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1. Contexte et objectif

La résistance aux antibiotiques est un phénoméne en évolution constante. Lintroduction des
premiers agents antibactériens sur le marché dés la fin des années 30 a permis une révolution dans le
traitement des infections bactériennes. Aujourd’hui, 'augmentation de la résistance aux antibiotiques
constitue une menace pour le contrble de ces infections, et est ainsi devenue un probléme de santé publique
mondial. La résistance de la bactérie complique la prise en charge des patients en termes de stratégie de
traitement et de durée d’hospitalisation.

Plusieurs études ont cherché a estimer le poids des infections a bactéries résistantes aux antibiotiques. Un
rapport de I'European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), publié en 2009 et basé sur des
données de 2007, estimait a environ 386 000 le nombre annuel d’infections causées par des bactéries multi-
résistantes en Europe, dont 42 500 bactériémies (11%). Six couples bactéries/antibiotiques étaient pris en
compte, parmi les plus fréquemment isolés d’infections invasives. Le nombre de déces attribuables a ces
infections était estimé a plus de 25 000 [1].

Par ailleurs, un rapport du CDC américain de 2013 [2] donnait également un apercu du poids des infections
résistantes aux antibiotiques aux Etats-Unis, estimant & environ 2 000 000 le nombre annuel d’infections a
bactéries résistantes, et & 23 000 le nombre de décés qui leur seraient directement attribuables. Le panel de
bactéries résistantes sélectionnées pour ces estimations était plus large que dans I'étude européenne.

A ce jour, il n’existe pas d’estimations équivalentes pour la France. L'étude mise en place par I'InVS a pour
objectif d’estimer pour la premiere fois en France le poids des infections a bactéries multi-résistantes aux
antibiotiques (BMR) en termes de morbidité et mortalité. Ces données permettent de mieux quantifier
limportance de ce probléeme de santé publique au niveau national, afin de guider les autorités de santé dans
la mise en ceuvre des stratégies de controle et de prévention et d’accompagner la communication en vue de
mobiliser les professionnels de santé et le grand public.
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2. Matériel et méthodes

Il n’existe pas de méthode standardisée pour estimer la morbidité et la mortalité liée a la résistance
aux antibiotiques. Notre étude s’est donc inspirée de celle réalisée en 2007 par TECDC, en I'adaptant aux
spécificités francaises et aux données disponibles les plus récentes.

2.1. Sélection des bactéries résistantes et des infections

Les BMR prises en compte dans notre étude sont celles diagnostiquées a I'hdpital. Elles répondaient aux
criteres suivants : multirésistance, prévalence significative ou émergence ces dernieres années en France,
responsables d’infections invasives, et faisant 'objet d’'une surveillance.

Huit couples bactérie—antibiotique ont ainsi été retenus :
- Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM),
- Enterococcus faecium et E. faecalis résistants aux glycopeptides (ERG),
- Escherichia coli résistant aux céphalosporines de troisieme génération (E.coliC3GR),
- Klebsiella pneumoniae résistant aux céphalosporines de troisieme génération (KpC3GR),
- Pseudomonas aeruginosa résistants aux carbapénémes (PyoRC),
- Klebsiella pneumoniae résistants aux carbapénémes (KpRC),
- Acinetobacter spp. résistants a I'imipénéme (AciRC),

Les pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline n'ont pas été retenus pour cette étude car ils ne
sont pas considérés comme des BMR selon les critéres microbiologiques généralement admis [3].

Les sites infectieux les plus fréquemment impliqués pour ces BMR ont été sélectionnés. Ainsi, les infections
prises en compte pouvaient étre différentes selon la BMR considérée (tableau 1).

Tableau 1 — Infections a BMR prises en compte pour I’étude Burden BMR, France 2012.

Infections invasives

i Infections Infections Infections Infections Infections
BMR (bactériémies et . . . . : :
L urinaires peau/tissu/lISO respiratoires osseuses digestives
meéningites)
SARM v v v v v
ERG v v v v
E.coliC3GR v v v v
KpC3GR v v v v
KpRC v v v v
PyoRC v v v v
AciRC v v v v
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2.2. Sources de données

Le nombre d’infections @ BMR en France a été estimé a partir de données microbiologiques issues
d’'un réseau de surveillance des infections invasives a bactérie résistantes, redressées par I'application de
ratios afin d’estimer un nombre total d’infections tout site infectieux confondus et pour la France entiére. Ces
ratios sont issus d’une revue de la littérature.

Les données de mortalité ont été estimées grace a des proportions de mortalité attribuables a I'infection
issues d’une revue de la littérature.

Le choix des paramétres issus des revues de la littérature a été validé par les auteurs de I'étude aprés
relecture critique associant plusieurs experts extérieurs (cf. remerciements).

2.2.1. Données microbiologiques : le réseau EARS-Net

Le réseau EARS-Net [4] est un réseau de surveillance européen, qui collecte des données de résistance
aux antibiotiques chez les bactéries responsables d’infections invasives. Cette surveillance est coordonnée
pour la France par llnstitut de Veille Sanitaire (InVS) en collaboration avec I'Observatoire National de
'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux antibiotiques (ONERBA) qui organise son recueil de
données a travers 3 réseaux de laboratoires : Azay-résistance, lle-de-France et REUSSIR. Les données
recueillies concernent les espéces suivantes : Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium et faecalis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp.

Les données recueillies chaque année par ce réseau sont le nombre annuel total de souches isolées
d’hémocultures ou de liquide céphalo-rachidien, et leur phénotype de résistance pour les antibiotiques
prédéfinis dans le protocole de surveillance. Seule la premiére souche d’'une espéce bactérienne isolée chez
un méme patient est retenue sur une période annuelle de surveillance. Le nombre de cas incidents
d’infections invasives (bactériémies et méningites) a BMR survenant chaque année dans ces réseaux de
surveillance peut ainsi étre estimé par le nombre de souches résistantes isolées apres ce dédoublonnage.

2.2.2. Estimation de la couverture du réseau EARS-Net France

Les laboratoires qui transmettent leurs données au réseau EARS-Net sont uniqguement des laboratoires de
centres hospitaliers (CH) ou centres hospitaliers universitaires (CHU). La couverture du réseau EARS-Net
France a été calculée en rapportant le nombre de journées d’hospitalisation (JH) réalisées en 2012 par ces
hdpitaux au nombre de JH réalisées par les CH ou CHU de la France entiere la méme année.

