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La France participe depuis 2001 a la surveillance européenne de la résis-
tance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus, Escherichia coli et
Klebsiella pneumoniae dans les bactériémies (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS) a travers plusieurs réseaux de labo-
ratoires fédérés dans 'Observatoire national de I'épidémiologie de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques (Onerba).

La proportion de souches résistantes a la méticilline chez S. aureus (SARM) a
diminué de 2001 a 2010 (33,2 a 21,5%). Cette diminution s’est produite aussi
bien pour les bactériémies diagnostiquées pendant les 2 premiers jours
apres I'admission (25 a 17%) que dans les bactériémies tardives pendant la
2¢ semaine (34 a 25%), 3¢ semaine (45 a 27%) ou plus tard (53 a 36%).

La proportion de souches résistantes aux céphalosporines de 3¢ génération
(C3G) chez E. coli est restée stable de 2002 a 2005 (environ 2%) mais a
augmenté depuis (8,6% en 2010), 2/3 de ces souches ayant été détectées
productrices de p-lactamases a spectre étendu (BLSE). L'augmentation a
été plus forte dans les bactériémies tardives : 2 a 7% pendant les 2 premiers
jours apres I'admission mais 2 a 13% pendant la 3¢ semaine et 4 a 15% au-
dela. En 2010, la proportion de souches résistantes était la plus élevée en
réanimation (13,2%) et la plus faible en gynécologie-obstétrique (1,5%).
La proportion de souches résistantes aux C3G chez K. pneumoniae a
augmenté de 2005 a 2010 (4,9% a 19,3%), 3/4 de ces souches ayant été
détectées productrices de BLSE. L'augmentation a été plus forte dans les
bactériémies tardives : 3 a 13% pendant les 2 premiers jours mais 4 a 28%
pendant la 3¢ semaine et 13 a 33% au-dela. Les proportions de résistance
aux C3G étaient particulierement élevées en réanimation (38%) en 2010.
Les résultats de 'EARSS montrent que la France i) fait partie du petit
nombre de pays ot la proportion de SARM chez S. aureus a nettement dimi-
nué ces dernieres années, ii) occupait en 2010 une situation médiane pour
la résistance de E. coli aux C3G, cependant moins favorable qu’elle ne I'était
en 2008 en raison d’une augmentation plus forte que dans les pays scandi-
naves et iii) était dans une situation défavorable pour la résistance de
K. pneumoniae aux C3G puisqu’elle est passée du 5¢ au 15¢ rang en Europe
entre 2005 et 2010. Ceci suggere un contréle insuffisant de la diffusion de
ce type de résistance (majoritairement lié aux BLSE) chez ces deux especes.

The European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net): results 2001-2010 and situa-
tion of France in Europe

Since 2001, France has been participating in the European Antibiotic
Resistance Surveillance System (EARSS) for Staphylococcus aureus,
Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae in bactaeremia through several
networks federated in the “Observatoire national de I'épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA)”. The proportion of
strains resistant to meticillin in S. aureus (MRSA) decreased from 2001 to
2010 (33.2 to 21.5 %). This decrease occurred in bacteraemia diagnosed
during the first 2 days after hospital admission (25 to 17%) as well as in late
bacteraemia: during the 2nd week (34 to 25%), 3rd week (45 to 27%) or later
(53 to 36%).

The proportion of strains resistant to 3rd generation cephalosporins (3GC) in
E. coli remained stable from 2002 to 2005 (around 2%), but increased later
(8.6%in2010), 2/3 of these strains producing extended-spectrum [3-lactamases
(ESBL). The increase was higher in late bacteraemia: 2 to 7% within the first
2 days after admission, but 2 to 13% during the 3rd week and 4 to 15% later.
In 2010, the proportions of R-strains were highest in intensive care units
(13.2%) and lowest in gynaecology-obstetrics (1.5%).

The proportion of strains resistant to 3GC in K. pneumoniae increased from
2005 to 2010 (4.9% to 19.3%). 3/4 of these strains were shown to produce
ESBL. The increase was higher in late bacteraemia: 3 to 13% within the first
2 days after admission, but 4 to 28% during 3@ week and 13 to 33% later.
Proportions of R-strains were highest in intensive care units (38% in 2010).

