrésstant al’ oxacilline, résistant abas niveau aux aminosides, résis-
tant aux macrolides (phénotype ML Sg inductible) et a1’ acide fusidique;

— S aureus résistant a |’ oxacilline, aux aminosides, aux macrolides (phénotype
ML Sg constitutif),aux fluoroquinolones,a la rifampicine, aux tétracyclines, ala
fosfomycine, et intermédiaire alateicoplanine;

— S epidermidis résistant al’ oxacilline et aux aminosides, de sensibilité diminuée
alarifampicine et intermédiaire alateicoplanine.

0 Mars1999:
—E. coli multisensible ;
— Salmonella Hadar résistante alakanamycine et alatétracycline ;
—C. jguni résistant al’ érythromycine et aux fluoroguinolones;
— Clostridium difficile, de résistance normale aux céphal osporines et aux amino-
sides.

L’examen des comptes-rendus du contrdle de qualité national (résultats individuels et
globaux) aide le biologiste a déceler, et donc a corriger, les défauts des méthodes utilisées.
A titre d’ exemple, on peut noter :

—quepour lestestsde sensibilitéde S. agal actiaeau cotrimoxazole, 61 % defausses
résistances ont été obtenus par les laboratoires qui avaient utilisé la méthode de
diffusion en gélose, et 6 % seulement par ceux qui avaient utilisé les méthodes
automatisées (février 1998).
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— quepour lestestsde sensibilitéde S. epidermidis alateicoplanine, 52 % de fausses
sensibilités ont été obtenus par les laboratoires qui avaient utilisé la méthode de
diffusion en gélose, cette proportion alant de 0 a 100 % pour ceux qui avaient
utilisé des méthodes automati sées.

Le GBEA recommande que |es|aboratoires participent “ ades controles de qualité externes
organisés par des sociétés scientifiques,des groupements de biol ogistes ou tout autre orga-
nisme présentant lesgarantiesnécessaires’. C' est pourquoi certains réseaux organisent auss
leurs propres CQE. On peut distinguer deux approches pour de tels controles :
— CQE d entrainement, qui consiste en I’ envoi de souches tests accompagnées des
résultats attendus ;
—CQE al’aveugle, qui consisteen |’ envoi de souchestests sansle résultat attendu,
puis en restitution des résultats, voire en sessions de formation.

A titre d’ exemple, les souches distribuées par les réseaux fédérés au sein de I’ ONERBA
ces derniéres années sont les suivantes :

= CQE d’entrainement

o RéseauTle-de-France : P. mirabilisproducteur de BLSE (1996) ; H. influenzae non pro-
ducteur de bétalactamase mais résistant a I’ amoxicilline (1998).

o Réseaux C.CLIN Paris-Nord et AP-HP 1998 : deux souches de S. aureusrésistant a
I’ oxacilline, résistant ala tobramycine mais sensible ala gentamicine dont I’ une résistant
aux macrolides (phénotype ML S3) et aux fluoroguinolones, et I" autre au chloramphénicol
et aux fluoroquinolones ; S. aureusrésistant al’ oxacilline, sensible aux aminosideset résis-
tant aux fluoroguinolones ; E. aerogenes producteur de BLSE.

o Réseau C.CLIN Paris-Nord 1999 : deux souchesde S. aureusrésistant al’ oxacilline,
aux aminosides, aux macrolides (phénotype MLSg), sulfamides, tétracyclines, rifampi-
cineet fluoroguinolones, dont I unerésistant al’ acide fusidique et de sensibilité diminuée
alafosfomycine et alateicoplanine, et I autre de sensibilité normale a ces deux antibio-
tiques; S aureus résistant a I’ oxacilline et aux fluoroguinolones; E. coli producteur de
BLSE.

o Réseau AP-HP 1999 : deux souchesde S. aureus résistant a I’ oxacilline, aux amino-
sides, aux macrolides (phénotype ML Sg), aux sulfamides, tétracyclines, aux fluoroqui-
noloneset alarifampicine, dont |’ unerésistant al’ acide fusidique et desensibilité dimi-
nuée alafosfomycineet alateicoplanine (CMI delateicoplanine : 8-16 mg/l), et I’ autre
de sensibilité normale a ces deux antibiotiques (CMI de la teicoplanine: 2 mg/l) ;
S. aureus résistant al’ oxacilline et aux fluoroquinolones.

= CQE al'aveugle

o Réseau COL-BVH

1 1997 : E. faecalis résistant a haut niveau a la gentamicine et résistant a I’ érythro-

mycine; E. faecium résistant a la vancomycine et a la teicoplanine ; E. faecalis résis-

tant & haut niveau a la gentamicine, a1’ érythromycine et &la vancomycine ; S. epider -
midisrésistant a I’ oxacilline, aux aminosides, aux macrolides, aux fluoroquinolones et

alateicoplanine.

11 1998 : Providencia stuartii productrice de BLSE et résistant aux fluoroguinolones ;

C. freundii producteur de BLSE, résistant a I’amikacine et aux fluoroquinolones;
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A. baumannii résistant alaticarcilline, al’ association ticarcilline-acide clavulanique, ala
ceftazidime, al’amikacine et ala ciprofloxacine ; A. baumannii de méme phénotype et

résistant aussi al’imipéneme; A. baumannii résistant alaticarcilling al’ association ticar-

cilline-acide clavulanique, ala ceftazidime, alaciprofloxacine et intermédiaire al’ imipé-

néme ; Stenotrophomonas maltophilia résistant al’ amikacine et ala ciprofloxacine.

0 1999 : E. aerogenes producteur de BL SE et résistant aux fluoroquinolones; P. aerugi -
nosa producteur de BLSE et résistant aux fluoroquinolones ; P. mirabilis producteur de
BL SE et résistant aux fluoroquinolones ; E. cloacae résistant au céfotaxime et aux fluoro-

quinolones ; S agalactiae résistant a |’ érythromycine ; K. pneumoniae productrice de
BLSE ; C. freundii producteur de BL SE et résistant aux fluoroquinolones; P. stuartii pro-

ductrice de BLSE et résistant aux fluoroguinolones (ces deux derniéres souches faisaient

dgapartiedu CQE de 1998, ce qui apermisaux centresd évaluer I’ évolution deleurs résul -

tats).

o Réseau REUSSIR

0 1997 : E. faecalisintermédiaire a la pénicillineG et résistant a la rifampicine ; E. fae -
ciumrésistant alapénicillineG, al’ érythromycine, alavancomycine et alateicoplanine ;
E. faecalis résistant a |’ érythromycine et ala vancomycine; E. coli et E. aerogenes pro-
ducteursde BL SE, résistant alatobramycine et aux fluoroquinolones ; S. epidermidisrésis-
tant a I’oxacilline, aux macrolides, a la rifampicine et intermédiaire a la teicoplanine ;
S. pneumoniae résistant ala pénicilline G, al’ érythromycine et au cotrimoxazole.

(1 1998 : P. mirabilis producteur de BL SE, résistant ala tobramycine et aux fluoroquino-

lones ; Proteus penneri hyperproducteur de sabétalactamase naturelle ; P. aeruginosa pro-

ducteur de BLSE, résistant alagentamicine, al’amikacine et aux fluoroquinolones ; P. stuar -
tii productrice de BLSE et résistant aux fluoroquinolones; Serratia fonticola

hyperproductrice de sa bétal actamase naturelle.

1 1999 : S epidermidis résistant al’ oxacilline et alateicoplanine; S. aureus résistant a
I’oxacilline, intermédiaire & la lincomycine et ala pristinamycine ; S aureus résistant a
I’oxacilline de type BORSA, S aureus résistant al’ oxacilline et de sensibilité diminuée a
lateicoplanine ; S. aureus de sensihilité diminuée a la vancomycine et a la teicoplanine.

» Réseau des hdpitaux des Armées 1999. K. oxytoca hyperproductrice de sa bétalacta-
mase chromosomique constitutive ; troissouchesdeP. aeruginosa, I une rési stant par efflux
aux bétalactamines,|’ autre hyperproductrice de la céphal osporinase chromosomique, et la
troisieme résistant al’imipénéme par la production d’ une imipénémase.

o Réseau AFORCOPIBIO 1999. Streptococcus intermedius de sensibilité diminuée aux
bétal actamines et résistant aux macrolides (phénotype ML Sg) ; Streptococcus constellatus
résistant aux macrolides (phénotype ML Sg).

CONTROLES DE VRAISEMBLANCE

Cescontrles sont essentiels pour apprécier laqualité des données générées par les réseaux.
I1s reposent sur une étude de cohérence des donnéesrecueillies par chaque laboratoire d' un
réseau qui permet de juger que laméthodologie (période de I’ enquéte, définitions...) a été
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appliquée. Les contrdles peuvent étre misen cauvre par chagque laboratoire, ou par le centre
coordinateur du réseau, en fonction du type de contréle.

En dehors des contréles de résultats aberrants (exemple : S. aureus résistant a I’ oxa
cilline mais sensible a une autre bétalactamine) ou extrémement rares, et donc a priori
suspects (exemple : E. coli résistant al’imipénéme), et qui relévent en fait des alertes,
les contrdles de vraisemblance sont essentiellement basés sur e nombre et la distribu-
tion des souches incluses par le laboratoire durant une période donnée, comparative-
ment aux chiffres attendus sur la base de résultats précédemment obtenus, soit dansle
méme laboratoire (exemple: lors d’'une enquéte précédente ala méme période), soit
dans des laboratoires équiva ents (exemple : hdpitaux ayant des indicateurs d’ activité
comparables).

