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« Owing to this struggle for life, any variation, however slight and from whatever cause proceeding, if

it be in any degree profitable to an individual of any species, in its infinitely complex relations to other

organic beings and to external nature, will tend to the preservation of that individual, and will

generally be inherited by its offspring »

 Charles Darwin

Không có gì quý hơn đ c l p, t  doộ ậ ự

H  Chi Minhô

« I dream it, I work hard, I grind 'til I own it! »

Beyoncé Knowles-Carter – Formation
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Résumé

Introduction : La résistance aux antibiotiques est un problème global qui menace la santé humaine

et le développement économique, notamment dans les pays en voie de développement. L'Asie du sud-

est  et  le  Vietnam  en  particulier  montrent  des  niveaux  élevés  de  résistance  parmi  les  bactéries

d'intérêt médical, mais les données de bonne qualité méthodologique sont parcellaires.

Matériels  et  méthodes  :  Nous  avons  utilisé  un  recueil  de  données  exhaustif  portant  sur  les

antibiogrammes des bactéries isolées sur les patients de l'Hôpital Franco-Vietnamien (FVH) de H -Chi-ô

Minh-Ville (HCMV) entre 2011 et 2016 pour décrire la sensibilité des espèces d'intérêt médical,  et

pour caractériser les déterminants épidémiologiques de la résistance.

Résultats :  Notre recueil comprend 16940 bactéries isolées sur 9640 patients. Nous avons observé

un  niveau  de  résistance  important  chez  les  entérobactéries,  avec  notamment  40%  de  souches

résistantes aux céphalosporines de troisième génération (C3G) et 28.4% de souches productrices de

bêta-lactamase à spectre élargi (BLSE). Nous avons retrouvé ~43% de staphylocoques dorés résistants

à la méticilline parmi les souches communautaires, et près de 70% parmi les souches nosocomiales.

Nous  avons  observé  un  niveau  de  résistance  élevé  des  shigelles  aux  bêta-lactamines  et  aux

quinolones,  une  résistance  quasi-totale  des  gonocoques  aux  quinolones.  Pseudomonas  aeruginosa

présente un niveau de résistance modéré, surtout les souches communautaires, et chez Acinetobacter

baumanii  les niveaux de résistance sont plus préoccupants, notamment dans le contexte hospitalier.

Nous avons aussi observé des taux intermédiaires de résistance parmi les espèces impliquées dans les

pneumopathies.  Nous  avons  comparé  nos  données  aux  publications  européennes,  asiatiques  et

vietnamiennes. Nous avons évalué le poids relatif des facteurs communautaires et hospitaliers dans

l'acquisition de la résistance aux antibiotiques à travers les différentes espèces bactériennes. Nous

avons  étudié  la  consommation  d'antibiotiques  au  FVH  et  montré  un  lien  avec  la  résistance  aux

antibiotiques.  Finalement,  nos  données  peuvent  être  utilisées  pour  la  rédaction  de  protocoles

d'antibiothérapie probabiliste au FVH, et plus généralement à HCMV.

Conclusion  :  Nous proposons une description approfondie de la résistance aux antibiotiques des

bactéries d'intérêt médical isolées à HCMV entre 2011 et 2016, et des déterminants épidémiologiques

de cette résistance.
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Introduction

Les bactéries représentent la forme la plus ancienne, la plus variée et la plus abondante de vie sur

Terre1. L'immense majorité des bactéries présentes à la surface de la Terre peuple les sols et les eaux,

vivant  au  sein  d'écosystèmes  d'où  sont  exclues  toutes  formes  de  vie  eucaryote.  Une  minorité

d'espèces bactériennes a cependant développé des relations spécifiques et durables avec certains

mammifères,  notamment  Homo  sapiens,  à  travers  une  co-évolution  temporelle,  géographique  et

surtout génétique2. Même si les déterminants moléculaires précis qui gouvernent l'interaction entre la

bactérie  et  son  hôte  sont  encore  incomplètement  élucidés,  il  existe  aujourd'hui  des  données

scientifiques  abondantes  qui  démontrent  que  cette  interaction  résulte  d'un  équilibre  délicat  qui

aboutit  le  plus  souvent  à  une cohabitation  pacifique,  et  qui  peut  même  avoir  des  conséquences

mutuellement bénéfiques3,4.  Parfois cependant, soit parce que la bactérie exprime des facteurs de

virulence,  soit  lorsque  le  système  immunitaire  de  l'hôte  est  défaillant,  l'équilibre  est  rompu,  et

surviennent des manifestations cliniques qui compromettent la santé et la survie de l'hôte. D'un point

de  vue  ethnocentrique,  il  est  légitime  que  l'intérêt  médical  de  l'Homme envers  les  maladies

infectieuses l'ait poussé à étudier les bactéries, et que la théorie microbienne de Pasteur et Koch,

basée sur les concepts de virulence et de pathogénicité, ait dominée et domine encore la recherche

en  bactériologie5,6.  Cela  résulte  d'un  fait  épidémiologique  évident  :  les  maladies  infectieuses,  et

notamment bactériennes, ont été la principale cause de morbidité et de mortalité dans l'histoire de

l'Homme7.