La liste des hdpitaux couverts par les laboratoires a été obtenue auprés du réseau Epibac [5]. Le nombre de
JH réalisées a été calculé grace aux données de I'enquéte Statistique Annuelle des Etablissements de santé
(SAE) 2012 [6], qui est une engquéte administrative obligatoire & visée exhaustive conduite chague année
aupres des établissements de santé en France. L'incidence des patients avec infections a BMR a été
exprimée en nombre de cas pour 1000 JH.
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2.2.3. Estimation du nombre de cas d’infections a BMR pour les infections autres qu’invasives

Le nombre de cas d’infections autres qu’invasives pour une BMR donnée a été estimé par I'application de
ratios. Pour un site infectieux et une BMR donnés, ces ratios correspondent au nombre d’infections de ce
site divisé par le nombre de bactériémies. lIs permettent d’estimer le nombre d’infections pour chaque site
retenu a partir du nombre de bactériémies.

Pour chaque BMR, un premier ratio a été calculé grace aux données de I'enquéte nationale de prévalence
des infections nosocomiales et des traitements anti-infectieux en établissement de santé (ENP 2012) [7]. Ce
ratio est donc basé sur des données frangaises de I'année 2012.

Une revue ciblée (non exhaustive) de la littérature a permis d’identifier d’autres valeurs de ratios. Il a été
choisi de retenir une valeur haute et une valeur basse pour chacun des ratios. Il n’a pas été réalisé de
simulations de Monte-Carlo, car les données issues de la revue de littérature non systématique ne
permettaient pas de connaitre la distribution des valeurs de ces ratios. Les publications francaises et
européennes ont par ailleurs été préférentiellement retenues lorsqu’elles étaient disponibles.

Les estimations basées sur I'utilisation du ratio ENP sont donc accompagnées d’'un intervalle de plausibilité
calculé grace aux ratios haut et bas de la littérature. Le tableau 2 présente les valeurs des ratios retenus
pour estimer le nombre de cas d’infections autres qu’invasives.

Tableau 2- Ratios utilisés pour estimer I'incidence des cas d’infections autres qu’invasives

Ratio don- Ratios issus de la
L . , ... nées fran- littérature
Sites infectieux concernés Unité ;

caises (ENP  vgleur Valeur

2012) basse haute
Nb d’infections urinaires @ SARM / Nb de bactériémies a SARM Ratio 0,98 [7] 0,75 [8] 2,30 [9]
Nb d’infections respiratoires a SARM / Nb de bactériémies a SARM Ratio 2,37 7] 1,25 [8] 2,50 [9]
Nb d’infections peau, tissus mous et sites opératoires a SARM / Nb de bacté- .
fiémies 2 SARM Ratio 4,17 [7] 4,90 [9] 5,25 [8]
Nb d’infections des os et articulations a SARM / Nb de bactériémies a SARM Ratio 0,79 [7] ki 1,38 [9]
Nb d’infections urinaires a ERG / Nb de bactériémies a ERG Ratio 4,33 [7] 2,33 [10] 3,44 [11]
Nb d’infections abdominales a ERG / Nb de bactériémies a ERG Ratio 2,65 [7] 1,89 [11] i
Nb d’infections peau, tissus mous et sites opératoires a ERG / Nb de bacté- .
riémies 4 ERG Ratio 1,46 [7] 4,67 [11] 5,00 [10]
Nb d’infections a urinaires E.coliC3GR / Nb de bactériémies a E.coliC3GR Ratio 5,50 [7] 2,30 [10] *x
Nb d’infections a respiratoires E.coliC3GR / Nb de bactériémies a E.coliC3GR Ratio 1,08 [7] ki 2,50 [10]
Nb d'infections peau, tissus mous et sites opératoires a E.coliC3GR / Nb de . -
bactériémies a E.coliC3GR Ratio L3717 490 [10]
Nb d’infections urinaires a KpC3GR / Nb de bactériémies a KpC3GR Ratio 2,90 [7] 1,19 [12] 2,30 [10]
Nb d’infections respiratoires a KpC3GR / Nb de bactériémies a KpC3GR Ratio 2,55[7] 1,19 [12] 2,50 [10]
Nb d’infections peau, tissus mous et sites opératoires a KpC3GR / Nb de .
bactériémies 2 KpC3GR Ratio 0,82 [7] 0,33 [12] 4,90 [10]
Nb d'infections urinaires @ KpRC / Nb de bactériémies & KpRC Ratio 2,71 7] 3,00 [13] 3,10 [14]
Nb d’infections respiratoires a KpRC / Nb de bactériémies a KpRC Ratio 3,10 [7] 0,42 [14] 1,60 [13]
Nb d’infections a peau, tissus mous et sites opératoires KpRC / Nb de bacté- . .
riémies & KpRC Ratio 0,44 028[14] 0,60 [13]
Nb d’infections urinaires a PyoRC / Nb de bactériémies a PyoRC Ratio 2,11 [7] ke 11,30 [12]
Nb d’infections respiratoires a PyoRC / Nb de bactériémies a PyoRC Ratio 10,99 [7] ki 16,00 [12]
Nb d’infections peau, tissus mous et sites opératoires a PyoRC / Nb de bacté- .
riémies a PyoRC Ratio 3,07 [7] i 4,67 [12]
Nb d’infections a AciRC urinaires / Nb de bactériémies a AciRC Ratio 0,58* 0,32 [15] 0,83 [14]
Nb d’infections a AciRC respiratoires / Nb de bactériémies a AciRC Ratio 4,64 [7] 1,21 [15] 3,83 [14]
Nb d’infections a AciRC peau, tissus mous et sites opératoires / Nb de bacté- Ratio 0,73 0,29 [15] 1,17 [14]

riémies a AciRC
*Absence de données ENP 2012 pour ces infections en raison de prévalence trop faible de ces BMR en France, la valeur du ratio
appliquée est la valeur moyenne des 2 ratios de la littérature
**Absence de données de la littérature pour ces infections, la valeur du ratio ENP a été appliquée
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Le nombre total de cas d’infections pour chaque BMR a été obtenu en faisant la somme du nombre des cas
d’infections calculés pour chaque site infectieux.

2.2.4. Estimation de la mortalité attribuable des infections a BMR

Lindicateur de mortalité retenu dans cette étude est la mortalité directement attribuable a l'infection a BMR.
Le nombre de décés estimé dans cette étude est donc celui attribuable a I'infection a BMR et non a la
résistance uniquement. Il ne s’agit pas de surmortalité par rapport a des infections a bactéries sensibles.