Le nombre de souches peut faire référence :

[ aux especes bactériennes, au moins pour les plus fréquentes (a I'hopita : E. coli,
S aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae; en ville: E. coli). A titre d’ exemple, dans les
hépitaux publics francais, on isole en moyenne environ une souche originae (doublons
exclus) de S aureus de prélévements a visée diagnostique par jour et pour 500 lits de court
sdour;

[ aux types de prélévements dont les souches sont isolées, au moins pour les plus fré-
quents d’ entre eux (a1"hdpital : urines, hémocultures, prélévements respiratoires; en
ville: urines). Par exemple, I’ absence (ou le trés faible nombre) de souchesisolées d’ un
certain type de prélévement (exemple : dispositif intravasculaire) peuvent étre normaux
pour un LABM, mais sont a priori anormaux pour un établissement de soins. Un pour-
centage élevé de souches isolées de prél évements pharyngés dans un établissement de
soins laisse supposer que des prél évements de portage ne sont pas bien identifiés. Inver-
sement, |’ absence de souche isolée de prélévements de portage suggére que I’ établis-
sement ne pratique pas de dépistage ou, plus probablement, que ceux-ci ne sont pas
identifiés.

Ladistribution des souches peut faire référence :
0 alaproportion globale des espéces bactériennes les plus fréquentes (cf. ci-dessus) et de
celles qui sont plusrares (exemple : S. pyogenes...) ;

[ acette méme proportion pour les types de prélévements les plus fréquents ;

[ aux proportions respectives de souches originales et de doublons,un pourcentage faible
€étant a priori normal pour un LABM mais, en revanche, apriori anormal pour un établis-
sement de soins.

Quel que soit I'indicateur de vraisemblance, la cause d’ écarts éventuels avec les chiffres
attendus est recherchée. 1l peut s'agir de particularités ou de modifications d' activités du
laboratoire, d' oublis de saisie, d’ erreurs de manipulation des fichiers, ou enfin du non res-
pect de laméthodologie.

Plusieursréseaux del’ ONERBA se sont engagés dans des procédures de contrdles de vrai-
semblance (REUSSIR, AP-HP, C.CLIN Paris-Nord), ce qui leur permet de corriger un
nombre appréciable d’ erreurs.
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LES CONTROLES DE QUALITE ET LE TRAVAIL EN RESEAU

L estrois types de contrdles de qualité dével oppés ci-dessus jouent un rdle important, non
seulement dans la qualité finale des informations générées par les laboratoires de micro-
biologie impliqués dans la surveillance de la résistance, mais aussi dans leur implication
dans les réseaux auxquelsils contribuent.

Les CQI sont définis par chaque labor atoire, en grande partie sur la base de I’ analyse des
résultats antérieurs, en suivant latrame du GBEA, mais aussi grace aux échanges d’ expé-
riences au sein des réseaux. Les résultats des CQI pourraient utilement faire I’ objet d’ ana
lyses communes au sein des réseaux dans le but d’ apprécier les variabilitésinter- et intra-
laboratoires.

Pour ce qui est de la surveillance de larésistance, il serait tres intéressant que les labora-
toires disposent de souches de référence résistantes pour leurs CQI (cf. ci-dessus). Une
demande dans ce sens a été formulée par le Conseil scientifique de I’ ONERBA aupreés du
CA-SFM.

Les CQE obligatoires organisés par |es autorités sanitaires al’ échelon national sont indis
pensables. Ils permettent en effet d' analyser les résultats d’ un trés grand nombre de |abo-
ratoires. 11 serait tresintéressant de compléter I éventail des souches adressées par d’ autres
souches dont les profils de résistance sont plus adaptés au travail de routine des réseaux
impliqués dans la surveillance de la résistance aux antibiotiques.

L es CQE organisés par |lesréseaux eux-mémesjouent un role important dans|eur propre
cohésion et par I’ attrait qu'ils représentent pour les laboratoires qui y participent. Les
CQE d entrainement sont particulierement adaptés pour la surveillance de caractéres de
résistance peu répandus ou émergents, et donc encore mal connus des microbiologistes,
ou pour des actions de surveillance focalisées sur des résistances parfois considérées
comme bien connues mai s posant en fait des problémes techniques (exemple : certaines
EBLSE, SARM ayant des phénotypes de rési stance inhabituels). Ces contrdles aident a
atteindre les objectifs de ces actions de surveillance. Le choix de ces contrdles est
un moment important de la discussion des protocoles au cours des réunions du réseau
(formation “apriori”).

Les CQE en aveugle sont, eux, particuliérement adaptés pour la surveillance des résis-
tances fréquentes et bien connues. L’ analyse et |a discussion des résultats obtenus consti-
tuent une occasion de choix de rencontres et d’ échanges au sein du réseau (formation “a
posteriori”).

Enfin, les contréles de vraisemblance sont essentiels pour la qualité finale des résultats
générés par les réseaux, puisqu’ils ont pour but de vérifier leur cohérence. Ces controles
ont en outre un réle de formation pour les microbiologistes, car ils mettent en évidence les
piéges auxquels exposent toutes |es actions de surveillance qui consistent aregrouper des
résultats individuels. Autant les CQI et CQE ont pour but d’ améliorer laqualité de chacun
des résultats pris a titre individuel, autant les contrdles de vraisemblance ont pour but
d’ apprécier la qualité des résultats dans leur ensemble. n
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L estermes utilisés dans les annexes répondent
aux mémes définitions que dans le texte des chapitres du Guide

ANNEXE 1

LISTE DES RESEAUX ET CNR REPRESENTES DANS LE CONSEIL SCIENTIFIQUE DE L'ONERBA
(POUR LA DESCRIPTION DES RESEAUX, CONSULTER LE SITE INTERNET ONERBA)

1. Réseaux fédérésdans|’ ONERBA et représentésdansle Consell scientifique (ordre
alphabétique, date d’entrée dans|’ONERBA) :

01 Réseau Champagne-Ardennes (C.CLIN Est) (2000)

01 Réseau college de bactériologie-virologie-hygiéne des hdpitaux généraux (1997)

[ Réseau département de microbiologie de Paris (Assistance publique-Hopitaux de

Paris) (1997)

[ Réseau Franche-Comté (C.CLIN Est) (1997)

[ Réseau du Groupe des microbiologistes d’ [le-de-France (1997)

[ Réseau des hopitaux des Armées (1997)

[ Réseau de LABM AFORCOPI-BIO (1997)

[ Réseau de LABM Aquitaine (2000)

[ Réseau de LABM “biologie moléculaire libérale” (2000)

[ Réseau de LABM EPIVILLE (1997)

(1 Réseau microbiologie du C.CLIN Paris-Nord (1997)

() Réseau microbiologie du C.CLIN Sud-Ouest (1997)

[ Réseau REUSSIR-France (1997)

[ Réseau vétérinaire RESABO (1997)

2. Centres nationaux de références représentés dans le Conseil scientifique de
I'ONERBA (dated’entrée) :
[ Centre national de référence des Haemophilus influenzae (1997)
[ Centre nationa de référence des mécanismes de résistance aux antibiotiques (1997)
01 Centre national de référence des pneumocoques (1997, 2000)
11 Centre national de référence pour la surveillance des infections a mycobactéries
et deleur résistance aux antituberculeux (2000)

ANNEXE 2

CHARTE DES RESEAUX FEDERES ET REPRESENTES DANS LE CONSEIL SCIENTIFIQUE DE L'ONERBA

Créé en 1997, I’ Observatoire national de I’ épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques (ONERBA) est une association dont |es activités scientifiques et techniques
vont reposer en grande partie sur les réseaux de surveillance de larésistance déja en place
et fédérés en son sein.

Chacun de ces réseaux a une identité et des objectifs qui lui sont propres, et qui représen-
tent pour I’ONERBA une source de diversité et de richesse. Chacun d'eux a élaboré au fil
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du temps un mode d'organisation grace auquel il a pérennisé ses activités de surveillance,
ce qui lui permet de contribuer au fonctionnement de I’ONERBA en mettant a la dispo-
sition de la communauté son expérience et les informations dont il dispose. En échange,
chaque réseau trouve dans|’ONERBA un enrichissement pour son propre fonctionnement,
atravers la confrontation des expériences et du travail collégial d’ analyse et d' interpréta-
tion des résultats.

Lacharte ci-dessous précise I’ état d’ esprit et les principes qui animent les réseaux fédérés
et représentés dans I’ ONERBA, au moment o les activités scientifiques de cette associa-
tion se mettent en place.

1. Chague réseau est son propre maitre d’ cauvre pour ce qui est :
[ du choix de sesthemes detravail ;
[ des méthodes de recueil et de transmission des données ;
01 descontrélesde vraisemblance et de cohérence de sesdonnées, ainsi que desméthodes
informatiques de traitement ;
0 del’analyse, del’interprétation et de la diffusion des résultats qu’il obtient.

2. Chague réseau s engage arespecter lesbonnes pratiques en vigueur, ainsi que lesrecom-
mandations techniques édictées par la Société frangaise de microbiologie, la CNIL, etc.