La découverte de la pénicilline par Sir Alexander Fleming en 1928 et plus tard la mise au point des

nombreuses molécules anti-bactériennes qui composent aujourd'hui notre pharmacopée ont permis

de  décroitre  de  manière  majeure  la  mortalité  humaine.  Mais  ces  découvertes  ont  aussi  eu  des

répercussions favorables dans d'autres domaines scientifiques et technologiques, dans l'agriculture,

en santé vétérinaire et dans la production alimentaire, et ont donc entraîné un progrès global pour la

civilisation humaine, au même titre certainement que l'imprimerie ou la découverte de l'électricité.

Cependant, dès les années 1940, les chercheurs qui avaient participé à la découverte de la pénicilline

ont constaté l'émergence d'une pénicillinase bactérienne conférant une résistance à cet antibiotique8.

Il  a ensuite été compris que ce phénomène résultait de manière inévitable de forces de sélection

s'inscrivant dans la théorie darwinienne de l'évolution, faisant déclarer à Fleming en 1946 : « There is

probably no chemotherapeutic drug to which in suitable circumstances the bacteria cannot react by in

some way acquiring [resistance] ». 

La résistance aux antibiotiques est devenue aujourd'hui un problème de santé majeur qui concerne
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l'ensemble  des  régions  de  la  Terre  et  menace  de  manière  globale  la  santé  humaine,  la  sécurité

alimentaire et le développement économique9–11. Comme pour le changement climatique, l'utilisation

irréfléchie par l'Homme d'outils (bio-)technologiques générateurs de progrès lui fait courir le risque

de  répercussions  environnementales  et  sociétales  graves.  Il  est  indéniable  que  sans  changement

drastique dans la façon d'utiliser les antibiotiques, les prochaines années verront une augmentation

du nombre de vies humaines perdues à cause de ce phénomène, ce qui qui est illustré dans la figure 1.

Cela a fait évoquer dans un rapport récent de l'OMS la crainte de l'entrée prochaine dans une «  ère

post-antibiotique »  où  des  maladies  infectieuses  aujourd'hui  guérissables  pourraient  de  nouveau

devenir meurtrières11.

Les pays en voie de développement sont impliqués de manière croissante dans ce problème car la

résistance aux antibiotiques y  est  élevée,  car  leurs populations en sont aussi  les  victimes les plus

vulnérables,  et  enfin  car  les  solutions  proposées  pour  réduire  l'impact  de  ce  bouleversement

écologique y sont les plus difficiles à mettre en œuvre. L'exemple du Vietnam illustre très bien cet état

de fait, et c'est ce qui a motivé la réalisation de cette étude visant à évaluer le niveau de résistance aux

antibiotiques  des  bactéries impliquées  en pathologie humaine dans ce pays,  et  d'en identifier les

principaux déterminants épidémiologiques.
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Figure 1 – Décès attribuables à la résistance aux antibiotiques dans le monde, 
aujourd'hui et en 2050
AMR : résistance aux anti-microbiens. Estimations extraites de la référence 10. 



Émergence de la résistance au sein d'un micro-organisme

La plupart des molécules anti-bactériennes sont produites naturellement par des microorganismes,

notamment les bactéries saprophytes et les champignons de l'environnement aquatique ou terrestre ;

c'est  le  cas  par  exemple  de la  pénicilline,  produite  par  l'Actinomycète  Penicillium.  Seulement  une

minorité des antibiotiques est produite de manière totalement synthétique, comme par exemple les

fluoroquinolones et les sulphonamides12. 

La survenue de mutations aléatoires au cours de la réplication du matériel génétique d'une bactérie

entraîne l'émergence naturelle de mutants, dont certains présentent un phénotype de résistance vis-

à-vis  d'un  antibiotique  donné.  Exposées  à  cet  antibiotique,  les  bactéries  mutantes  possèdent  un

avantage écologique qui augmente la probabilité qu'elles survivent dans l'environnement. A travers ce

processus de sélection darwinienne, les bactéries ont donc développé de puissants mécanismes de

résistance : par changement conformationnel de la cible de l'antibiotique ; par augmentation de son

efflux vers le compartiment extra-cellulaire ou par restriction de son entrée dans le compartiment

intra-cellulaire ; et enfin par la production d'enzymes capables de dégrader les antibiotiques (comme

par exemple les bêta-lactamases). 