FEARSS results showed that France i) belongs to the few European countries
where the proportion of MRSA in S. aureus markedly decreased during the
last years, ii) was in a median situation in 2010 for E. coli resistance to 3GC
but in a less favourable one than in 2008 due to a higher increase than in
Scandinavian countries, and iii) was in an unfavourable situation in 2010
for resistance rate to 3GC in K. pneumoniae, dropping from the 5 to 15t
rank in Europe between 2005 and 2010. These results suggest that the spread
of this type of resistance is not sufficiently controlled (mainly related to
ESBL) for both these species.
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Introduction

La Commission européenne finance depuis 1998 [1]
un systéme de surveillance de la résistance aux
antibiotiques (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System, EARSS)', d'abord coordonné

1 L'EARSS compte & ce jour les 27 Etats membres de I'UE,
plus I'lslande.

par I'lnstitut national de santé publique et de I'envi-
ronnement des Pays-Bas, puis par le Centre euro-
péen de controle des maladies (ECDC) a partir de
2009 (EARS-Net). LEARSS est un réseau de réseaux
nationaux qui s'est focalisé jusqu‘a ce jour sur les
souches invasives (bactériémies et méningites) de
sept espéces bactériennes : Streptococcus pneumo-
niae et Staphylococcus aureus (depuis 1999), Esche-

richia coli, Enterococcus faecalis et Enterococcus
faecium (depuis 2001), Klebsiella pneumoniae et
Pseudomonas aeruginosa (depuis 2005) [2].

Plusieurs pays de I'Union européenne (UE) ont spé-
cifiquement créé un réseau de laboratoires pour
pouvoir participer a I'EARSS. La France, qui disposait
déja en 1999 de nombreux réseaux de surveillance,
la plupart fédérés dans I'Observatoire national de
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I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques? (Onerba), participe a EARSS via diffé-
rents partenaires : les Observatoires régionaux du
pneumocoque et le Centre national de références
des pneumocoques (depuis 2001) pour S. pneumo-
niae ; les réseaux AZAY-résistance (depuis 2001),
Microbiologistes de I'Tle-de-France (depuis 2001) et
Réussir (depuis 2005) pour les six autres espéces.
Le présent article est focalisé sur I'évolution en
France de la résistance de S. aureus, E. coli et
K. pneumoniae, espéces majeures dans les infections
communautaires et nosocomiales, ainsi que sur la
comparaison des données francaises avec celles des
autres pays européens.

Matériel et méthodes

Les données de chaque pays (sensibilité a quelques
antibiotiques marqueurs exprimée en sensible (S),
intermédiaire (I) et résistant (R) ; age et sexe des
patients ; type de service hospitalier ; date de pré-
levement) sont, aprés vérification [3], transmises a
I'EARSS, par voie électronique, par I'Institut de veille
sanitaire (InVS). Lindicateur principal utilisé est la
proportion de résistance aux antibiotiques au sein
de chaque espéce bactérienne. Dans le présent
article, les souches | et R sont regroupées sous le
terme « résistant ». Un contrdle de qualité (souches
de mécanisme de résistance connu) est organisé
annuellement par un organisme extérieur (National
External Quality Assessment Service, NEQASS, UK).

Résultats

En 2010, plus de 900 laboratoires de microbiologie,
desservant plus de 1 400 hdpitaux des 28 pays de
I'EARSS (14 lors de sa création en 1999), ont inclus
plus de 131 000 souches (prés de 20 000 pour la
France, soit 15% du total). Pour les espéces concer-
nées par cet article, 53 hdpitaux (23 centres hospi-
taliers universitaires, 26 centres hospitaliers géné-
raux et 4 hopitaux d'instruction des armées),
totalisant 48 804 lits et répartis dans 21 des
22 régions de France métropolitaine, ont représenté
la France en 2010, a travers les trois réseaux cités
ci-dessus. lIs ont inclus toutes les souches de bac-
tériémies (doublons exclus) soit 4 822 S. aureus
8949 E. coli et 1 527 K. pneumoniae.