3. Chague réseau participe sansréserve aux activités de |’ONERBA,qui est responsablein
fine desinformations qu'il rassemble et présente. Celaimplique pour chaque réseau :

01 d'échanger sesexpériencesdans|’ organisation delasurveillance delarésistance aux
antibiotiques et dans I’ analyse des résultats obtenus;;

0 d'utiliser des définitions et normes communes,notamment concernant la résistance
et les variables épidémiologiques, ainsi que des éléments minimum communs
(exemple : base de données minimum commune) lorsqu’ un méme théme de travail
est choisi par plusieurs réseaux ;

0 de confronter, d’analyser et d'interpréter collégialement les résultats qu'il obtient,
etdontil adgacontrélélaqualité. Cetravail collégial peut amener lesréseaux ayant
choisi un méme théme de travail & fusionner, pour I’ occasion et sous leur respon-
sahilité, leurs bases de données. Ce travail collégial peut amener aussi un réseau a
réexaminer les données qu'il a fournies, par exemple en réanalysant les fichiers
d origine;

01 de décider collégial ement des résultats a présenter sous |’ égide del’ ONERBA et de
la forme a leur donner. Quelle que soit cette forme, elle respectera I’identité des
réseaux.

ANNEXE 3

GLOSSAIRE

» Surveillance (continue ou discontinue)

0 Lasurveillance consiste en unrecueil et uneanalyse de données, avec diffusion desinfor-

mations produites a ceux qui en ont besoin (Langmuir AD. The surveillance of communi -
cable diseases of national importance N Engl J Med 1963 ; 268 : 182-92).

01 Un systéme de surveillance de santé publigque consiste en un recueil systématique et

durable, en I’ analyse et I’ interprétation de données utilisables pour la planification,lamise
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en place et |’ évaluation des pratiques de santé publique. (Thacker SB. Historical develop -
ment. In: Principlesand practice of public health surveillance. S. Feutsch,R.E. Churchill,
ed. 1994, New York, NY Oxford University Press).

= Biais

01 De maniére générale : erreur systématique.

[ Tout processus, quelle que soit I’ étape oul il a lieu, aboutissant systématiquement a la
production de résultats ou de conclusions qui different delaréalité. (Sackett DL. Biasin
analytic research. J Chronic Dis 1979 ; 32 : 51-63).

= Réseau

01 Ensemble organisé dont les éléments dépendant d’un centre sont répartis en divers
points.

[ Organisation dont les membres, travaillant en liaison les uns avec les autres,poursuivent
une action commune (Larousse, Grand dictionnaire encyclopédique, 1983).

= Donnée

Représentation conventionnelle d’ une information ou de certains de ses aspects ou élé-
ments,sous une forme convenant a son traitement,par des moyens en général automatiques
(Larousse, Grand dictionnaire encyclopédique, 1983).

= |nformation

Elément de connaissance susceptible d’ étre représenté a I’aide de conventions pour
étre conservé, traité, ou communiqué (Larousse, Grand dictionnaire encyclopédique,
1983).

SIGLES

0 AFSSA : Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments

11 AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

1 ANDEM : Agence nationale pour le développement de |'évaluation médicale
(devenue ANAES : Agence nationale pour |’ accréditation et I’ évaluation en santé)

01 C.CLIN: Centresinterrégionaux de coordinationdes CLIN (cinginterrégions : Paris-
Nord, Ouest, Est, Sud-Ouest, Sud-Est)

0 CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales

) CNIL : Commission nationale informatique et liberté

0 CTIN : Comité technique national de lutte contre les infections nosocomiales

1 GBEA : Guide de bonne exécution des analyses

0 InVS : Institut de veille sanitaire (exemple : Réseau national de santé publique)

0 LABM : Laboratoire d' anayse de biologie médicale

[ REMIC : Référentiel en microbiologie médicale

11 RESIN : Réseau d' étude et de surveillance des infections nosocomiales

0 Valeurscritiques(définitionsdu CA-SFM) : C: concentration critique supérieure ;
¢ : concentration critique inférieure ; D : diamétre critique supérieur ; d : diamétre
critique inférieur

SITES INTERNET CONCERNANT LA SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE

11 APUA : http://www.healthsci.tufts.edu/apua
0 Artemis : http://www.sdIn.com
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0 CDC : http://www.cdc.gov/ncidod/hip/surveill /inspear.htm

(1 DANMAP : http://www.svs.dk

[ EARSS: http://www.earss.rivm.nl

0 ENARE (European Network for Antibiotic Resistance and Epidemiology) :
http://www.ewi.med.uu.nl/enare

0 ESAR : http://www.esbic.de/esbic/esar/index.htm

0 EuroTB (BK) : http://www.ceses.org/eurotb

(1 OMS: http://oms2.b3e.jussieu.fr/arinfobank

1 ONERBA : http://www.onerba.org

0 PHLS: http://www?2.phls.co.uk

0 TSN : http://www.mrlworld.com

ANNEXE 4

THESAURUS CONCERNANT LES SUJETS (PATIENT, ANIMAL) ET LES PRELEVEMENTS (RESUME DU CHAPITRE I1)

Le sujet (patient, animal)

= En médecine humaine: le patient
o Identité du patient. Nom (marital et de jeunefille) et prénom, ou tout autre identi-
fiant propre au systéme d' information du laboratoire.

o Caractéristiquesdu patient

— Date de naissance ou age.
—Sexe.
— Rapport du patient avec les systémes de soins lejour du prélévement

0 Patient ambulatoire : patient vivant en domicile privé ou dans une maison de
retraite, patient prélevé adomicile (hors hospitalisation adomicile ou HAD) patient se pré-
sentant enambulatoiredansun laboratoired’ analyse de biol ogie médicale (LABM), patient
consultant dans un établissement de soins.

[ individualisation des patients s&ournant dans des maisons de retraite ;

(1 qualification du prescripteur (généraliste ou type de spécialité médicae)
précisée pour les patients prélevés dans un LABM ;

[ type d'activité médicale du service de consultation (cf ci-dessous) précisé
pour les patients consultant dans un établissement de soins.

Patient en hospitalisation a domicile (HAD).

01 Patient en hospitalisation de jour (HDJ).

01 Patient hospitalisé dansun établissement de soinspour plusde 24 heures(C’ est-
&direal’exclusion desHDJ) :

[] type d'établissement :centre hospitalo-universitaire (CHU), centre hospita:
lier (CH), centre hospitaliser spécialisé (CHS), établissement privé partici-
pant au service public (PSPH), centre anticancéreux (CAC), établissement
privé,

[0 type d activité médicale du service dans lequel le patient est hospitalisé :

—Activités aigués ou de court sgour (lits de médecine, chirurgie, obsté-
trique) : urgences (lits porte) ; maternité, gynécologie, obstétrique ;
pédiatrie (y compris mucoviscidose) ; médecine, y compris médecine
interne et les spécialités médicales ; chirurgie, y compris chirurgie
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généraleet lesspécialitéschirurgicales ; réanimation et soinsintensifs;
psychiatrie.

— Réadaptation-rééducation fonctionnelle.

— Soins de suite (hors réadaptati on-rééducation fonctionnelle) et soins de
longue durée.

= En médecine vétérinaire: I'animal
o ldentité del’animal. Pasimportant pour la gestion des fichiers.
o Caractéristiques

—Typed animal : bovin, ovin, caprin, porcin, volaille.

—Age, sexe

—Type d’ élevage

L e prélévement
= En médecine humaine

o Prélevements destinés a la recherche de portage de bactéries nommément
désignées (appelés aussi recherche de colonisation, dépistage, prélévements a visée
écologique).
— Ste de prélévement : nez, gorge, peau, féces (vagin pour S agalactiae).
— Objectif de I’analyse : notion de recherche de portage et bactérie recherchée (S aureus,
S enterica, S agalactiae, S aureusrésistant alaméticilline (SARM),entérobactéries pro-
ductrices de bétalactamase a spectre étendu (EBLSE), A. baumannii résistant a I’ imipé-
neme...).

o Prédévementsa visée diagnostique
— Hémoculture, en précisant le nombre de ponctions et |” heure de chague ponction ayant
donné lieu a une hémoculture positive.
—Urine: s applique strictement au liquide, ce qui exclut le matériel de sondage.
— Dispositif intravasculaire.
— Liquide de séreuse obtenu par ponction, en distinguant liquide céphal orachidien, liquide
pleural, liquide articulaire, liquide péritonéal.
— Prélévement profond : liquide (autre que les liquides de séreuses), hématome, pus,tissus
ou matériel prothétique interne, provenant de sites anatomiques clos et normalement sté-
riles et prélevés par ponction ou par chirurgie.
— Prélévements respiratoires protégés ou distaux (brosses bronchiques, prélévements dis-
taux protégés, lavages alvéolaires).
— Prélévements respiratoires non protégés (aspirations bronchiques, expectorations).
— Coproculture.
— Prélévement urétral et cervico-vaginal.
— Autres prélevements (dispositifs de drainage, pus sur écouvillons...).