Le nombre de déces a été estimé pour chaque BMR et chaque site infectieux en appliquant au nombre de
cas précédemment estimé une proportion de déces attribuables a l'infection a BMR, issue d’'une revue ciblée
de la littérature. Il a été choisi de ne retenir qu’une seule valeur de mortalité attribuable et non une valeur
haute et une valeur basse comme pour les ratios de distribution, ceci afin de ne pas multiplier les estimations
qui rendraient le message peu compréhensible. La méme remarque que précédemment s’applique par
ailleurs concernant le choix de ne pas réaliser de simulation de Monte-Carlo.

Les publications retenues étaient celles pour lesquelles la proportion de décés rapportée était directement
attribuable a linfection a BMR. Lorsque ceci était possible, les résultats des études Francaises ou
européennes ont été privilégiées.

Lorsqu’aucune valeur de proportion de mortalité attribuable pour un site infectieux n’était retrouvée dans la
littérature, cette proportion était estimée a partir de la mortalité attribuable des bactériémies a la BMR
étudiée en appliqguant un facteur de correction issu d’'une publication américaine [16].

Les proportions de mortalité attribuables pour chaque BMR retenues pour I'étude Burden BMR sont
présentées dans le tableau 3.
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Tableau 3 — Proportions de mortalité attribuable des infections a BMR retenues pour I’étude Burden BMR

Sites infectieux concernés Prgﬁﬁghoar;)&z %Zses RETETEEE
Bactériémies a SARM 9,8 [17]
Infections urinaires a SARM 0,2 [16]
Infections respiratoires a SARM 7,0 [16]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a SARM 1,4 [16]
Infections des os et articulations a SARM 9,8 *
Bactériémies a ERG 25,0 [18]
Infections urinaires a ERG 9,0 [18]
Infections abdominales a ERG 3,0 [18]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a ERG 6,0 [18]
Bactériémies a E.coliC3GR 18,0 [19]
Infections urinaires a E.coliC3GR 0,0 [20]
Infections respiratoires a E.coliC3GR 12,9 [16]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a E.coliC3GR 2,6 [16]
Bactériémies a KpC3GR 18,0 [19]
Infections urinaires a KpC3GR 0,4 [16]
Infections respiratoires a KpC3GR 12,9 [16]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a KpC3GR 2,6 [16]
Bactériémies a KpRC 37,0 [21]
Infections urinaires a KpRC 0,8 [16]
Infections respiratoires a KpRC 26,4 [16]
Infections peau, tissus mous et sites opératoires a KpRC 54 [16]
Bactériémies a PyoRC 33,0 [22]
Infections urinaires a PyoRC 0,8 [16]
Infections respiratoires a PyoRC 23,6 [16]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a PyoRC 4,8 [16]
Bactériémies a AciRC 36,5 [23]
Infections urinaires a AciRC 0,8 [16]
Infections respiratoires a AciRC 26,1 [16]
Infections de la peau, tissus mous et sites opératoires a AciRC 53 [16]

* en I'absence de données retrouvées, la proportion appliquée est le méme que celle estimée pour les bactériémies
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2.3. Analyse

La figure 1 résume la méthodologie utilisée pour estimer la morbidité et la mortalité des infections a

bactéries multi-résistantes en France.

Données du réseau EARS-Net France
2012 (nombre de souches BMR pour

Nombre de JH
réseau EARS-Net

Incidence pour 1000 JH de cas

les hopitaux participant au réseau).

d’infections invasives pour I'année

Nombre de JH CH-CHU
France 2012

Nombre infections invasives a
bactéries résistantes, France 2012

Site inf. 1

Inf. invasive

Ratios

/
\

site infectieux/inf. invasives

Site inf. 2

Site inf. 3

SOMMIE : nombre de cas d’infections a BMR tous sites infectieux confondus,

France 2012

Site inf. 1

Nombre déces 1

Site inf. 2

Nombre déces 2

Site inf. 3

Ratios mortalité attribuable

Nombre déces 3

SOMMIE : nombre de déces attribuables aux infections a BMR, France 2012

Figure 1 — Méthodologie de I'estimation du poids des infections a BMR en France en 2012
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3. Principaux résultats

3.1 Couverture du réseau EARS-Net France :

En 2012, la couverture du réseau EARS-Net France a été estimée a 18% des journées d’hospitalisation des
CH et CHU en France.

3.2. Estimations de morbidité :

Le nombre annuel de cas d’infections a BMR tous sites infectieux confondus a été estimé a environ 158 000
cas en France en 2012 pour une incidence de 1,83 pour 1000 JH. Les données issues de la littérature
permettent d’estimer un intervalle de plausibilité pour ce nombre annuel de cas entre 127 000 et 245 000
(incidence de 1,48 a 2,85 pour 1000 JH).

Le détail du nombre de cas par BMR est présenté dans le tableau 4. La majorité des cas d’infections a BMR
sont des infections & SARM (33% ; intervalle de plausibilité : 28 & 38 %), & E. coli résistant aux C3G (32% ;
26 a 32%), a Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénémes (23% ; 23 a 29%) et & K. pneumoniae
résistant aux C3G (10% ; 6 a 10%). Les autres BMR considérées représentent moins de 1% des cas
d’infections.

Les infections a bactéries Gram négatif représentent la majorité des infections (67% ; 62 a 71%).

Tableau 4 — Nombre annuel d’infections a BMR en France en 2012, estimée d’aprés des ratios de distribution
issus de trois sources de données différentes.

Nb de cas d’infections (proportion%)

BMR e (finE
Ratios ENP Ratios littérature
Valeur basse Valeur haute

Gram +
SARM 51 844 (32,9%) 48 426 (38,0%) 69 284 (28,3%)
ERG 367 (0,2%) 384 (0,3%) 469 (0,2%)

Sous-total Gram +

52 211 (33,1%)

48 810 (38,3%)

69 753 (28,5%)

Gram -
E.coliC3GR 50 916 (32,3%) 32 719 (25,7%) 79 085 (32,3%)
KpC3GR 16 314 (10,4%) 8 333 (6,5%) 24 035 (9,8%)
KpRCarb 683 (0,4%) 443 (0,4%) 594 (0,3%)
PyoRC 36 757 (23,3%) 36 757 (28,9%) 70 583 (28,8%)
AciRC 771 (0,5%) 313 (0,2%) 758 (0,3%)

Sous-total Gram -

105 441 (66,9%)

78 565 (61,7%)

175 055 (71,5%)

TOTAL

157 652 (100%)

127 375 (100%)

244 808 (100%)

Le tableau 5 détaille le nombre et l'incidence des cas d’infections invasives ainsi que des autres sites
infectieux. Le nombre d’infections invasives a BMR est estimé a environ 16 000 en 2012, soit 10% (6 a
13%) du total des infections & BMR. L’incidence des infections invasives & BMR est estimée a 0,185 pour
1 000 JH.