Résultats pour la France

S. aureus

La proportion de souches résistantes a la méticilline
chez S. aureus (SARM) a diminué réguliérement de
2001 a 2010 (33,2 & 21,5%, figure 1). La résistance
aux fluoroquinolones a légérement augmenté chez
les SARM (93 a 95%) et les SASM (5 & 7%). La
baisse observée de la résistance aux fluoroquino-
lones pour I'ensemble de I'espece (34% a 27%)
refléte la diminution de la proportion des SARM. La
résistance a la rifampicine ou a la gentamicine, res-
tée rare chez les SASM (environ 1%), a nettement
diminué chez les SARM (25 a 4%). La résistance a
I'érythromycine est restée stable chez les Sasm
(17%) mais a diminué chez les SARM (67 a 39%).
L'évolution 2001-2010 de la distribution des hopi-
taux selon leur proportion de SARM chez S. aureus

2 http://www.onerba.org
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montre une diminution globalement homogene
(tableau 1). Cette diminution concerne aussi bien
les bactériémies diagnostiquées dans les 2 premiers
jours suivant I'admission a I'hdpital (25 & 17%) que
les plus tardives : dans la 2¢ semaine (34 a 25%),
dans la 3¢ semaine (45 a 27%) ou au-dela (53 a
36%). Ces proportions varient peu selon le type de
service, méme en réanimation.

E. coli

La proportion élevée de souches résistantes aux
pénicillines A (Ampi) est restée stable chez E. col,
autour de 55%. Le pourcentage de résistance aux
céphalosporines de 3¢ génération (C3G, basé sur le
céfotaxime) est resté stable de 2002 a 2005 (environ
2%), mais a augmenté jusqu’a 8,6% en 2010 (figure 1).
Environ 2/3 des souches | ou R au céfotaxime ont été
détectées productrices de pB-lactamases a spectre
étendu (BLSE). Il y avait donc en 2010 environ 6%
de souches BLSE dans les bactériémies a E. coli. La
résistance aux FQ (ciprofloxacine) a beaucoup aug-

menté dans cette espéce (9 a 16%, figure 1), essen-
tiellement en raison d'une forte augmentation de la
résistance a ces antibiotiques (17 a 26%) chez les
souches de E. coli Ampi-R. La résistance aux amino-
sides est restée stable (gentamicine environ 5%,
amikacine environ 1%). En 2010, les proportions de
résistance ont beaucoup varié selon le phénotype de
résistance aux B-lactamines. Par exemple, pour les
souches respectivement Ampi-S, Ampi-R mais C3G-S
etAmpi-R et C3G-R, les proportions de souches résis-
tantes a la gentamicine étaient de 1%, 8% et 23%,
al'amikacine <1%, de 2% et 16%, au cotrimoxazole
de 5%, 47% et 63% et a la ciprofloxacine de 3%,
18% et 64%.

L'évolution 2001-2010 de la distribution des hopi-
taux selon la proportion de résistance aux C3G chez
E. coli montre une augmentation globalement
homogeéne (tableau 1). Cette augmentation a été
plus importante pour les bactériémies diagnosti-
quées tardivement apreés I'admission : 2 a 7% dans
les 2 premiers jours, 2 & 9% ensuite et jusqu'a la

Figure 1 Evolution des % de résistance aux f-lactamines et aux fluoroquinolones chez S. aureus, E. coli,
K. pneumoniae dans les bactériémies en France de 2001 (S. aureus, E. coli) ou 2005 (K. pneumoniae) a
2010. Réseau EARSS-France / Figure I Trends in % of resistance to (-lactam antibiotics and fluroquinolones

in S. aureus, E. coli, K. pneumoniae bacteraemia in France between 2001 (S. aureus, E. coli) or 2005
(K. pneumoniae) and 2010. EARSS-France Network.
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Tableau 1 Evolution de la distribution des 53 hépitaux francais selon la proportion de SARM chez S. aureus
et de résistance aux C3G chez E. coli et K. pneumoniae parmi les bactériémies de 2001 (S. aureus, E. coli)

—*— % K. pneumoniae R ciprofloxacine
—*— %K. pneumoniae R C3G

ou 2005 (K. pneumoniae) a 2010. Réseau EARSS-France / Table 1 Distribution of the 53 French hospitals
according to the proportion of MRSA among S. aureus and resistance to cefotaxim in E. coli and K. pneu-
moniae in bacteremia in 2001 (S. aureus, E. coli) or 2005 (K. pneumoniae) and 2010. EARSS France Network