= En médecine vétérinaire

Les types de prélévement sont en nombre limité et chacun est lié, en général, aune seule
pathologie :

—les matiéres fécales dans |e cadre des gastroentérites de bovins;

—lelait et, beaucoup plus rarement, le pus dans e cadre des mammites ;

— les sécrétions bronchiques dans |e cadre des infections respiratoires.
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ANNEXE 5

EXEMPLES DE FREQUENCE ET DE DISTRIBUTION DES ESPECES BACTERIENNES ISOLEES DANS LES LABO-
RATOIRES DE BACTERIOLOGIE MEDICALE

Lestableaux | alV sont des exemples de présentation de fréquence et de distribution des
especes bactériennes : par ordre dégressif de fréquence (tableau 1), par ordre dégressif
au sein de groupes d’ espéces (tableaux |1 et [11) ou mixant espéces et groupes d’ espéces
(tableau 1V). Lestableaux I1a,l1b et 'V montrent I intérét des stratifications, par exemple
ici en fonction du caractére communautaire ou nosocomial ou en fonction des antécédents
(cf. chapitre I V).

Tableau |. Distribution des principal es espéces (ou groupesd' especes) bactérienneset fon-
giques isolées dans les laboratoires du réseau REUSSIR, représentant chacun au moins
1% du total des souchesisoléesen 1998.

Espece Nombr e de souches Pour centage
Escherichia coli 39817 27
Saphylococcus aureus 17 398 12
Pseudomonas aeruginosa 10375 7
Staphylococcus epidermidis 7102 5
Staphylocoques a coagulase 6673 5
négative non différenciés
Enterococcus faecalis 6483 4
Streptococcus agalactiae 5766 4
Proteus mirabilis 5718 4
Candida albicans 4306 3
Klebsiella pneumoniae 3545 2
Haemophilus influenzae 3039 2
Enterobacter cloacae 2621 2
Streptococcus pneumoniae 2584 2
Enterococcus sp 2041 1
Levures autres que C. albicans 1952 1
Enterobacter aerogenes 1678 1
Klebsiella oxytoca 1586 1
Morganella spp 1577 1
Acinetobacter spp 1353 1
Serratia spp 1242 1
Salmonella spp 1186 1
Bacteroides spp 981 1
Streptocoques bétahémolytiques 894 1
autres que S pyogenes et S agalactiae
Citrobacter freundii 849 1
Citrobacter sp 811 1
Streptococcus pyogenes 764 1
Corynébactéries non différenciées 749 1
Total 133 090 93

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie



ONERBA .

Tableau Ila. Distribution des espéces (ou groupes d’ espéces) isolées des bactériémies
d’origine communautair e (1 836 épisodes de bactériémies) [C.CLIN Paris-Nord, 1998].

Espéce Nombr e de souches Pour centage
Gram négatif 1060 54,8
Escherichia coli 729 37,7
Klebsiella pneumoniae 63 33
Proteus mirabilis 43 22
Salmonella spp (mineures) 38 2,0
Klebsiella oxytoca 23 12
Pseudomonas aeruginosa 22 1,1
Enterobacter cloacae 20 1,0
Haemophilus spp 18
Campylobacter spp 13
Acinetobacter spp 8
Salmonella Typhi et Paratyphi 7
Neisseria meningitidis 6
Citrobacter freundii 6
Citrobacter diversus 5
Pasteurella spp 2
Brucella melitensis 1
Branhamella spp 1
Autres entérobactéries 41
Autres bacilles non fermentants 12
Autres 2
Gram positif 799 41,3
Streptococcus pneumoniae 231 119
Saphylococcus aureus 201 104
Streptocoques non hémolytiques 118 6,1
Enterococcus spp 75 39
Staphylocoques a coagul ase négative 71 37
Streptocoques groupe B 53 2,7
Streptocoques groupes A, C, G 46 24
Listeria spp 3
Corynebacterium spp 1
Anaérobies 65 34
Bacteroides spp 41 2,1
Clostridium spp 11
Autres 13
Champignons 8 05
Candida albicans 1
Torulopsis glabrata 1
Autres 6
Total 1932
Référence. Rapport C.CLIN Paris-Nord “Surveillance des bactériémies nosocomiales a partir du laboratoire”
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Tableau I1b. Distribution des especes (ou groupes d’espéces) isolées des bactériémies
d’origine nosocomiale (2 236 épisodes de bactériémies) [C.CLIN Paris-Nord, 1998].

Espece Nombr e de souches Pour centage
Gram négatif 1085 44,4
Escherichia coli 434 17,8
Pseudomonas aeruginosa 153 6,2
Klebsiella pneumoniae 93 38
Enterobacter cloacae 76 31
Proteus mirabilis 46 19
Serratia spp 45 18
Klebsiella oxytoca 43 1,8
Enterobacter aerogenes 40 1,6
Acinetobacter baumannii 23 0,9
Stenotrophomonas maltophilia 14
Enterobacter sp 12
Pseudomonas sp 11
Acinetobacter sp 10
Citrobacter diversus 10
Citrobacter freundii 9
Haemophilus spp 8
Salmonella spp (mineures) 5
Providencia spp 3
Campylobacter spp 3
Autres entérobactéries 39
Autres bacilles non fermentants 7
Autres 1
Gram positif 1197 49,0
Saphylococcus aureus 544 22,3
Staphylocoques a coagul ase négative 334 137
Enterococcus faecalis 102 42
Streptocoques non hémolytiques 93 38
Streptococcus pneumoniae 42 17
Streptocoques groupe B 30 12
Enterococcus sp 16
Enterococcus faecium 12

Streptocoques groupes A, C, G 8
Corynebacterium spp 7
Listeria spp 3
Autres 6
Anaérobies 94 338
Bacteroides spp 65 2,7
Clostridium spp 10
Fusobacterium spp 6
Autres 13
Champignons 68 2,8 2,8
Candida albicans 24 10
Torulopsis glabrata 9
Autres 35
Total 2444

Référence. Rapport C.CLIN Paris-Nord “Surveillance des bactériémies nosocomiales a partir du laboratoire”
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Tableau |I1.
Distribution
desespéces(ou
groupes d'es
péces) isolées
desurines* dans
leshdpitauxnon
universitaires
(Réseau COL-
BVH, 1999).

Tableau IV.
Distribution
(%) desespeces
(ou groupes
d'especes) iso-
Iées des infec-
tions urinaires
danslesLABM
en 1997 (réseau
EPIVILLE) et
1998 (réseau
AFORCOPI-
BIO) :influence
desantécédents.

Espéce Nombr e de souches

Entérobactéries

Escherichia coli 2946
Proteus mirabilis 305
Klebsiella pneumoniae 222
Enterobacter cloacae 97
Klebsiella oxytoca 91
Citrobacter freundii 59
Enterobacter aerogenes 49
Citrobacter diversus 45
Salmonella spp 6
Autres 138
Bacillesa Gram- non fer mentant
Pseudomonas aeruginosa 252
Acinetobacter baumannii 22

Stenotrophomonas maltophilia 5
Cocci & Gram+

Enterococcus faecalis 308
Staphylocoques a coagul ase négative 160
Staphylococcus aureus 150
Streptocoques groupe B 120
Enterococcus faecium 17
Autres streptocoques et entérocoques 42
Autresbactéries 3

* Bactériurie et leucocyturie significatives

Parametre Pour centage
Proteus Autre

mirabilis BGN*

Escherichia
coli

Entérocoque

Réseau EPIVILLE-1997

Total (n = 915) 77° 5 6 4
Antibiothérapie récente®
non (n = 638) 80° 5 5 3
oui (n=112) 65 3 5 9
Hospitalisation récente”
non (n = 805) 79° 5 2 3
oui (n=91) 64 3 9 9
Réseau AFORCOPI-BIO (1998)
Total (n=679) 5 12 7
Antibiothérapie récente®
non (n = 245) 87 2 3 2
oui (n=368) 66" 4 12 9
Hospitalisation récente”
non (n =512) 75 5 6 5
oui (n = 122) 50¢ 5 14 14

: Dans le mois précédent (EPIVILLE, 15 % des souches) ou les 6 mois précédents
(AFORCOPI-BIO, 58 % des souches)
®: Dans le mois précédent (EPIVILLE, 10 % des souches) ou les 6 mois précédents
(AFORCOPI -BIO, 19 % des souches)

1p<0,01

:p £0,05 au sein de chaque réseau, en fonction des antécédents d’antibiothérapie ou
d’ hospltallsatlon
*: Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas

Référence. Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance des bactéries aux
antibiotiques (ONERBA). Facteurs influant sur la fréquence et sur le niveau de résis-
tance aux antibiotiques des souches de E.coli et P. mirabilis isolées au cours des infec-
tions urinaires chez les patients ambulatoires (Med Mal Inf 2000. Sous presse).
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ANNEXE 6

LISTE DES ANTIBIOTIQUES A TESTER

L es bactériesisolées chez |'homme

Quelques exemples concernant les principales bactéries d’intérét médical sont donnés
ci-dessous, avec I’ autorisation du CA-SFM. Ces listes figurent dans le communiqué
annuel du CA-SFM (17) et sont disponibles sur le site de la Société frangaise de micro-
biologie: http://www.sfm.asso.fr

Entérobactérie

Liste standard Liste complémentaire
Amoxicilline ou ampicilline Ticarcilline (H)
Amoxicilline/acide clavulanique Ticarcilline/acide clavulanique (H)
ou ampicilline/sulbactam Mezlocilline (H) ou pipéracilline (H)

Pipéracilline/tazobactam (H)