Les cas d’infections invasives a SARM ou E. coli résistant aux C3G représentent plus de 70% des infections
invasives.
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Concernant les infections a SARM, les infections de la peau et tissus mous et les infections du site
opératoire sont les plus fréquentes : 56% (42 a 45%) des infections a SARM, avec une incidence de 0,318
(0,270 a 0,340) pour 1 000 JH.

Concernant les infections a E. coli résistant aux C3G, les infections urinaires représentent la plus grande
part : 40% (40 a 61%) des infections a E. coli C3GR, avec incidence de 0,152 (0,364) pour 1000 JH.

Les infections a P. aeruginosa résistant aux carbapénémes sont majoritairement des infections respiratoires :
64% (48 a 64%) des infections a P. aeruginosa résistant aux carbapénemes, avec une incidence de 0,274
(0,274 & 0,398) pour 1 000 JH.

Tableau 5 - Nombre annuel et incidence des cas d’infections invasives a BMR et autres sites infectieux en
France en 2012.

Nombre de cas total

Incidence pour 1000 JH

BMR Site infectieux Ratios littérature Ratios littérature
Ratio ENP Valeur basse Valeur haute Ratio ENP Valeur Valeur
basse haute
Inf. invasives 5574 (10,8%) 5574 (11,5%) 5 574 (8,0%) 0,065 0,065 0,065
SARM Autres 46 270 (89,2%) 42 852 (88,5%) 63 710 (92,0%) 0,538 0,498 0,741
Total 51 844(100%) 48 426 (100%) 69 284 (100%) 0,603 0,563 0,806
Inf. invasives 39 (10,6%) 39 (10,1%) 39 (8,3%) 0,000 <0,001 <0,001
ERG Autres 328 (89,4%) 345 (89,9%) 430 (91,7%) 0,004 0,004 0,005
Total 367 (100%) 384 (100%) 469 (100%) 0,004 0,004 0,005
Inf. invasives 5690 (11,2%) 5690 (17,4%) 5690 (7,2%) 0,066 0,066 0,066
E.coliC3GR Autres 45 226 (88,8%) 27 028 (82,6%) 73 395 (92,8%) 0,526 0,314 0,854
Total 50 916 (100%) 32 719 (100%) 79 085 (100%) 0,592 0,381 0,920
Inf. invasives 2 246 (13,8%) 2 246 (27,0%) 2 246 (9,3%) 0,026 0,026 0,026
KpC3GR  Autres 14 068 (86,2%) 6 087 (73,0%) 21 789 (90,7%) 0,164 0,071 0,253
Total 16 314 (100%) 8 333 (100%) 24 035 (100%) 0,190 0,097 0,280
Inf. invasives 94 (13,8%) 94 (21,3%) 94 (15,9%) 0,001 0,001 0,001
KpRC Autres 589 (86,2%) 349 (78,7%) 500 (84,1%) 0,007 0,004 0,006
Total 683 (100%) 443 (100%) 594 (100%) 0,008 0,005 0,007
Inf. invasives 2 141 (5,8%) 2 141 (5,8%) 2 141 (3,0%) 0,025 0,025 0,025
PyoRC Autres 34 616 (94,2%) 34 616 (94,2%) 68 442 (97,0%) 0,403 0,403 0,796
Total 36 757 (100%) 36 757 (100%) 70 583 (100%) 0,428 0,428 0,821
Inf. invasives 111 (14,4%) 111 (35,5%) 111 (14,6%) 0,001 0,001 0,001
AciRC Autres 660 (85,6%) 202 (64,5%) 647 (85,4%) 0,008 0,003 0,008
Total 771 (100%) 313 (100%) 758 (100%) 0,009 0,004 0,009
Vel 170 15895 (10,1%) 15895 (12,5%) 15 895 (6,5%) 0185 0,185 0,185

invasives

TOTAL 157 652 (100%) 127 375 (100%) 244 808 (100%) 1,834 1,481 2,847
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3.3. Estimations de mortalité :

Le nombre de décés attribuables aux infections a BMR pour cette méme période est estimé a 12 411
(11 422 & 17 470), dont environ 2 800 dus a des infections invasives.

Le tableau 6 détaille les estimations du nombre de déces attribuables pour chagque BMR, tous sites
infectieux confondus.

La majorité des décés sont attribuables aux infections a P. aeruginosa résistant aux carbapénémes (53% ;
54 a 58%). Les infections a E. coli résistant aux C3G sont responsables de 16% (18 a 20%) des déces,
celles a SARM de 18% (15 a 16%) des déces.

Les infections a bactéries Gram négatif sont responsables de 82 (83 a 84%) des déces estimés.

Tableau 6 — Nombre de déceés attribuables aux infections a BMR en France en 2012.

Nombre déces attribuables

BMR S Ratios littérature
Valeur basse Valeur haute

Gram +

SARM 2 236 (18,0%) 1855 (16,2%) 2711 (15,5%)

ERG 31(0,3%) 31(0,3%) 36 (0,2%)
Sous-total Gram + 2268 (18,3%) 1886 (16,5%) 2747 (15,7%)
Gram -

E.coliC3GR 2020 (16,3%) 2020 (17,7%) 3584 (20,5%)

KpC3GR 1217 (9,8%) 779 (6,8%) 1436 (8,2%)

KpRCarb 116 (0,9%) 49 (0,4%) 80 (0,5%)

PyoRC 6610 (53,3%) 6610 (57,9%) 9 464 (54,2%)

AciRC 180 (1,4%) 78 (0,7%) 159 (0,9%)
Sous-total Gram - 10 143 (81,7%) 9536 (83,5%) 14 723 (84,3%)
TOTAL 12 411 (100%) 11 422 (100%) 17 470 (100%)

Parmi les décés attribués aux infections & BMR, 22% (16 a 24 %) étaient dus a des infections invasives.
Cette proportion était de 11% (7 a 11%) pour les infections a PyoRC, de 24% (20 a 29%) pour les infections
a SARM, et de 51% (29 & 51%) pour les infections a E.coliC3GR.
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4. Discussion

L'étude Burden BMR permet pour la premiére fois d’estimer le poids des infections a BMR en France. On
estime ainsi & environ 158 000 (127 000 a 245 000) le nombre d’infections a BMR survenant chaque année
en France, dont prés de 16 000 infections invasives (bactériémies, méningites) qui figurent parmi les plus
graves. Les SARM et les entérobactéries résistantes aux C3G sont responsables de 103 000 infections
(90 000 a 172 000), soit 65% (70 a 75%) du total des infections recensées. Enfin, le nombre annuel de dé-
ces directement attribués a ces infections est estimé a 12 500 (11 500 a 17 500), dont 2 700 lié a des infec-
tions invasives ; les infections a SARM, E. coli résistant aux C3G et Pseudomonas aeruginosa résistant aux
carbapénemes sont responsables de 88% (90 a 92%) de ces déces. La majorité des infections prises en
compte dans cette étude sont associées aux soins, au moins 20 a 30% d’entre elles étant considérées
comme évitables [24;25].