1er quartile Médiane 3e quartile
S. aureus 2001 28% 34% 38%
2010 17% 22% 26%
Evolution 2001-2010* (1,6)* (:1,5)* (:1,5*
E. coli 2001 0,9% 1,7% 2,4%
2010 5.2% 8,5% 1,1%
Evolution 2001-2010* (5,8)* (x5)* (x4,6)*
K. pneumoniae 2005 0% 0% 6%
2010 5% 12% 25%
Evolution 2005-2010* nc nc (x4,2)*

* Facteur de division (:) ou de multiplication (x) 2001-2010

(3G = céfotaxime
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2¢ semaine, mais 2 a 13% dans la 3¢ semaine et
4 3 15% au-dela. Les proportions de résistance aux
(3G étaient les plus élevées en réanimation (13,2%)
et les plus faibles en gynécologie-obstétrique (1,5%)
en 2010.

K. pneumoniae

La proportion de souches résistantes aux C3G a
beaucoup augmenté chez K. pneumoniae de 2005
a2010 (4,9% a 19,3%, figure 1). Environ les 3/4 des
souches | ou R au céfotaxime ont été détectées
productrices de BLSE. Il y avait donc en 2010 envi-
ron 15% de souches BLSE dans les bactériémies a
K. pneumoniae. La résistance globale aux FQ dans
cette espéce a aussi beaucoup augmenté (7 a
21,9 %, figure 1), essentiellement en raison d'une
forte augmentation de la résistance a ces antibio-
tiques chez les souches C3G-R. Les souches C3G-R
étaient en 2010 beaucoup plus souvent résistantes
aux aminosides (gentamicine : 60%, amikacine :
50%), au cotrimoxazole (81%) et aux FQ (87%) que
les souches C3G-S (respectivement 1%, <1% ; 7%
et 6%).

L'évolution 2005-2010 de la distribution des hopi-
taux selon la proportion de résistance aux C3G chez
K. pneumoniae montre une croissance hétérogene
(tableau 1). L'augmentation de la proportion de
résistance aux C3G a été particulierement impor-
tante dans les bactériémies diagnostiquées tardive-
ment apres |'admission : 3 a 13% dans les 2 premiers
jours, 5 a 19% ensuite et jusqu'a la 2& semaine,
mais 4 a 28% dans la 3¢ semaine et 13 a 33%
au-dela. Les proportions de résistance aux C3G
étaient particulierement élevées en réanimation
(38%) en 2010.

Estimation de l'incidence

de la résistance

Si I'on utilise les nombres de cas de résistance col-
ligés en 2010 par les hopitaux participant a I'EARSS-
France, en tenant compte du nombre de lits de ces
hépitaux et d'un coefficient d’occupation moyen de
80%, on peut estimer I'ordre de grandeur des inci-
dences pour 1 000 journées d'hospitalisation
comme suit : 0,073 bactériémies a SARM, 0,056 a
E. coli C3G-R et 0,027 a K. pneumoniae C3G-R. Ces
chiffres estimés sont un peu plus élevés que ceux
mesurés par les enquétes BMR-Raisin (voir |'article
d'l. Arnaud et coll. p. 473 de ce méme numéro).

Comparaison avec les autres
pays européens

En 2010, la proportion de SARM (21,5%) chez
S. aureus, situait la France au 17¢ rang des 28 pays
européens participant a I'EARSS. Cette proportion
était alors inférieure a 5% dans 7 pays (Scandinavie,
Pays-Bas) et supérieure a 30% dans 7 autres (dont
le Portugal, la Gréce et I'ltalie) [4]. Pour la proportion
de résistance aux C3G chez E. colj, la France (8,5%)
était au 11¢ rang. Cette proportion était alors infé-
rieure a 5% dans 4 pays scandinaves et supérieure
a 20% dans 4 autres pays (dont I'ltalie, la Bulgarie
et la Roumanie). Enfin, pour la proportion de résis-
tance aux C3G chez K. pneumoniae, la France

(19,3%) se situait au 15¢ rang. Cette proportion était
alors inférieure a 5% dans 4 pays scandinaves et
supérieure a 40% dans 8 autres pays (dont I'ltalie,
la Grece, la Hongrie, la Bulgarie et la Roumanie). I
faut noter que la place de la France en Europe s'est
dégradée durant ces derniéres années pour la résis-
tance aux C3G chez E. coli (7¢ rang en 2008) et
surtout chez K. pneumoniae (5¢ rang en 2005), cette
place étant alors proche de celle des pays scandi-
naves.