Mécillinam Céfamandole
Céfuroxime (H)
Céfdotine (H) Céfoxitine (H)
Ceftriaxone ou céfotaxime (H) Céfotétan (H)
ou ceftizoxime (H) L atamoxef
Céfixime Ceftazidime (H)
Céfépime (H) ou cefpirome (H)
Aztréonam (H)
Gentamicine
Amikacine (H) Imipénéme (H)
Acide nalidixique Kanamycine
Norfloxacine Tobramycine
Ciprofloxacine Nétilmicine

Isépamicine (H)
Cotrimoxazole

Chloramphénicol
Nitrofuranes

Tétracycline

Minocycline

Péfloxacine ou ofloxacine

Sulfamides
Triméthoprime

Colistine

Fosfomycine (H)

H : antibiotique distribué en milieu hospitalier

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie
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Pseudomonas aeruginosa

Liste standard

Liste complémentaire

Ticarcilline (H)
Pipéracilline (H)

Ceftazidime (H)
Imipénéme (H)
Gentamicine

Tobramycine
Amikacine (H)

Ciprofloxacine

Colistine

Ticarcilline/acide clavulanique (H)
Pipéracilline/tazobactam (H)

Céfépime (H) ou cefpirome (H)
Cefsulodine (H)

Aztréonam (H)
Nétilmicine
Isépamicine (H)

Péfloxacine ou ofloxacine

Sulfamides
Fosfomycine (H)

H : antibiotique distribué en milieu hospitalier

Liste standard

Staphylocoque

Liste complémentaire

Pénicilline G
Oxacilline

Gentamicine

Erythromycine
Lincomycine
Pristinamycine

Péfloxacine ou ofloxacine
ou ciprofloxacine

Acide fusidique
Cotrimoxazole
Rifampicine
Fosfomycine (H)
Vancomycine (H)
Teicoplanine (H)

Streptomycine
Kanamycine
Tobramycine

Sulfamides
Triméthoprime

Chloramphénicol

Tétracycline
Minocycline

Nitrofuranes

H : antibiotique distribué en milieu hospitalier
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Streptococcus pneumoniae

Liste standard Liste complémentaire
Pénicilline G Imipéneme (H)
Ampicilline ou amoxicilline
Oxacilline Streptomycine
Céfotaxime (H) ou ceftriaxone Kanamycine
Gentamicine

Chloramphénicol
Tétracycline Cotrimoxazole

Erythromycine Fluoroguinolones
Lincomycine ou clindamycine

Fosfomycine (H)
Pristinamycine

Vancomycine (H)

Teicoplanine (H)

H : antibiotique distribué en milieu hospitalier

Haemophilus spp

Liste standard Liste complémentaire
Ampicilline Chloramphénicol
Amoxicilling/acide clavulanique
Céfaotine Rifampicine

Kanamycine
Gentamicine
Tétracycline

Fluoroguinolones
Cotrimoxazole

L esbactériesisolées chez I’animal (RESABO)
= Salmonella enterica subsp enterica et Escherichia coli (infections digestives)
Ampicilline, amoxicilline + acide clavul anique, ceftiofur, cefquinome

Streptomycine, kanamycine, gentamicine, apramycine*, spectinomycine
Florfénicol, chloramphénicol*

Tétracycline

Coligtine

Triméthoprime-sulfamide

Acide nalidixique, enrofloxacine, marbofloxacine, danofloxacine

= Escherichia coli (mammites)
Ampicilline, amoxicilline + acide clavulanique, céfalotine, céfuroxime, céfopérazone,
cefquinome
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Streptomycine, kanamycine, gentamicine

Tétracycline

Colistine

Triméthoprime-sulfamide

Acide nalidixique*, marbofloxacine*

= Mannheimia (Pasteurella) haemolytica, Pasteurella multocida
Ampicilline, amoxicilline + acide clavulanique, ceftiofur, cefquinome
Streptomycine, gentamicine, spectinomycine

Florfénicol, chloramphénicol*

Tétracycline

Triméthoprime-sulfamide

0129*

Acide nalidixique, enrofloxacine, marbofloxacine, danofloxacine
Erythromycine

Tilmicosine

» Staphylococcus spp (mammites)

Pénicilline G, oxacilline (230° C ou sur un milieu supplémenté en NaCl)
Streptomycine, kanamycine, gentamicine

Erythromycine, spiramycine, lincomycine

Tétracycline

Bacitracine

Florfénicol

= Streptococcus spp (mammites)

Ampicilline

Erythromycine

Tétracycline

Florfénicol

NB : Les antibiotiques marqués d’ un astérisgque sont testés en option. Pour le chloram -
phénicol, la réponse n' est pas rendue au demandeur de I’ analyse.

ANNEXE 7

EXEMPLES D'INFORMATIONS DE TYPE 1, 2, 3 ET 4 ILLUSTRANT LES RECOMMANDATIONS

Comme il est dit dansle chapitrel, I'analyse des distributions des données quantitatives
(CMI, diametres d'inhibition) permet d’identifier et de décrire, au sein des espéeces bacté-
riennes, des sous-popul ations de souches selon leur niveau de sensibilité.

Danslesfigures 1 a4, il est facile d’identifier une seule population (figure 4), deux sous-
populations (figures 1, 2a, 3a) ou trois sous-populations (figures 2b, 3b).

Recommandations méthodologiques pour la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les laboratoires de microbiologie
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Figure 1. Salmonella enterica: distribution des diamétres d’inhibition (mm) pour I’acide
nalidixique et la ciprofloxacine[réseau REUSSIR, 1998, 357 souches).
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Figure 2a. Escherichia coli pathogénes (n = 699) isolés des bovins (entérites et septicémies

néonatal es,mammites). Distribution des diameétres des zones d'inhibition (mm) pour I’ ampi-
cilline. [RESABO, 1998-1999].
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Figure 2b. Escherichia coli pathogénes (n = 1 096) isolés des bovins (entérites et septicémies
néonatales, mammites).Distribution des diametres de zone d'inhibition (mm) pour la genta-
micine. [RESABO, 1998-1999].
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Figure 3a. Salmonella Typhimurium (n = 81) [souches isolées de prélévements a visée dia -
gnostique chezlesboving]. Distribution des diamétres de zone d' inhibition (mm) pour I’ acide
nalidixique. [RESABO, 1998-1999].
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Figure 3b. Salmonella Typhimurium (n = 372) souches isolées de prélévements a visée dia -
gnostique chez les bovins). Distribution des diamétres de zone d'inhibition (mm) pour I’ en-
rofloxine. [RESABO, 1998-1999].
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Figure 4. Distribution des CMI (mg/l) des fluoroquinolones sur Haemophilus influenzae
[Centrenational deréférence des Haemophilusinfluenzae 1998, 150 souches).

Ce type d'analyse permet aussi de voir comment |les sous-populations se situent par rap-
port aux concentrations et diametres critiques (figures 2, 3).
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EXEMPLES D’'INFORMATIONS DE TYPE 2

Lestableaux | alll sont des exemples de présentation de statistiques de résistance, glo-
bales (tableaux | et I1), ou stratifiées en fonction de paramétres concernant ;

- les caractéristiques des patients : patients en clinique et patients de ville (tableau 1),
- les caractéristiques des bactéries : sensibilité ou résistance alaméticilline chez Saureus
(tableau I1) et différents sérovars de E.coli (tableau |11).

Lesdifférencesde préva ence derésistance en fonction de ces parameétres sont importantes,
cequi judtifie la stratification.

Lorsque | es statisti ques concernent un méme ensembl e de souches bactériennes, il est pos
sible de comparer entre eux les pourcentages de résistances a différents antibiotiques
(tableaux | et 11).

Tableau |. Sen- NS E. coli K99+* E. coli K99-
sibilitéaux anti- testées % sensibles  testées % sensibles
biotiques (%)
des souches de | Ampicilline 107 2 547 13
Escherichia coli | Amoxicilline- 103 16 580 29
pathogénesiso- | clavulanate
lées des veaux | Streptomycine 119 3 551 10
[ RESAB O| Gentamicine 153 60 885 81
1998-1999]. Tétracydine 150 11 887 12
Acide 84 64 368 73
nalidixique
Enrofloxacine 108 80 624 77
* E.coli K99+ : souches de sérovar K99 entéropathogenes chez le veau nouveau-né

Tableau|l. Réss NN T Total Pour centage de souches résistantes
tance aux anti- (n=747) Mé&i-S  Mé&i-R  Patients  Patients
biotiques (%) (n=454) (n=293) de “de
chez Staphylo - clinique ville’
COCCUS — aureus (n=447)  (n=300)
dansles LABM, | pgnicilline G ) 83 100 2 87
d'S‘.'”C“O’(‘j e"tlr_e Oxacilline 39 0 100 50 23
ﬁ%&?&: p;i(;t'; Kanamycine 37 2 a1 47 2
“deville’ [réseau Gentamwllne 13 0 32 16 8
Aquitaine, 1998]. 'I:obra|11y0| ng 37 0 9 47 21
Erythromycine 33 22 49 35 30
Pristinamycine 2 0 4 2 1
Tétracycline 17 4 37 19 14
Péfloxacine 40 6 92 50 25
Fosfomycine 9 1 23 12 6
Rifampicine 10 1 25 13 7
Acide fusidique 14 3 29 15 11
Cotrimoxazole 0 0 0 0 0
Vancomycine 0 0 0 0 0
Référence : C. Quentin, F. Grobost, I. Fischer, B. Dutilh, J.P. Brochet, J. Jullin,
I.Lagrange, P. Noury, G. Larribet, C. André, S. Dupouey, D. Boissinot. Résistance
aux antibiotiques de S.aureus en pratique de ville : étude sur six mois en Aquitaine
(Path Biol 2000 ; sous presse).
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Tableau IIW Espece/antibiotique Pour centage de souches
Pour centages de Sensble  Intermédiaire  Résistant
souchessensbles
intermédiaires et | Escherichia coli (n = 3545)
rédstantes  aux amoxicilline 55,3 2,5 42,1
A ; amoxicilline-clavulanate 64,7 21,7 135
g]egl ?gagﬁi'ﬁf céfotaxime 99,2 05 03
pales espéces de | Proteus mirabilis (n = 354)
bacilles & Gram amoxicilline 54,5 08 44,6
Arati amoxicilline-clavulanate 73,2 144 124
gfggt'éfv om gﬁ;’g céfotaxime? 98,6 06 08
confondus),hdpi- Klebsiella pneumoniae (n = 306)
taux non univer - amoxicilline-clavulanate 77,8 13,7 85
staires [réssau céfotaxime® 92,8 1,6 56
COL-BVH,1999)]. | Pseudomonas aeruginosa (n = 589)
ticarcilline 50,9 17,8 31,2
ticarcilline-clavulanate 55,5 19,8 24,7
ceftazidime 779 13,6 8,5
imipéneme 794 43 16,3