Des études métagénomiques sur des bactéries environnementales ont montré la présence d'éléments

génétiques encodant des facteurs de résistance aux antibiotiques à la fois anciens13 (ayant précédé de

plusieurs  milliers  d'années  l'utilisation  des  antibiotiques  par  l'homme)  et  extrêmement  divers14

(puisque seulement une fraction d'entre eux étaient similaires à ceux retrouvés au sein de bactéries

pathogènes  pour  l'homme).  Cependant,  il  n'existe  pas  de  preuve  que  leur  présence  dans

l'environnement  participe  de  manière  significative  à  l'émergence  de  mutants  résistants :  dans  un

écosystème où la concentration d'antibiotiques est faible,  on constate une cohabitation stable de

bactéries  sauvages  sensibles  et  de  bactéries  résistantes,  la  concentration  de  ces  dernières  étant

maintenue relativement basse par la faible pression de sélection évolutive.

À ces mécanismes de résistance dite naturelle s'ajoutent des moyens pour les bactéries d'acquérir de

nouvelles résistances aux antibiotiques, grâce à l'échange de matériel génétique : par transformation

(la captation de courts fragments génétiques), par conjugaison (l'échange de fragments génétiques

plus longs comme les plasmides,  par contact inter-bactérien direct grâce à des pili  sexuels)  et par

transduction (l'échange de matériel  génétique par l'intermédiaire de bactériophages).  De manière

intéressante,  la  pression  de  sélection  liée  à  l'exposition  aux  antibiotiques,  en  plus  de  favoriser

l'émergence de mutants résistants, accroit ces phénomènes de transfert de matériel génétique entre

les bactéries d'un écosystème15. 

Puisque  la  plupart  des  bactéries  identifiées  en  clinique  humaine  avant  l'utilisation  médicale  des

antibiotiques étaient sensibles à ces molécules, il apparaît évident que l'augmentation de la résistance
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aux antibiotiques que l'on connaît actuellement résulte directement de leur utilisation abondante par

l'Homme. L'exemple de la résistance aux quinolones, qui sont des antibiotiques synthétiques auxquels

les bactéries ont été exposées de manière particulièrement récente au cours de l'évolution, a permis

de démontrer l'impact écologique de l'utilisation humaine de ces molécules16.

Acquisition de bactéries résistantes par l'Homme

L'être humain habite (on pourrait  même dire constitue)  un écosystème bactérien particulièrement

riche qui est soumis aux même forces gouvernant l'émergence et l'acquisition de la résistance aux

antibiotiques. 

Les  nouveau-nés  sont  très  rapidement  colonisés  par  des  bactéries  commensales  (notamment  des

entérobactéries) acquises dans l'environnement maternel ; dans un pays comme l'Inde, une étude a

montré qu'un jour après la  naissance,  14.3% des nouveau-nés étaient  colonisés  par  des  bactéries

productrices de bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE),  et que ce taux s'élevait à 41.5% chez les

nourrissons âgés de 60 jours (sans que ceux-ci ne reçoivent de traitement antibiotique)17. 

Le  deuxième  mode  d'acquisition  de  bactéries  résistantes  pour  un  individu  donné  résulte  bien

évidemment de son exposition personnelle aux antibiotiques, puisqu'il existe des preuves multiples

de l'émergence de mutants résistants au cours de traitements antibiotiques chez l'Homme, aussi bien

à l'échelle individuelle18 qu'à l'échelle de la population19,20.

Finalement, le rôle de l'échange inter-humain de bactéries résistantes a été clairement démontré :

tout d'abord à l'échelle de la communauté, par transmission manuelle, oro-fécale (favorisée par des

conditions d'hygiène défavorables et la promiscuité des lieux d'habitation) et sexuelle (par exemple

pour les souches résistantes de Neisseria gonorrhoeae) ; et de manière plus globale entre populations

humaines  éloignées,  favorisé  par  l'accès  croissant  aux  voyages  touristiques  et  l'augmentation des

échanges commerciaux21.