Cette incidence de pres de 160 000 nouveaux cas par an représente un poids en santé publique trés impor-
tant, & mettre en perspective d’autres pathologies. Elle est ainsi nettement supérieure a celles d’autres ma-
ladies infectieuses faisant aussi I'objet de programmes ou plan nationaux, comme par exemple les infections
a VIH (environ 7 000 nouveaux cas d’infections par le VIH-1 par an) [26] ou la tuberculose (environ 6 600
cas incidents en France en 2013) [27]. Il convient cependant de rester prudent dans ces comparaisons,
d’autres indicateurs plus précis (années potentielles de vie perdues, par exemple) étant plus pertinents car
tenant compte des caractéristiques des populations touchées et de la durée de l'infection.

Les estimations produites dans cette étude sont cohérentes avec celles issues d’autres sources de données
francaises. Ainsi, le nombre d’infections invasives a SARM, estimé a environ 5 500 pour I'année 2012, est
similaire a celui rapporté par le réseau BMR-Raisin [28] ; celui-ci estimait en 2013 entre 4 000 et 5 000 le
nombre annuel de bactériémies a SARM en France. Il en est de méme pour le nombre d’infections invasives
a E. coli ou K. pneumoniae résistantes aux C3G, estimé ici & environ 8 000. D’aprés les estimations du
réseau EARS-Net en 2012, 98,2% des souches responsables de ces infections produisaient une -
lactamase a spectre étendu (BLSE), ce qui permet d’estimer & 7 800 le nombre de cas d’infections invasives
a E. coli ou K. pneumoniae BLSE. Le réseau BMR-Raisin estimait en 2013 le nhombre de bactériémies a
entérobactéries BLSE entre 4 000 et 9 000, dont une majorité dues a E. coli ou K. pneumoniae.

Les estimations du nombre d’infections non invasives sont basées sur une sélection des sites infectieux les
plus fréquents et sur des ratios de distribution issus de plusieurs sources de données : enquéte ENP 2012
[7] et revue de la littérature. Le ratio issu de I'étude ENP, produit a partir de données frangaises récentes, est
particulierement adapté a I'étude Burden BMR. Il concerne cependant exclusivement des infections
nosocomiales alors que les données EARS-Net auxquelles il a été appliqué incluent aussi des infections non
nosocomiales. Les ratios haut et bas issus de la littérature permettent de s’affranchir de cette limite, et les
estimations calculées grace au ratio ENP sont pour la plupart comprises dans l'intervalle de plausibilité des
estimations basées sur les ratios de la littérature.

Le redressement appliqué aux données du réseau EARS-Net n’a par ailleurs tenu compte que de I'activité
des établissements de type CH ou CHU, et non de I'ensemble des établissements de santé en France. Ce
choix méthodologique, retenu du fait que les laboratoires participant au réseau EARS-Net sont situés dans
des CH et CHU, peut avoir conduit a sous-estimer les estimations d’incidence, les infections des patients
hospitalisés dans les autres types d’établissements n’étant pas prises en compte. Un redressement prenant
en compte I'ensemble des établissements en France aurait cependant largement surestimé ce poids
puisqu’il reposait sur I’hypothése que le poids de la RATB est comparable dans tous les ES. Cette hypothése
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a été rejetée sur la base des données du réseau BMR-Raisin [29], qui montrent que la densité d’'incidence
des SARM ou des entérobactéries BLSE est plus élevée dans les CH et CHU que dans les autres types
d’établissement.

Les résultats de cette étude francaise peuvent étre mis en perspective de ceux précédemment publiés
concernant le poids de la résistance aux antibiotiques, notamment par 'TECDC en Europe et par les CDC aux
Etats-Unis. lls ne sont cependant pas directement comparables car leurs méthodologies different sur de
nombreux points.

Ainsi, I'étude européenne [1] estimait a plus de 386 000 le nombre annuel de cas d’infections a BMR en
Europe. Ce rapport estimait par ailleurs le nombre total de décés en exces du aux infections a BMR en
Europe a plus de 25 000. Cependant, les données du réseau EARS-Net utilisées pour cette estimation
européenne sont aujourd’hui anciennes (2007) alors que I'étude Burden BMR a utilisé les dernieres données
disponibles lorsque les analyses ont débuté (2012). Toute tentative de comparaison devrait donc prendre
compte les évolutions intervenues entre 2007 et 2012 dans I'épidémiologie des BMR, qui sont majeures
pour les SARM et les entérobactéries résistantes aux C3G, comme illustré par les données EARS-Net [30].