2 synergie avec amoxicilline-acide clavulanique : 7,2 %

EXEMPLES D'INFORMATIONS DE TYPE 3

Lestableaux |V al X sont des exempl esde présentation de statistiques de rési stance concer-
nant des infections documentées : infections urinaires (tableaux 1V, V) ; bactériémies
(tableau V1) ; infections nosocomiales (tableau VI1); tuberculose (tableau VIII) ; mam-
mites des bovins (tableau | X).

Tableau 1V. Sensibilité aux antibiotiques (%) de Escherichia coli dans les infections uri-
naires communautaires diagnostiquées dans les laboratoires de ville, apreés stratification
en fonction des antécédents d’ antibiothér apie ou d’hospitalisation [réseaux EPIVILLE et
AFORCOPI-BIO, 1997 et 1998] (36).

Antibiotique Pour centage de souches de Escherichia coli sensibles en fonction de:
antibiothérapierécente hospitalisation récente

EPIVILLE AFORCOPI- EPIVILLE AFORCOPI-
BIO BIO
1997 1998 1997 1998
non ouit non ouit non oui? non oui?
(n=507) (n=75) (n=211) (n= 255) (n=634) (Nn=58) (n=398) (n=64)

Amoxicilline/ampicilline 62,8% 400 59° 440 63,2 48,3 53¢ 3r
Céfotaxime/ceftriaxone 99,8 98,7 99,6 99,6 99,7 100 99,7 98,5
Gentamicine - - 99 96 - - 99? 922
Cotrimoxazole 82,77 653 66* 56 839 727 63* 47
Acide nalidixique 95,2 90,7 96" 75,3 94,7 90,9 93 73
Ciprofloxacine 99 95,9 99 94 98,7 98,3 97? 8%

! Antibiothérapie récente : dans les 6mois précédents (AFORCOPI-BIO, 58% des souches) ou le mois précédent
(EPIVILLE, 15 % des souches)

?Hospitalisation récente : dans les 6mois précédents (AFORCOPI-BIO, 14 % des souches) ou le mois précédent
(EPIVILLE, 10 % des souches)

Chi? corrigé de Yates, p £0,05: comparaison & I'intérieur de chaque réseau en fonction des antécédents d’antibio-
thérapie ou d’hospitalisation récente
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Les statistiques de résistance sont stratifiées en fonction de paramétres connus pour étre
des facteurs de risque de résistance pour les infections concernées : antécédents d’ antibio-
thérapie pour les infections urinaires et la tuberculose (tableaux IV, V, VII1) ; antécédents
d’ hospitalisation pour les infections urinaires (tableaux |V, V) ; caractére nosocomial ou
communautaire pour les bactériémies (tableau V1) ; pays de naissance du patient pour la
tuberculose (tableau VII1).

Les différences de prévalence de résistance observées sont importantes, ce qui justifie la
prise en compte de ces paramétres lors de I’ établissement des statistiques et de la pres-
cription des antibiotiques.

Lorsque les statistiques concernent un méme ensemble de cas d' infections, il et possible de
comparer entreeux lespourcentages derési stance adifférentsantibiotiques (tableaux 1V aVvill).

Tableau V. Sensibilité aux antibictiques (%) de Escherichia coli dans les infections uri-
naires communautair es diagnostiquées dansleslabor atoires de villg en fonction desanté-
cédents d’hospitalisation et de traitement antibiotique, population féminine ambulatoire
sans sondage & demeure [réseau AFORCOPI-BIO, 1998] (36).

Antibiotique Pour centage de souches de E.coli sensibles en fonction des antécédents
Aucun Hospitalisation Traitement Hospitalisation
antécédent antibiotique + antibiotique
(n=158) (n=61) (n=203) (n=45)
Amoxicilline 59" 43 45! 42t
Cotrimoxazole 67 48 56 51
Acide nalidixique 97? 80? 87 78
Ciprofloxacine 99 93 95 93

2 Test du chi?, comparaison antécédent(s) versus aucun antécédent : *p £0,05 ; 2p £ 0,001

Tableau V1. Sensibilité aux antibiotiques (%) des entér obactériesisolées des bactérié-
mies communautair es et nosocomiales [C.CLIN Paris-Nord, 1998].

Pour centage de souches sensibles

C3G*  Gentamicine Amikacine Acide Ciprofloxacine

nalidixique
Total nosocomial (n = 663) 88,5 92,2 93,7 80,4 87,2
dont :
— Escherichia coli (n=342) 98,0 95,3 98,2 86,5 92,4
— Proteus mirabilis (n = 37) 97,3 86,5 100,0 784 86,5
—Klebsiella pneumoniae (n=76) 84,2 85,5 90,8 77,6 86,8
—Enterobacter cloacae (n=58) 74,1 89,7 96,6 81,0 93,1
— Enterobacter aerogenes (n=39) 28,2 97,4 59,0 30,8 35,9
—Serratia spp (n = 37) 91,9 94,6 81,1 73,0 78,4
Total communautaire (n = 766) 98,2 97,9 99,3 92,2 96,7
dont :
— Escherichia coli (n=575) 98,8 99,1 99,7 93,6 97,6
— Proteus mirabilis (n = 38) 100,0 89,5 94,7 76,3 86,8
—Salmonella spp (n = 41) 100,0 97,6 100,0 100,0 100,0
—Klebsiella pneumoniae (n = 45) 100,0 100,0 100,0 93,3 97,8
* céfotaxime-ceftriaxone
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Tableau V11. Pour centages de souches sensibles,intermédiaires et résistantes chez lesenté
robactéries(n = 336) et Pseudomonasaeruginosa (n = 173) isoléesd’ infectionsnosocomiales
[réseau des Armées, 1998].

Espéce/antibiotique Pour centage de souches

Sensible Intermédiaire Résistant

Entérobactéries
Amoxicilline 18,2 84 734
Amoxicilline-clavulanate 36,1 18,8 451
Ticarcilline 355 6,0 58,5
Ticarcilline-clavulanate 58,8 214 19,8
Céfalotine 60,3 47 35,0
Céfoxitine 63,3 124 24,3
Céfotaxime 85,3 10,1 4,6
Ceftazidime 83,7 41 12,7
Aztréonam 87,9 11,3 58
Imipénéme 100 0 0
Gentamicine 92,2 14 6,4
Amikacine 92,2 4,0 338
Cotrimoxazole 56,9 15,3 27,7
Acide nalidixique 64,8 32 32,0
Ciprofloxacine 78,3 40 17,6
Fosfomycine 69 0 31,0
Pseudomonas aeruginosa
Ticarcilline 4,1 235 324
Ticarcilline-clavulanate 41,3 27,9 30,7
Pipéracilline 54,7 16,2 29,1
Pipéracilline-tazobactam 59,2 274 134
Aztréonam 44,1 49,7 6,1
Ceftazidime 53,1 335 134
Céfépime 438 53,9 22
Imipénéme 70,9 78 21,2
Gentamicine 40,2 151 447
Tobramycine 62,0 2,2 35,8
Amikacine 60,3 17,3 22,3
Ciprofloxacine 58,7 11,7 29,6
Fosfomycine 29,1 0 70,9
Référence. E. Garrabé, J.D. Cavallo, P Brisou, J.C. Chapalain, J.C. Coué, P. Courrier, G. Granic, V. Hervé, J.L. Koeck, M.
Morillon, J.D. Perrier Gros Claude, Y. Rouby, R. Teyssou. Sensibilité aux antibiotiques des bactéries d'infections noso-
comiales. Evolution dans les services de réanimation des hopitaux des armées. Presse Med 2000 ; 29 : 1497-503.

Tableau VI11. Résistance aux antituber culeux de premiér eligne (%) chez Mycobacteriumtuberculo -
sssdon lesantécédentsdetraitement e le paysdenaissance[réseau AZAY-mycobactéries, 1996-97].