Rôle des réservoirs environnementaux et animaux

Les antibiotiques sont administrés par l'Homme aux animaux d'élevage de manière thérapeutique

(dans le cadre du traitement d'un petit nombre d'animaux atteints d'une maladie bactérienne), de

manière prophylactique (pour prévenir l'émergence d'une infection dans un large groupe d'animaux),

ou enfin plus globalement dans le but d'augmenter rentabilité de la production animale (souvent à

des  doses  infra-thérapeutiques  qui  augmentent  indéniablement  la  croissance  et  la  longévité  des

animaux d'élevage)22,23.  L'utilisation des  antibiotiques  dans la  production animale est  répandue de

manière globale à la surface de la Terre : à titre d'exemple, une étude conduite en 1989 par l'Institut

de  Médecine  des  Etats-Unis  d'Amérique  estimait  qu'environ  la  moitié  des  32  millions  de  livres
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d'antimicrobiens consommés aux Etats-Unis était destinée à une utilisation non-thérapeutique chez

l'animal24.  Cependant,  les  données  précises  sur  le  sujet  sont  rares,  tout  d'abord  parce  que  la

réglementation concernant cette utilisation des antibiotiques est variable d'un pays à l'autre ; ensuite

parce qu'une partie des prescriptions vétérinaires échappe justement à tout cadre réglementaire ; et

finalement parce que les études publiées à ce sujet varient en terme de méthodologie et d'objectifs25–

27.

L'impact  de  l'utilisation  des  antibiotiques  dans  l'agriculture  sur  la  résistance  des  bactéries  qui

colonisent  et  infectent  l'Homme  a  été  clairement  démontré  par  des  études  observationnelles

rétrospectives, prospectives et même dans le cadre d'essais contrôlés et randomisés : il existe une

association  indéniable  entre  d'une  part  l'utilisation  vétérinaire  des  antibiotiques  et  d'autre  part

l'identification de bactéries résistantes sur des animaux d'élevage vivants, sur des produits issus de ces

animaux  et  commercialisés  pour  la  consommation  humaine,  dans  l'environnement  immédiat  des

fermes d'élevage, et enfin sur les humains au contact des animaux, ou consommateurs de leur viande.

Les antibiotiques administrés à l'animal sont excrétés en grande quantité sous forme active dans leurs

selles  et  leur  urine,  contaminant  ainsi  l'environnement  extérieur  (les  eaux,  les  sols,  les  cultures

agricoles)  ;  ils  entrainent  aussi  la  sélection  de  mutants  résistants  au  sein  de  leurs  populations

bactériennes commensales, les souches résistantes étant ensuite transmises directement de l'animal à

l'Homme24,28,29. 

En 2006, l'Union Européenne a interdit l'utilisation des antibiotiques comme facteurs de croissance

dans l'industrie  agricole,  et  il  existe  des  arguments  indirects  montrant  une réduction  du taux de

bactéries  résistantes  isolées  sur  des  porcs  et  volailles  d'élevage  au  Danemark  suite  à  cette

réglementation30 ; comme énoncé précédemment, la législation à ce sujet est très hétérogène dans le

monde, puisqu'à titre d'exemple aux Etats-Unis la Food and Drug Administration (FDA) a récemment

publié des recommandations similaires qui n'ont toujours pas de valeur obligatoire au plan légal31, et

dans la majeure partie des pays en voie de développement aucune forme de réglementation n'est

véritablement mise en pratique32.

Utilisation des antibiotiques en médecine humaine

Comme le montre la figure 2, c'est l'utilisation des antibiotiques en médecine humaine qui constitue la

force de sélection la plus importante dans l'émergence de la résistance bactérienne12.  À ce titre, il

n'est pas surprenant que les premiers rapports d'isolement de bactéries résistantes aux antibiotiques

aient  concerné  des  bactéries  commensales  ou  pathogènes  de  l'Homme,  isolées  sur  des  individus

malades hospitalisés8.

Plus précisément, il est démontré que certaines pratiques d'utilisation des antibiotiques associent une
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réduction de l'effet bénéfique que l'on peut en attendre à une plus grande probabilité d'émergence

de la résistance : l'accès libre des patients à des antibiotiques obtenus hors du cadre de la prescription

médicale (accès libre en pharmarcie ou via la contrefaçon médicamenteuse), et la non-compliance aux

schémas thérapeutiques prescrits sont deux exemple de ce mésusage des antibiotiques. Et d'autres

facteurs sont imputables aux professionnels de santé eux-mêmes : la prescription d'antibiotiques dans

des syndromes infectieux dont l'étiologie bactérienne est peu probable, ainsi que la prescription de

molécules, de posologies et de durées de traitement inadéquates résultent à des degrés divers de

moyens  diagnostiques  limités,  d'une  insuffisance  de  formation,  d'impératifs  économiques,  de

difficultés rencontrées dans le suivi des malades, et des demandes parfois pressantes que ces derniers

expriment auprès de leurs praticiens12,23.