D’autres éléments méthodologiques interdisent aussi de telles comparaisons directes. Ainsi, le panel des
BMR et les sites infectieux considérés dans les deux études ne sont pas strictement identiques. Trois
bactéries sélectionnées pour notre étude n’étaient pas prises en compte dans I'étude de 'ECDC : Klebsiella
pneumoniae et Acinetobacter spp. résistant aux carbapénémes, et Enterococcus faecalis résistant aux
glycopeptides. Pour les infections a SARM, les infections osseuses n’étaient pas intégrées dans les
estimations de I'étude ECDC. Les estimations issues de I'étude Burden BMR portent donc sur des données
plus complétes que I'étude européenne. Par ailleurs, une autre différence majeure entre les deux études est
liée au redressement des données du réseau EARS-Net pour estimer un nombre de cas sur 'ensemble du
territoire. Pour I'étude européenne, le redressement a été effectué a partir de la proportion de population
couverte par le réseau. Cette donnée n’était pas disponible pour la France et TECDC a estimé l'incidence
des infections invasives a bactéries résistantes en France a partir de l'incidence médiane des bactériémies
dues a une espéce donnée observée dans I'ensemble des pays de I'UE/EEA, et du pourcentage de
résistance de I'espéce issu des données EARS-Net (ECDC, données non publiées). Cette méthodologie est
trés différente de celle utilisée dans notre étude, qui généere des estimations pour la France plus correctes
car basées sur les données de surveillance nationales (EARS-Net France), redressées a partir du nombre
de journées d’hospitalisations réalisées. En outre, dans I'étude européenne l'incidence des bactériémies de
chaque pays a été corrigée de fagon a ne retenir que les bactériémies nosocomiales ; le facteur de
correction était issu des études de prévalence nationales alors publiées. Les estimations de I'ECDC
concernent donc uniguement des infections nosocomiales, a savoir 65,6% des bactériémies a SARM, 83,7%
des bactériémies a ERG, 58,9% des bactériémies a E.coliC3GR, 73,0% des bactériémies a KpC3GR, et
82,1% des bactériémies a PyoRC (ECDC, données non publiées). L'étude Burden BMR avait pour objectif
d’estimer I'ensemble des infections 8 BMR, nosocomiales ou non, et son périmétre est donc plus large
puisque non limité aux infections nosocomiales. Enfin, concernant I'estimation du nombre de déces produite
par 'ECDC, elles ne peuvent la non plus étre comparées aux résultats de I'étude Burden BMR car les
proportions de mortalité attribuables sélectionnées different pour certaines BMR.

Concernant le rapport des CDC [2], celui-ci estimait en 2013, sur la base de données de surveillance
recueillies entre 2009 et 2011, a plus de 2 millions le nombre annuel d’infections a bactérie résistante aux
antibiotiques survenant chaque année aux Etats-Unis. Les mémes réserves s’appliquent en termes de
comparaison avec |'étude frangaise car les couples bactéries-antibiotiques pris en compte étaient plus
nombreux que pour I'étude francaise ; étaient notamment également inclues d’autres infections comme les
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infections a Salmonella, Shigella, ou les cas de tuberculose résistante. Pour le calcul du nombre de déces, la
méthodologie utilisée par les CDC est également différente et limite encore fortement les comparaisons. Une
méme proportion de mortalité attribuable de 6,5% a été retenue pour les infections a entérobactéries
productrices de carbapénémases, Acinetobacter multirésistant, EBLSE, ERG ou Pseudomonas aeruginosa
multirésistant. Ce chiffre, issu d’'une étude publiée en 2009 [31], est une estimation de la mortalité globale
attribuable aux infections nosocomiales a bactéries résistantes. L'approche utilisée pour I'étude Burden BMR
nous a paru plus adaptée compte tenu de la grande variabilité des proportions de mortalité attribuable selon
les BMR et sites infectieux considérés.

Au final, les différences importantes relevées entre I'étude Burden BMR, I'étude ECDC et I'étude CDC
soulignent aujourd’hui la nécessité de définir un protocole standardisé permettant d’évaluer a I'avenir au
niveau international le poids de la résistance aux antibiotiques. Les résultats d’études basées sur un tel
protocole, a promouvoir par exemple via TECDC ou 'OMS dans le cadre du plan global de lutte contre la
résistance aux anti-infectieux récemment adopté par 'Assemblée Mondiale de la Santé [32-34], pourront
seuls autoriser des comparaisons valides entre pays.

Résultats ultimes de nos calculs, les estimations de mortalité fournies ici sont celles qui sont le plus
influencées par le choix des parametres, en particulier les proportions de mortalité attribuables et notamment
celles concernant les bactériémies. Il est donc important de détailler ici le rationnel qui a conduit a leur
sélection afin de bien en comprendre la portée et les limites.

Pour les bactériémies a SARM, la proportion de mortalité attribuable de 9,8% retenue est issue d’'une
publication se basant sur une méta-analyse de 31 articles publiés entre 1980 et 2000 [17]. C’est également
le chiffre qui a été retenu pour le rapport ECDC [1]. Une étude anglaise effectuée auprés de 382 patients
avec une bactériémie nosocomiale a SARM rapportait une proportion de mortalité attribuable proche (11,5%
[35]). D’autres publications rapportent néanmoins un chiffre supérieur. Une étude [36] réalisée a partir des
données 2007 du réseau EARS-Net et de données d’études cliniques préalables retrouvait une proportion
de 19,9% de déces en exces pour des bactériemies a SARM, mais il s’agissait de mortalité toute cause et
non de mortalité attribuable a I'infection a SARM. La méthodologie utilisée était trés différente de celle de
'étude Burden BMR car elle s’appuyait sur une équation associant prévalence et odds ratios. Une étude
belge [37] a rapporté une proportion de 23,4%, mais il s’agissait uniguement de patients de réanimation.
Une étude monocentrique américaine réalisée sur 193 patients [38] rapportait 26% de mortalité attribuable
aux bactériémies a SARM. Enfin, une étude espagnole [39] retrouvait une proportion de mortalité a 22%
mais elle concernait majoritairement des bactériémies acquises a I'hdpital pour les patients de réanimation.
Notre choix a donc été de conserver le chiffre de 9,8% puisque résultant d’'une méta-analyse. Pour
comparaison, un rapport de 'OMS publié en 2014 [40] rapportait une mortalité attribuable aux infections a
SARM tout site infectieux confondu de 26,3%. Ce chiffre était issu d’'une méta-analyse de 46 études, avec
un niveau de qualité de la méta-analyse estimé trés bas par 'OMS.

Concernant les bactériémies a E. coli C3GR, la proportion de mortalité attribuable de 18% retenue est issue
d’'une publication israélienne [19] rapportant le nombre de décés chez 205 patients avec une bactériémie a
entérobactéries résistantes aux C3G, quelle que soit I'espece. Il s’agit dans cette étude de mortalité attri-
buable a l'infection a BMR, les déceés pris en compte sont ceux pour lesquels aucune autre cause n’a pu étre
identifiee. C’est également le chiffre que nous avons retenu pour la mortalité attribuable des bactériémies a
K. pneumoniae C3G R. Une étude hollandaise réalisée a partir des données 2007 du réseau EARS-Net
rapportait un chiffre proche du notre (17,8% [36]), alors que celui utilisé pour le rapport ECDC était plus éle-
vé (30%) et issu d’une étude cas/témoins réalisée dans un hopital israélien (99 cas, 99 témoins) chez des
patients avec une bactériémies a entérobactérie BLSE [41]. Une étude cas/témoin taiwanaise (30 cas/30
témoins) rapportait un chiffre intermédiaire de 23,3% de mortalité attribuable aux bactériémies a E. coli mais
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les infections prises en compte sont uniguement des infections a E. coli CMY-2 [42]. Enfin, I'étude francaise
BacterCom (C. Brun-Buisson, données non publiées) a retrouvé une proportion de mortalité toute cause de
8,5% mais les bactériémies prises en compte étaient uniguement des bactéri€mies communautaires ce qui
pourrait expliquer cette proportion plus faible. Pour comparaison, le rapport de 'OMS de 2014 [40] rapportait
une mortalité attribuable aux infections & E. coli C3G R tout site infectieux confondu de 23,6%. Ce chiffre
était issu d’'une méta-analyse de 5 études, avec un niveau de qualité estimé tres bas par TOMS.