WEELEIENETRETES WEEL L EERENGS

Total Pays de naissance* Total Pays de naissance**
France Autres France Autres
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tota 2333(100) 1439(100) 814 (100) 268 (100) 159 (100) 95 (100)
Sensibles 2132(91,4) 1338(93) 730(89,7) 212(79,1) 134(84,3) 67(70,5)

Résistantes aau moins:
—unantituberculeux 201 (8,6)  101(70) 84(103)'  56(209) 25(157) 28(295)

-SM 160(69) 79(55  66(81)° 32(119) 10(63)° 19(20,0)
—INH 82(35  32(22)  48(59) 32(119) 14(88) 18(189)
—~RMP 13(06)  6(04) 7(09) 17(63) 10(63) 7(74)
—EMB 6(03) 5(0,3) 1(0,1) 622 2(13) 4(42)
—INH + RMP? 8(0,3) 3(02) 5(0,6) 1037 531 5(53)

SM: streptomycine ; INH: isoniazide ; RMP: rifampicine ; EMB : éthambutol

Le pays de naissance était inconnu pour *80 malades et **14 malades

!p < 0,05 en comparant les malades et ayant les mémes antécédents de traitement selon le pays de naissance
a: multirésistance (définition OMS

Référence. J. Robert, D. Trystram, C. Truffot-Pernot, B. Carbonnelle, J. Grosset, for the Azay Mycobacteria
Study Group. Int J Tuberc Lung Dis 2000 ; 4 : 665-72.
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Tableau | X. Distribution dessouchessensibles,intermédiair eset résistantes(r ésultatsbruts,
non inter prétés) chez Staphylococcus aureusisolé des mammites aigués des bovins[réseau
RESABO, 1996-2000].

Antibiotique Nombre de Sensible Intermédiaire
souchestestées  n % n

Pénicilline 1281 535 42 734 57 12 1
Oxacilline 621 591 95 25 4 5 1
Streptomycine 997 731 73 238 24 28 3
Kanamycine 634 616 97 18 3 0 0
Gentamicine 1152 1142 99 8 1 2 0
Tétracycline 1318 1183 90 123 9 12 1
Erythromycine 1056 917 87 125 12 14 1
Spiramycine 1191 529 44 626 53 36 3
Chloramphénicol 988 647 66 341 35 0 0
Cotrimoxazole 975 935 96 40 4 0 0
Rifampicine 238 235 99 2 1 1 0

EXEMPLES D'INFORMATIONS DE TYPE 4

Lestableaux X aXV sont desexemples de présentations de stati stiques concernant | es bac-
téries multirésistantes (BMR) en fonction de différents indicateurs et caractéristiques des
cas: incidence (%) des SARM par admissions (tableau X) ; prévalence des SARM dans
I” espéce Staphylococcus aureus (tableau XI) ; incidence par journée d hospitalisation
(tableaux X et XIV) ; proportion de casacquis(tableau XI1) ; corésistance (tableau XI11) ;
antécédents des patients (tableau XV) ; évolution dans le temps (tableau XV1).

Ces exemples montrent la complémentarité desindicateurs utilisés dans le cadre de la sur-
velllancedesBMR d' intérét médical, y comprispour I’ appréciation del’impact desmesures
de prévention.

Tableau  X. Nombre Incidence
I ncidence pour d’ hopitaux % admissions
100 admissions (universitaires) globale  court s§our
de I'isolement
deSARM (pré | PaysdelaLaire® 1994 19 (2 0,45
levements & | CCLINEst 1994-95 21 4 0,98
visee diagnos- | coL-BVH® 1995 95 - 0,72
tique) dansles | - o |\ parisNord® 1996 <IN 0,79
hépitaux fran-
cais en 1994- AP-HP® 1996 44 (44) 0,99
1996. & . APLEIN BEH 1995, 23 : 105; ® :Talon Eur J Intern Med 1996; 7 : 153; © :Le

Coustumier Med Mal Inf 1996; 26 : 634 ; ¢ : Bulletin C.CLIN Paris-Nord 1997: 8 : 2;

¢ L.Marty et V. Jarlier BEH 1998; 10 : 41

Nombre d’hépitaux

Tableau XI.
Prévalencechez | ¢ cLIN Paris-Nord 95 39 0,92
Staphwgo‘?cu.s AP-HP 35 0,88
aureus & ING- | o ynagne- Ardennes 16 4 063
dence pour .
1,000 jour nées Franche-Comté 30 0,72
d' hospitalisation C.CLIN Sud-Ouest (1998) 36 41 0,92
(JH) desSARM | C.CLIN Sud-Est 126 26 0,84
dansleshdpitaux | Total 347 33 0,87
francaisen 199. | penominateur : *: 23588 souchesde S aureus; ° : 9 029000 journées d hospitalisation
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Tableau XI1. Proportion decasacquis (%)  Tableau XI11. Proportion de souches sen-
parmilesSARM dansleshdpitaux francais  sibles a la gentamicine (%) parmi les

en 1999. SARM dans les hépitaux frangais en 1999.
C.CLIN Paris-Nord 61 C.CLIN Paris-Nord 70

AP-HP 64 AP-HP 71
Champagne-Ardennes 68 Champagne-Ardennes 80
Franche-Comté 75 Franche-Comté 82

C.CLIN Sud-Ouest (1998) 62 C.CLIN Sud-Ouest (1998) 68

Tableau X1V. Incidence pour 1 000 jours d’hospitalisation (JH) des entérobactéries pro-
ductrices de bétalactamases a spectre étendu dansles hopitaux francais en 1999.

Nombre d’ hépitaux %o JH
Enterobacter aerogenes
C.CLIN Paris-Nord 95 0,21 01
AP-HP 14 0,11 0,02
Franche-Comté 30 - 0,07
C.CLIN Sud-Ouest 30 01 0,04
C.CLIN Sud-Est 126 0,23 0,15

Tableau XV. Nombre de casd’isolements de SARM de prélévements a visée diagnostique,
en fonction desantécédentsdesmalades. Extrapolation du nombredecasal’ ensembledes
hopitaux publicsfrangais.

Enquéte ONERBA Extrapolation a|’ensemble
Nombre de cas %* des hopitaux publicsfrancais (an)**
Total casde SARM 1112 100 n = 50000
isolés d’un prélévement
avisée diagnostique
Cas diagnostiqués< 48 h 165 15 n=7500
aprés|’admission
|dem mais sans antécédent 9 08 n =400
d' hospitalisation dans les
2 ans précédents
Idem mais, en plus, sans 3 0,3 n=135
antécédent de HAD,

soinsinfirmiers, kinésithérapie,
dans les 2 ans précédents

HAD : hospitalisation a domicile

*: par rapport au total des cas

**: & partir des données nationales d’incidence (tableau XI) et d’activité des hdpitaux (indicateur statistique
de la CNAM lle-de-France)

Référence : ONERBA. Un apercu de la résistance bactérienne hors de I'hépital. La Lettre de
I"Infectiologue2000; 15 : 158-64.
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Tableau XVI.Evolution dela prévalence desSARM (% dans|’ espéce) et deleur incidence
pour 1 000 jours d'hospitalisation (JH) en court s§our entre 1993 et 1999 a I’ Assistance
publique-Hépitaux de Paris (28 hopitaux).

Année % espece %o JH

1993 40

1994 36

1995 32

1996 33 | p<0,01* 1,16

1997 31 104 | p=0,02¢
1998 29 0,96

1999 30 0,98

* chi? de tendance

ANNEXE 8

PLAN-TYPE D’ ANALYSE DESDONNEES DE RESISTANCEDANS LES ETABLISSEMENTS DE SOINS, DANS
LE CADRE DES RECOMMANDATIONSDE L’ANDEM SUR LA MAITRISEDE LA RESISTANCE AUXANTI -
BIOTIQUES (1)

m Objectifs

Le plan d’analyse doit permettre au laboratoire de générer des données qui puissent étre
utilement confrontées avec les données sur la consommation d’ antibiotiques dans I’ éta
blissement de soins. Ce plan prend en compte I’ ensemble des dossiers microbiologiques
des patients hospitalisés dans |’ établissement (patients hospitalisés pour plus de 24 heures
et s besoin, ceux en hospitalisation de jour), ¢’ est-a-dire de ceux susceptibles de recevoir
des antibiotiques dispensés par la pharmacie de I’ établissement.

L"analyse est effectuée d’ une part pour I’ ensemble de |’ établissement de soins et, d autre
part, pour chacune des entités administratives en fonction desguelles les statistiques de
consommation des antibiotiques sont établies par la pharmacie : départements, services,
unités administratives. ..

m Typesd'informations

L’ analyse génere tout d’ abord des indicateurs d’ activité de diagnostic des infections bac-
tériennes et de distribution des espéces bactériennes isolées au laboratoire, trés utiles pour
I"interprétation des données (tableaux | alll).

Ensuite, I'analyse privilégielesinformations de type 2 (statistiques globales de résistance)
(tableaux IV et V) et lesinformations de type 4 (prévalence, incidence et caractéristiques
des bactéries multirésistantes) (tableaux VI a1X).

Lesinformations de type 1 (analyse des populations bactériennes selon le niveau de sensi-
bilité au sein des espéeces) peuvent fairel’ objet d’ une analyse locale, maisles enjeux de ces
informations (cf. chapitre ) font qu’ elles sont surtout utiles au niveau régional ou national.