Il  est  intéressant  à  la  fois  d'un  point  de  vue  théorique  (celui  du  microbiologiste  ou  de

l'épidémiologiste)  et  dans  le  but  plus  pragmatique  de  mettre  au  point  des  interventions  qui

permettraient de réduire la résistance, de distinguer parmi les facteurs de mésusage des antibiotiques

ceux qui sont liés à la pratique hospitalière et ceux qui sont plus prévalents dans la communauté. A
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Figure 2 – Représentation schématique des facteurs déterminants de la
résistance aux antibiotiques
L'utilisation en médecine animale et vétérinaire des antibiotiques, notamment
le mésusage, contribuent une part importante à la pression de sélection. Tiré de
la référence 12.



l'hôpital, certains services comme la réanimation constituent des terreaux fertiles pour l'émergence

de  la  résistance,  parce  qu'on  y  délivre  de  grandes  quantités  d'antibiotiques  à  des  patients  plus

malades  et  plus  vulnérables  aux  infections,  dont  l'exposition  antérieure  aux  anti-bactériens  a

augmenté le portage de souches résistantes, et ceci dans des conditions de proximité qui facilitent la

transmission inter-humaine. Le poids des facteurs de risque liés à l'hospitalisation dans l'acquisition de

bactéries  résistantes,  comme  les  entérobactéries  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines

(notamment par expression de bêta-lactamases à spectre élargi, dont le support génétique de nature

plasmidique facilite la transmission inter-bactérienne par transduction) ou les staphylocoques dorés

résistants aux pénicillines M (SARM) a été clairement établi, et a conduit à des mesures de contrôle,

comme par exemple l'utilisation de solutés hydro-alcooliques et l'isolement des patients porteurs de

souches résistantes33. 

Mais c'est aussi  dans la communauté que s'exprime la pression de sélection liée au mésusage des

antibiotiques et qu'émerge la résistance bactérienne19, notamment au sein de populations spécifiques

où l'on rencontre plus souvent les déterminants épidémiologiques associés à la résistance : chez les

plus malades, les plus âgés, les plus pauvres34. C'est dans la communauté que se disséminent certaines

bactéries typiquement hospitalières et hautement résistantes (entérobactéries productrices de BLSE,

SARM),  mais  aussi  certaines  espèces  bactériennes  d'acquisition  surtout  extra-hospitalières  comme

Shigella sp.  (dont la  transmission est  liée à  des facteurs sanitaires),  Neisseria  gonorrhoaea  (dont la

transmission exclusivement sexuelle expose de manière disproportionnée certains groupes à risque),

Streptococcus pneumoniae, et bien sûr Mycobacterium tuberculosis.

La résistance aux antibiotiques dans les pays en voie de développement

Comme le montre la figure 3, le rôle des pays en voie de développement dans l'émergence de la

résistance aux antibiotiques ne peut pas aujourd'hui  être négligé35,  car  ces pays sont  en train  de

devenir  les  plus  grands  consommateurs  d'antibiotiques  (à  usages  humain  et  vétérinaire)36,  car  de

nombreuses  études y  ont  documenté des  taux de résistance alarmants,  et  enfin parce  que  leurs

populations sont les plus vulnérables aux conséquences de ce phénomène.

Divers  facteurs  sociétaux  clairement  associés  à  la  résistance  aux  antibiotiques  concernent

particulièrement les pays en voie de développement37. La prévalence des maladies infectieuses, liée

en partie au déficit de couverture vaccinale, y augmente le besoin d'utilisation des antibiotiques en

santé humaine, et donc la pression de sélection. Paradoxalement, les anti-infectieux les plus récents,

les moins toxiques et les plus efficaces y sont plus difficile d'accès, ce qui complique l'application de

schémas thérapeutiques validés. Les conditions sanitaires défavorables  comme l'absence d'accès à

l'eau potable ou la sur-population favorisent la transmission inter-humaine des souches résistantes. La
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moindre régulation de l'utilisation des antibiotiques dans l'agriculture y est justifiée par des impératifs

alimentaires et économiques. On y constate aussi une moindre éducation des personnels de santé, et

une moindre sensibilisation de leurs patients quant à la gravité du problème de la résistance et à la

nécessité  de  restreindre  l'usage  des  antibiotiques.  Enfin,  l'absence  de  systèmes  de  veille

épidémiologique efficaces restreint l'évaluation systématique du taux de souches résistantes dans la

communauté et  à  l'hôpital,  et  limite  donc  l'application  de mesures  de contrôle  et  de prévention

pourtant efficaces et peu coûteuses.