Concernant les bactériémies a K. pneumoniae C3GR, la proportion de mortalité attribuable de 18% retenue
est issue de la méme publication utilisée pour E.coli C3GR [19] et concerne les bactériémies a
entérobactéries résistantes aux C3G, quelle que soit I'espéce. D’autres publications rapportent une
proportion proche. Une publication espagnole [43] rapporte ainsi une proportion de mortalité attribuable de
16% issue d'un suivi prospectif d'une cohorte de 49 patients avec une bactériémie nosocomiale a
K. pneumoniae BLSE. Une étude hongroise [44] s’appuyant sur les données du systéme national de
surveillance des infections nosocomiales rapporte également une proportion de mortalité attribuable de 18%
chez des patients avec une bactériémie nosocomiale a K. pneumoniae BLSE. Pour comparaison, le rapport
de 'OMS de 2014 [40] rapporte une mortalité attribuable aux infections & K. pneumoniae C3G R tout site
infectieux confondu de 20,0%. Ce chiffre est issu d’'une méta-analyse de 4 études, avec un niveau de qualité
estimé trés bas par 'OMS.

Concernant les bactériémies a P. aeruginosa résistant aux carbapénémes, la proportion de mortalité attri-
buable de 33% retenue pour I'étude Burden BMR est issue d’'une publication espagnole [22], étude rétros-
pective chez 33 patients avec une bactériémie a P. aeruginosa résistant aux carbapénemes. La référence
utilisée dans le rapport ECDC [45] rapporte une proportion plus basse (17,7%), mais concernant des infec-
tions a P. aeruginosa résistant a au moins un antibiotique parmi pipéracilline, ceftazidime, ciprofloxacine ou
imipénéme et non pas uniquement a I'imipéneme. Par ailleurs, I'événement pris en compte est la surmortali-
té par rapport aux patients avec une infection & P. aeruginosa sensible, ce qui explique la proportion plus
basse que celle retenue dans notre étude. Une publication espagnole de 2002 [46] rapporte un chiffre de
23,6% pour la mortalité attribuable des bactériémies a P. aeruginosa quelle que soit la sensibilité aux antibio-
tiques chez 123 patients, mais cette proportion plus faible peut s’expliquer par le fait que les déces pour
lesquels une autre cause était présente en plus de la bactériémie n’étaient pas pris en compte, méme si
celle si avait contribué au décés du patient. Enfin, une publication coréenne [47] retrouve un chiffre plus éle-
vé (35,9 %) de mortalité attribuable & des bactériémies a P. aeruginosa quelle que soit la sensibilité aux anti-
biotiques, mais parmi les 39 patients suivis, une majorité présentait des tumeurs ou des pathologies hémato-
logiques malignes.

L'étude Burden BMR s’est intéressée a la mortalité attribuable aux infections & BMR. La méme estimation
pourrait étre réalisée pour la mortalité attribuable aux infections a bactérie sensible, afin de les comparer et
d’estimer la surmortalité liée a la résistance. Cette surmortalité a déja été rapportée dans plusieurs
publications. Ainsi une étude réalisée sur deux cohortes appariées de patients [48] a mis en évidence que la
mortalité a 30 jours associée aux bactériémies a E.coli C3GR était 2,5 fois supérieure (intervalle de
confiance : 0,9-6,8) a celle associée aux bactériémies a souches sensibles. De méme, il a été montré un
risque augmenté de mortalité & 30 jours attribuable aux bactériémies a SARM par rapport aux bactériémies
a SASM, avec un OR ajusté de 1,8 (intervalle de confiance : 1,04-3,2) [49]. Une méta-analyse de 16 études
[50] a également mis en évidence une augmentation significative de mortalité associée aux bactériémies a
entérobactéries productrices de BLSE de presque 2 fois supérieure par rapport aux bactériémies a
entérobactérie sensible (RR poolé : 1,85 ; intervalle de confiance 1,39-2,47).

Les résultats de ces deux études n’'ont pas été utilisés ici pour estimer la mortalité attribuable a la seule
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résistance et I'étude Burden BMR a privilégié comme indicateur la mortalité attribuable aux infections a
BMR. En effet, plusieurs études suggérent que les infections & BMR ne remplacent pas les infections a
bactéries sensibles mais s’ajoutent a celles-ci, augmentant ainsi le poids total des infections a un germe
donné. Cet effet Boyce, du nom de l'auteur de la premiére étude, a d’abord été décrit pour les SARM [51], et
plus récemment pour les E. coli C3GR [52], deux bactéries représentant a elles seules deux tiers des cas et
plus d'un tiers des décés estimés par I'étude Burden BMR. Une part importante de ces décés, voire la
majorité si I'effet Boyce s’applique aussi aux autres BMR, est donc a considérer comme en exces par
rapport a ceux consécutif a des infections a bactéries sensibles.