Lesinformations de type 3 (résistance bactérienne dans les infections documentées) peu-
vent faire I’ objet d' une analyse locale dans le cadre d' une politique d établissement. Les
données régionales ou national es sont essentielles pour les infections communautaires. En
revanche, il estimportant de procéder aune analyseloca e delarésistance aux antibiotiques
des bactéries isolées des infections nosocomiales lorsque le nombre de cas d'infection le
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permet. En effet, pour les infections nosocomiales, les taux de résistance dépendent en
grande partie des activités médicales et de I’ utilisation des antibiotiques dans I’ établisse-
ment. Un exemple de présentation de ce type de donnéesfigure en annexe 7 pour lesinfec-
tions nosocomiales dans leur ensemble et pour les bactériémies.

m Présentation desrésultats

Dans les tableaux concernant la distribution des espéces bactériennes isol ées des préléve-
ments, lister toutes les espéces (tableaux [11.1 alll.n) et procéder éventuellement & cer-
tains regroupements lorsque les effectifs sont faibles et qu'il 'y apasd'intérét médical ou
épidémiologiquealesindividualiser. En effet, en dehors desespeces responsabl esdesinfec-
tions contagieuses ou a déclaration obligatoire, il n'y aintérét aindividualiser une espéce
bactérienne que si €lle est suffisamment fréquente pour permettre d' établir des statistiques
utiles (par exemple 3 30 souches). 11 est en particulier possible de regrouper les bacilles a
Gram négatif non fermentant autres que P. aeruginosa et A. baumannii, ou les entérobac-
téries d’ espéces peu fréquentes et sans pouvoir pathogene spécifique (exemple : autres que
celles listées au paragraphe “ Bactéries” du chapitre I1), ou les streptocoques non hémo-
Iytiques.

Pour les espéces fréquentes dont I’ origine peut ére communautaire ou nosocomiae
(exemple : E. coli, P. mirabilis,K. pneumoniae, S. aureus), on établit des stetistiquesdedis-
tribution séparées pour cesdeux origines (cf. chapitrel V), en raison desdifférencesde pré-
valence de résistance (exemple en annexe 7).

L es statistiques de résistance par espéeces bactériennes (tableaux|V.1alV.n) peuvent aussi
étre stratifiées, quand les effectifs sont suffisants, selon :

0 I'entité administrative, ce qui permet de déceler d’ éventuelles différences d’ apres |’ en-
tité (ou le type d' activité médical€) et de confronter les données de résistance avec les don-
nées de consommation d’ antibiotiques au niveau de ces entités;

0 I"activité médicale (au moins médecine, chirurgie, réanimation) par regroupement des
entités administratives.

L es statistiques de résistance bactérienne présentées par type de prélévement, en regrou-
pant les espéces bactériennes qui en sont isolées, contribuent avec les informations de
type 3 (cf. ci-dessus), a “I’éaboration de recommandations adaptées aux situations cli-
niques les plus fréquentes” (paragraphe 3.3 du texte de I’ANDEM, référence 1). Dans
ce cas, le regroupement des especes peut sefaire sur des critéres morphologiques et tinc-
toriaux adaptés aune étape du diagnostic (exemple : bacille a Gram négatif de type enté-
robactérie dans les urines) et peut aller jusqu’al’ ensemble des espéces (exemple : bacté-
ries isolées des hémocultures) (tableaux V.1 a\V.n). Les principaux types de prélévement
concernés par ce type de statistiques, et des exemples de regroupements des especes sont
donnés ci-dessous.

Prélévement Regroupement des especes bactériennes
—Hémocultures — Toutes especes — Cocci a Gram positif
—Urines —Bacillesa Gram négatif aérobies  — Staphylocoques
— Prélévements respiratoires protégés ~ — Entérobactéries — Streptocoques

— Pseudomonas et apparentés — Anaérobies
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m Fréquence des analyses, destinataires desrésultats

Lafréguence des analyses destinées ala diffusion dans I’ établissement est semestrielle ou
annuelle (1). Lafréquence des analyses peut étre plus élevéelorsquel’ on veut ére améme
de mettre en évidence des changements sur des périodes de quel ques semaines ou de
quelques mois, par exemple en cas de modification dans les activités de I’ établissement
(exemple: création d’ une unité de réanimation), en cas d’ épidémie, etc.

Lesrésultats de I" analyse sont adressés par |e laboratoire au CLIN, au COM-MED et aux
sarvicescliniques. Lesrésultats peuvent aussi &re misen commun dansle cadre de réseaux
(cf. Introduction).

A - Indicateur sd’ activité de diagnostic

Tableau |. Distribution, par entité administrative, des hospitalisations (c' est-a-dire des
sgjours) au coursdesquellesil y a eu au moinsun prélévement bactériologique.

Nombre d’hospitalisations Entité administrative
avec au moins

Un prélévement

Un prélévement pour lequel
un antibiogramme est effectué

Tableau |la. Distribution des prélévements bactériologiquesregus par le laboratoire.

Prélevement Entité administr ative

Hémocultures

Examen cytobactériol ogique des urines (ECBU)
Dispositifsintravasculaires cultivés

Liquides de séreuses (par ponction)
Prélévements profonds

Prélévements respiratoires protégés
Prélévements respiratoires non protégés
Coprocultures

Autres prélevements

Tota

Tableau I1b. Distribution des prélévements bactériologiques recus par le laboratoire et
pour lesquelsun antibiogramme a été effectué.

Prélévement Entité administr ative

Hémocultures

Urine

Dispositifsintravasculaires

Liquides de séreuses (par ponction)
Prélévements profonds

Prélévements respiratoires protégés
Prélévements respiratoires non protégés
Coprocultures

Autres prélévements

Tota
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Tableaux I11.1 & 111.n. Distribution des principales espéces bactériennes (nombre et
pour centage) isolées des prélévementsregus par le laboratoire (un tableau par entité
administrative et un tableau pour I'ensemble de I’ établissement de soins).

Entité administrative :

Espéce Heémo- Urine DIV Liquide Préle Prél. resp. Copro- Autres Total
culture de vement  protégé non culture
séreuses profond protégé
(ponction)
Espéce 1
Espece 2
Espéce 3
Espécen
Total
DIV : dispositifs intravasculaires

B - Informations de type 2

Tableau I'V.1 a 1V.n. Prévalence (nombre et pourcentage) des catégories cliniques
(S, 1, R) au sein des principales espéces bactériennes d’intér & médical pour lesprin-
cipaux antibiotiques (un tableau par espece).

Espéce (hombre de souches) :

Antibiotique Souches

Intermédiaire

Antibiotique 1
Antibiotique 2
Antibiotique 3

‘

Antibiotiquen

Tableau V.1 a V.n. Prévalence (nombre et pourcentage) des catégories cliniques
(S, 1, R) pour les principaux types de préévements et pour les principaux antibio-
tiques (un tableau par prélévement et par groupe d’ espéces bactériennes).

—Prélévement :
— Groupe d’ espéces bactériennes (nombr e de souches) :

Antibiotiques Souches

Intermédiaire Résistante

Antibiotique 1
Antibiotique 2
Antibiotique 3

Antibiotique n
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C - Informations detype 4

Tableau VI.Prévalence des souches multirésistantes chez Staphylococcus aureus
et Klebsiella pneumoniae.

Parameétre Nombr e total SARM? ou K pBL SE®
de souches n %

Global établissement

Prélévements:
— hémocultures
—urines
— Séreuses, pus profonds
— dispositifsintravasculaires
— prélévements respiratoires protégés

Entité administrative :
-1
-2
-3

-n
Activité médicale:
—médecine
— chirurgie
— réanimation

2: S.aureus résistant a la méticilline ;® : K.pneumoniae BLSE

TableauVII. Nombreet incidence desprélévementsa visée diagnostique positifsa souches
multirésistantes de Staphylococcus aureus (SARM), Klebsiella pneumoniae (KpBL SE) et
autres entérobactéries BL SE (EBL SE)*.

N KpBLSE K p+EBLSE

1000j°> 100a° n 1000j° 100a° n 1000j° 100a°

Total NA NA NA
Court s§jour

Soins de suite,

réadaptation NA NA NA
longue durée

2 : numérateur : nombre de patients avec au moins un prélévement positif
®: taux d'incidence pour 1000 jours d’hospitalisation

¢ taux d’incidence pour 100 admissions

NA : non applicable

Tableau VII1. Répartition selon I’espéce des souches d’entérobactéries productrices de
BL SE (liste d’ espéces non limitative par ordre de fréquence décroissante).

Espéce n )

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Autres

Total 100
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Tableau I X. Sensibilité (%) aux antibiotiques des souches multirésistantes de Staphylo -
coccus aureus et Klebsiella pneumoniae.

SARM KpBLSE

Antibiotique % de souches sensibles Antibiotique % de souches sensibles
gentamicine amoxicilline-clavulanate
tobramycine céfoxitine
cotrimoxazole gentamicine
érythromycine tobramycine
pristinamycine amikacine
chloramphénicol cotrimoxazole
péfloxacine ou ofloxacine acide nalidixique
rifampicine ciprofloxacine
acide fusidique
fosfomycine
teicoplanine
vancomycine

D’ autres indicateurs trés utiles pour la surveillance des bactéries multirésistantes ne peu-
vent &tre générés par |elaboratoire de microbiol ogie sur laseule base desinformations dont
il dispose, mais sont générés dans le cadre du travail mené en collaboration avec I’ équipe
opérationnelle d’ hygiéne : caractére acquis ou importé, délai d’acquisition (pour les cas
acquis), transferts, létalité. ..
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