La résistance aux antibiotiques au Vietnam

Le République Socialiste du Vietnam, située dans la Péninsule d'Indochine,  bordée au Nord par la

Chine, et à l'Ouest par le Laos et le Cambodge, et à l'Est par la mer de Chine, est avec 88 millions

d'habitants de treizième pays le plus peuplé du monde. Le Vietnam entretient avec la France des

relations  historiques,  culturelles,  économiques,  démographiques  riches  et  anciennes,  parfois  aussi

douloureuses,  mais  l'intérêt  que nous devons porter à  la  résistance aux antibiotiques au Vietnam

s'intègre surtout dans une démarche scientifique, et résulte notamment de l'évolution récente du

statut  économique  de  ce  pays.  En  effet,  depuis  la  fin  des  années  1980  et  l'implémentation  de

réformes économiques appelées  Đ i  M i,  le  Vietnam a  atteint  un taux de croissance du produitổ ớ
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Figure 3 – La résistance aux antibiotiques concerne de manière disproportionnée les pays en voie 
de développement
Cette figure représente la mortalité attribuable à la résistance aux anti-microbiens dans le monde chaque 
année. Tirée de la référence 10.



intérieur  brut  qui  en  a  fait  l'un  des  pays  les  plus  performants  du  monde  d'un  point  de  vue

économique,  permettant  malgré  des  inégalités  marquées  l'accroissement  global  des  conditions

sanitaires, des salaires, de l'accès à la santé et à l'éducation. Alors qu'il y a 25 ans l'accès à la médecine

au Vietnam reposait exclusivement sur un système de santé gouvernemental aux ressources limitées,

le développement économique s'est accompagné de l'ouverture du marché de la santé à des acteurs

privés  (hôpitaux,  assurances,  pharmacies…)  qui  n'ont  certes  pas  contribué  à  la  réduction  des

inégalités,  mais  ont  permis  d'accroître  l'accès  global  des  Vietnamiens  aux  soins  de  santé  et  aux

médicaments, dont les antibiotiques38,39.

Si l'accès aux antibiotiques a certainement eu un impact positif sur la santé des vietnamiens, il a aussi

entraîné un  niveau  élevé  de  résistance,  parce que  leur  utilisation  s'intègre  dans  un  contexte  qui

associe de nombreux facteurs favorisant l'émergence et la dissémination de souches bactériennes

résistantes.  Les  inégalités  de  ressource,  les  conditions  climatiques  et  parfois  aussi  sanitaires

entraînent au Vietnam une prévalence élevée de maladies infectieuses,  notamment les  infections

bactériennes  digestives,  les  infections  respiratoires,  les  infections  néo-natales  et  les  infections

nosocomiales. L'utilisation des antibiotiques hors de l'hôpital est plus large et moins contrôlée : les

pharmacies  de  ville  peuvent  délivrer  des  antibiotiques  sans  prescription  médicale,  et  l'utilisation

vétérinaire et agro-alimentaire n'est pas réglementée. A l'hôpital aussi la résistance aux antibiotiques

est préoccupante : le système hospitalier publique est surchargé, atteignant des taux d'occupation

des  lits  supérieurs  à  100% qui  favorisent  la  tranmission  croisée  ;  les  systèmes  de  diagnostic  des

maladies bactériennes et d'analyse de la sensibilité aux antibiotiques ne respectent pas toujours les

standards  internationaux ;  les  médecins prescripteurs ne reçoivent  pas en  général  une formation

optimale  dans  la  prescription  des  antibiotiques  ;  les  systèmes  de  surveillance et  de  contrôle  des

infections intra-hospitalières sont limités38.

Malgré  l'ampleur  du  problème,  comme  le  montre  la  figure  4,  les  données  scientifiques  sur  la

résistance  aux  antibiotiques  au  Vietnam  sont  rares  :  car  la  recherche  sur  le  sujet  manque  de

financements, car beaucoup de données sont simplement indisponibles (par exemple sur l'utilisation

des antibiotiques dans l'agriculture), et car il n'existe pas de système de surveillance systématique du

niveau de résistance aux antibiotiques. Les rapports publiés dans la litérature médicale concernent

surtout les bactéries isolées sur des animaux ou dans des éco-systèmes agricoles (notamment les

entérobactéries, dont  Salmonella  sp.  ),  les bactéries commensales isolées sur certaines populations

dans  la  communauté,  les  épidémies  intra-hosptialières  (notamment  à  bacilles  gram  négatifs  non

fermentants ou entérobractéries productrices de BLSE), ou certains pathogènes spécifiques comme le

Pneumocoque, Shigella sp., Mycobacterium tuberculosis. Ces rapports indiquent globallement des taux

de résistance bien supérieurs à ceux observés dans les pays développés, notamment d'Europe de
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l'Ouest comme la France, et montrent clairement qu'en dehors d'épidémies intra-hospitalières où des

clones extrêmement résistants se propagent et atteignent une prévalence alarmante, l'émergence et

la  transmission  de  la  résistance  est  aussi  et  surtout  un  problème  que  l'on  rencontre  dans  la

communauté.