Sur la période 2003-2010, la proportion de SARM
chez S. aureus a diminué significativement, a partir
d'un pourcentage compris entre 15 et 40%, dans
6 pays (Autriche, Belgique, France, Royaume-Uni,
Irlande, Pologne), mais a augmenté ou est restée
stable dans 7 autres (dont I'Allemagne, I'Espagne,
le Portugal et I'ltalie). La proportion de résistance
aux C3G chez E. coli a augmenté dans tous les pays
a des degrés divers, et plus nettement en Italie,
Espagne, Hongrie, Bulgarie ou Gréce. La résistance
aux C3G a beaucoup augmenté chez K. pneumoniae
dans 5 pays : Gréce, ltalie, Hongrie, République
tchéque et France. Enfin, la résistance aux carbapé-
némes chez E. coli et K. pneumoniae, restée excep-
tionnelle dans I'UE, notamment en France (0 et 4 cas
sur plus de 8 000 et 1 400 bactériémies a E. coli et
K. pneumoniae, respectivement, en 2010), est désor-
mais fréquente chez K. pneumoniae en Hongrie (5%),
en ltalie (15%), a Chypre (16%) et surtout en Gréce
(49%).

Discussion

Les résultats de I'EARSS montrent que la place de
la France en Europe en matiére de résistance aux
antibiotiques différe selon I'espéce bactérienne. La
France fait partie du petit nombre de pays ou la
proportion de SARM chez S. aureus a nettement
diminué ces derniéres années, suite a la mise en
place de programmes de contrdle [5], mais le chemin
est encore long pour rejoindre les pays scandinaves
et les Pays-Bas. La situation de la France en Europe
en 2010 était médiane pour la résistance de E. coli
aux C3G, cependant moins favorable qu'elle ne
I'était en 2008, en raison d'une augmentation plus
forte que dans les pays scandinaves. La situation de
la France est défavorable pour la résistance de
K. pneumoniae aux C3G, puisqu'elle est passée du
5¢ au 15€ rang européen en raison d'une plus forte
augmentation, ce qui suggeére un contrle insuffisant
de la diffusion de ce type de résistance (majoritai-
rement lié aux BLSE) chez cette espéce essentielle-
ment nosocomiale. C'est d'ailleurs aussi le cas dans
4 autres pays (Gréce, Italie, Hongrie, République
tcheque).

L'augmentation particulierement importante de la
résistance aux C3G de E. coli et surtout de K. pneu-
moniae dans les bactériémies diagnostiquées tardi-
vement aprés |'admission dans les établissements
de soins suggére un probléme nosocomial, méme
s'il'y a aussi une diffusion importante de ce type de
résistance dans la communauté, du moins chez
E. coli. Les chiffres de résistance concernant les bac-

tériémies diagnostiquées en début d’hospitalisation
correspondent a un mélange d'infections commu-
nautaires et d'infections nosocomiales chez des
patients transférés d'un autre hopital ou ayant des
antécédents récents d’hospitalisation. C'est pour-
quoi, au-dela de ces chiffres, il est nécessaire de
tenir compte de données individuelles lors de la
prescription.

Les tendances évolutives de ces données, exprimées
en proportion de résistance dans I'espéce, sont cohé-
rentes avec celles des données exprimées en inci-
dence, rapportées par la surveillance nationale
organisée par les cing centres de coordination et de
lutte contre les infections nosocomiales (CClin) et
par I'InVS dans le cadre du Réseau d'alerte, d'inves-
tigation et de surveillance des infections associées
(Raisin) [6]. La résistance aux carbapénémes est
encore exceptionnelle en France dans les bactérié-
mies a E. coli et K. pneumoniae, au contraire de ce
qui se passe dans d'autres pays de la I'UE. Cepen-
dant, les systemes de surveillance tels qu'EARS-Net
ne sont pas concus pour détecter précocement les
évenements émergents de ce type lorsqu'ils sont
encore trés rares. Les systémes de signalement pré-
coce et prospectif des cas (early reporting), tels qu'ils
sont pratiqués en France, sont plus adaptés pour
cela [7].

En conclusion, les programmes de contrdle de la
résistance (transmission croisée, consommation des
antibiotiques) en France doivent &tre poursuivis pour
les SARM et développés pour les entérobactéries
résistantes aux C3G, notamment celles produisant
des BLSE.
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