Faute de temps dans le cadre du calendrier imparti pour nos travaux, I'étude Burden BMR n’inclut pas une
estimation des co(ts financiers liés a la résistance aux antibiotiques. Ces travaux restent a conduire car
l'incidence et la mortalité des infections a BMR ne sont pas les seuls indicateurs disponibles en la matiére.
Ainsi, une revue de la littérature récente réalisée par deux économistes de la santé anglais et consacrée au
co(t financier des infections a BMR [53] a estimé entre 5 et 55 000 dollars le colt de chaque infection a
BMR aux Etats-Unis, ce co(t variant selon les études en fonction de I'infection et du type de résistance. Par
ailleurs, ce méme article soulignait que tous les travaux publiés sous-estiment le véritable colt de
I'antibiorésistance. Au-dela des colts directs liés a la prise en charge hospitaliere et extrahospitaliére des
patients, doivent aussi étre pris en compte des colts indirects, sociétaux, liés a la perte de productivité (arrét
maladie, décés). Ces colts directs et indirects étaient estimés par 'TECDC a plus d’1,5 milliards euros par an
en Europe dans son rapport de 2009 [1]. La revue de littérature précédemment citée [44] soulignait aussi le
fait que les économistes de la santé avaient été a ce jour « incapables de démontrer que la résistance aux
antibiotiques colte suffisamment pour étre une priorité de santé publique ». En effet, le vrai colt de la
résistance aux antibiotiques doit aussi s’analyser dans la perspective d’'une monde, et d'une médecine
moderne, sans antibiotiques, qui impacterait alors fortement le succes de certaines procédures complexes
aujourd’hui trés fréquentes (chirurgie et prévention du risque d’infection post-opératoire, transplantations
d’'organes, traitement des cancers, etc.). Le co(t lié a 'impossibilité éventuelle de recourir dans le futur a ces
procédures complexes reste a évaluer.
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5. Conclusion

Les résultats de I'étude Burden BMR confirment que la multirésistance aux antibiotiques est un probléme de
santé publique majeur en France. lls permettront de communiquer a l'aide d’indicateurs simples (nombre
annuel d’infections et de décés) pouvant parler au plus grand nombre, ce qui constitue un enjeu important
pour mobiliser tous les acteurs concernés par sa prévention (grand public, patients, professionnels de santé,
industrie pharmaceutique, médias, décideurs, ...).

Ces résultats sont d’autant plus importants qu’ils sous-estiment le poids réel de la résistance aux
antibiotiques dans notre pays. En effet, si I'étude porte sur un panel de BMR et de sites infectieux parmi les
plus fréquents, elle n'inclue pas toutes les bactéries résistantes aux antibiotiques ni toutes les infections. Par
ailleurs, elle n’a pris en compte que les infections a BMR diagnostiquées a I'hopital, excluant celles
diagnostiquées en médecine de ville sans recours a I'hopital. Enfin, les données du réseau EARS-Net n‘ont
été extrapolées qu’aux CH et CHU et non a I'ensemble des établissements de santé.

Le poids de la résistance aux antibiotiques en termes de morbidité et de mortalité attribuable aux infections a
BMR est particulierement conséquent pour les SARM et les entérobactéries résistantes aux C3G. La
surveillance de la résistance chez ces bactéries reste donc prioritaire. Le nombre d’infections a bactéries
hautement résistantes émergentes reste quant a lui limité, reflet probable des mesures mises en place pour
en prévenir la transmission croisée [54].

Des études complémentaires pourraient étre proposées a l'avenir en France, sur la base des méthodes
développées pour I'étude Burden BMR, afin d’évaluer quel serait le poids de la résistance aux antibiotiques
en France selon plusieurs scénarios concernant I'évolution de l'incidence des BMR mesurée via le réseau
EARS-Net. Ces travaux permettraient par exemple d’estimer le poids de la résistance dans 5 ou 10 ans si,
en I'absence de mise en place d’actions correctives, l'incidence des BMR continuait & augmenter. Les colts
économiques (co(t de la prise en charge médicale, colt des mesures de maitrise de la diffusion des BMR a
I'hdpital, colt sociétal) des infections a BMR restent enfin a évaluer.

Les estimations produites par I'étude Burden BMR justifient de renforcer la mobilisation autour de cette
problématique de facon durable. Cest a ce titre qu'elles sont versées aux travaux de la Task Force
Antibiotiques mises en place par la Ministre des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes. Ces
éléments pourront alimenter les travaux des autres groupes de travail de cette Task Force, notamment ceux
consacrés au bon usage des antibiotiques et a la communication, tant auprés des professionnels de santé
que du grand public.
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Morbidité et mortalité des infections a bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques en France en 2012
Etude Burden BMR, rapport - Juin 2015

La résistance aux antibiotiques est une préoccupation de santé publique majeure et I'objectif de cette étude était d'estimer
le poids en santé publique des infections a bactéries multirésistantes (BMR) en France.

Les BMR retenues étaient Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), entérocoques résistants a la vancomycine,
Escherichia coliet Klebsiella pneumoniae résistant aux céphalosporines de 3¢ génération (C3G), K. pneumoniae, Acinetobacter
spp. et Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénémes. L'incidence des infections invasives dues a ces BMR (données
EARS-Net, 2012) a été redressée et extrapolée aux autres sites infectieux, et la mortalité attribuable a ces infections estimée
en utilisant des ratios issus de la littérature.

En France en 2012, 158 000 (127 000 a 245 000) infections a BMR sont survenues, dont prés de 16 000 infections invasives.
Les SARM et entérobactéries résistantes aux C3G étaient responsables de 103 000 (90 000 a 172 000) infections, soit 65 %
(70 a 75 %) du total. Le nombre de décés attribués a ces infections était de 12 500 (11 500 a 17 500), dont 2 700 liés a
des infections invasives.

Cette étude fournit pour la premiére fois une estimation du poids des infections a BMR en France. Les infections a SARM et
entérobactéries résistantes aux C3G en représentent la plus grande part. L'étude sous-estime le poids réel de la résistance
aux antibiotiques et confirme le besoin de renforcer la mobilisation autour de cette problématique de fagon durable.

| Mots clés: résistance aux antibiotiques, fardeau, France, 2012 I

Burden of multidrug-resistant bacteria infections, France, 2012
Study report, June 2015

Antibiotic resistance is a public health priority. Our objective was to estimate the burden (morbidity, mortality) of MDRB
infections in France.

MDRB considered were methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-resistant Enterococci, third-
generation cephalosporin-resistant (3GC-R) Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter spp. and Pseudomonas aeruginosa (CRPa). French data on the number of MDRB isolated from
invasive infections (EARS-Net 2012) were corrected for coverage and extrapolated to other infectious sites; attributable mortality
was estimated using literature ratios.

We estimated that 158 000 (127 000 to 245 000) MDRB infections occurred in 2012 in France, including 16 000 invasive
infections. MRSA and 3GC-R Enterobacteriaceae were responsible for 103 000 (90 000 to 172 000) infections, 65% (70 to
75% ) of the total. The annual number of deaths directly attributed was 12 500 (11 500-17 500), and 2 700 where related to
invasive infections.

These are the first estimates of the burden of MDRB infections in France; MRSA and 3GC-R Enterobacteriaceae infections
represent the largest burden. This study underestimates the burden of antibiotic resistance and confirms the need of mobilization
on this subject.
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