Objectifs de l'étude

Au  cours  d'un  stage  en  tant  qu'interne  dans  le  service  d'Anesthésie  et  Réanimation  de  l'Hôpital

Franco-Vietnamien (FVH) à H -Chi-Minh-Ville au Vietnam, nous nous sommes interrogés sur les basesô

scientifiques qui sous-tendent les recommandations d'antibiothérapie mises au point par le comité de

gestion du risque infectieux et appliquées dans le service et plus généralement dans l'hôpital. Sous la

supervision du Dr.  Henri  Mariès, nous avons donc entrepris d'utiliser les données collectées par le

laboratoire  de  microbiologie  de  l'hôpital  entre  2011  et  2016  pour  étudier  la  sensibilité  aux

antibiotiques des espèces bactériennes pertinentes en médecine humaine isolées sur des patients du
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Figure 4 – Données disponibles sur la résistance aux antibiotiques dans le monde
Cette figure indique clairement que le Vietnam ne dispose pas de système de surveillance fiable de la résistance aux antibiotiques pour les 
bactéries rencontrées en pathologie humaine.
Tiré de la référence 11.

 



FVH  ;  pour  déterminer  les  facteurs  épidémiologiques  associés  à  la  résistance,  en  essayant  de

distinguer pour chaque espèce si la résistance était déterminée par des facteurs d'origine hospitalière

ou communautaire ; et enfin d'évaluer la pertinence clinique de ces données microbiologiques, en les

confrontant avec les recommandations d'antibiothérapie de l'hôpital.
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Matériels et méthodes

Site de l'étude

L'Hôpital Franco-Vietnamien est un groupe hospitalier privé fondé en 2003 par un groupe de médecins

français à H -Chi-Minh-Ville au Vietnam, accrédité par la Haute Autorité en Santé (HAS) ô depuis 2007 et

par la Joint Commission International (JCI) depuis 2016. Il comprend deux centres de soins : l'hôpital

lui-même est situé dans le district 7 et comprend 220 lits de médecine, de soins intensifs médico-

chirurgicaux,  de  cancérologie,  de  chirurgie,  de  gynécologie  et  obstétrique,  et  de  pédiatrie,  ainsi

qu'une maternité, un bloc opératoire polyvalent, un service d'accueil des urgences, un hôpital de jour,

des  salles  de  consultations  polyvalentes,  un  service  d'Imagerie  médicale,  un  département  de

pharmacie et le laboratoire de biologie médicale ; le deuxième site, FV Saigon Clinic, a ouvert plus

récemment en 2013 au sein de la tour Bitexco dans le district 1, et comprend exclusivement des salles

de consultations de médecine, de chirurgie et de pédiatrie. L'hôpital emploie un millier de personnes,

dont  150  médecins  à  temps  plein,  ce  qui  permet  de  dispenser  environ  un  demi-million  de

consultations ou hospitalisations par an à des patients provenant de 68 pays et territoires du monde

entier, mais en majorité d'origine vietnamienne, vivant dans à H -Chi-Minh-Ville ou dans ses environs. ô

L'analyse régulière des données concernant la susceptibilité des bactéries isolées sur les patients de

l'hôpital est coordonnée par le directeur du laboratoire de biologie médicale (le Dr. Raymond Zanda

jusqu'en novembre 2016, et son successeur le Dr. Friend Maviza) ;  un comité de gestion du risque

infectieux (comprenant des médecins cliniciens, des médecins biologistes et des pharmaciens) publie

chaque année des recommandations de prescription des antibiotiques ; et finalement, le département

de pharmacie vérifie la majorité des prescriptions et peut éventuellement donner un avis consultatif

au clinicien prescripteur en cas de mauvaise compliance aux recommandations.

Analyse microbiologique

Tous les prélèvements microbiologiques prescrits par les médecins du FVH sont analysés au sein du

laboratoire de microbiologie situé dans l'hôpital du district 7, en utilisant un système d'identification

microbienne automatisé VITEK2 Compact, suivi d'une analyse semi-automatisée de susceptibilité aux

antibiotiques par une méthode de diffusion à partir  de disques (méthode de Kirky-Bauer) dans un

système OSIRIS.

Chaque  échantillon  bactériologique  est  testé  en  routine  sur  un  panel  d'antibiotiques  spécifiques

dépendant de l'espèce isolée, et des antibiotiques additionnels peuvent être testés dans certains cas

particuliers  (haut  degré de résistance aux antibiotiques usuels,  demande du clinicien,  etc.)  En cas
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d'identification d'une entérobactérie hautement résistante aux bêta-lactamines, l'échantillon est testé

sur un panel de 5 bêta-lactamines (cefpodoxime, céfotaxime, ceftriaxone, aztrénam and ceftazidime)

en plus de l'acide clavulanique, permettant de détecter l'expression d'une bêta-lactamase de spectre

étendu (BLSE) par la mise en évidence d'un aspect de synergie caractéristique.

Chaque  antibiogramme  est  analysé  individuellement  par  un  médecin  microbiologiste  qui  corrige

éventuellement les données incohérentes avant validation et transmission au clinicien en charge du

patient.

Toutes les étapes du traitement et de l'analyse des échantillons microbiologiques sont effectuées en

conformité avec les standards d'analyse de la susceptibilité aux antibiotiques publiés par le  Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI) et mis à jour chaque année.

Recueil et traitement des données

Entre le  1er janvier  2011 et  le  30 juin  2016,  l'ensemble  des  résultats  d'analyse de sensibilité  aux

antiobiotiques des bactéries isolées dans des échantillons prélevés sur des patients consultant ou

étant hospitalisés au FVH ont été inclus de manière consécutive et exhaustive dans notre base de

données.  Pour  l'ensemble  des  échantillons,  des  informations  concernant  le  tissu  ou  organe  de

prélèvement, le site hospitalier (l'hôpital du district 1 ou le centre de consultation du district 7) et le

service  ayant  requis  l'analyse  ont  aussi  été  colligés  ;  à  partir  du  1er  janvier  2014  (du  fait  d'un

changement  du  système  informatique  du  FVH),  nous  avons  aussi  pu  inclure  des  données

démographiques concernant les patients, tels que l'âge, le sexe, le délai entre l'admission et la date du

prélèvement, le type de visite hospitalière (dinstinguant d'une part les hospitalisation de longue durée

et de l'autre les séjours de courte durée, c'est-à-dire les consultations et les hospitalisation de jour).

L'analyse des antibiogrammes a été précédé par la ségrégation des bactéries de la base en différents

groupes et sous-groupes : les entérobactéries, classées en trois sous-groupes basés sur la résistance

naturelle aux bêta-lactatamines ; les entérobactéries spécifiquement impliquées dans les infections

digestives (Salmonella sp., Shigella sp. et Plesiomonas shigelloides) ; les cocci à gram positif (excepté le

pneumocoque), comprenant les staphylocoques, les streptocoques et les entérocoques ; les bacilles à

gram  négatif  non  fermentant,  pathogènes  opportunistes  impliqués  dans  des  infections  intra-

hospitalières  et  comprenant  notamment  Pseudomonas  aeruginosa,  Acinetobacter baumanii,

Stenotrophomonas maltophilia ; les bactéries impliquées dans les infections respiratoires, comprenant

le pneumocoque et Haemophilus sp. ; les cocci à gram négatifs (Neisseria sp.). Les anaérobies strictes

(par exemple Clostridium sp.), les levures, les espèces bactériennes pour lesquelles il y avait moins de

30 échantillons  dans  la  base  de  donnée,  ainsi  que les  celles  dont  la  pertinence en  microbiologie

médicale n'est pas établie ont été retirées avant l'analyse.
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Contrôle du nombre de réplicats

Du fait  de la  présence dans  une telle  base de données d'échantillons  bactériologiques  différents

correspondant en réalité à une même souche bactérienne (par exemple lorsqu'une bactérie est isolée

à la fois dans le sang et l'urine d'un même patient au cours d'un évènement infectieux unique, ou bien

lorsqu'un  même  patient  est  prélevé  à  plusieurs  reprises  au  cours  d'un  suivi  prolongé),  l'analyse

d'antibiogrammes cumulatifs peut être biaisée, conduisant le plus souvent à une inflation artificielle

du taux d'échantillons résistants (car les patients qui ont le plus de prélèvements correspondent aussi

à ceux qui ont une plus grande probabilité d'être porteurs de souches résistantes)40. Pour contrôler ce

biais,  plusieurs approches ont  été adoptées,  même si  aucune ne fait  l'objet  de recommandations

officielles41.

La première stratégie consiste, pour chaque espèce bactérienne isolée sur un patient donné, à ne

garder  dans  l'analyse  que  le  première  souche,  en  éliminant  les  échantillons  de  la  même  espèce

bactérienne  isolés  par  la  suite  ;  nous  avons  implémenté  cette  première  approche  de  manière

algorithmique en utilisant le langage de programmation R pour obtenir une base de données réduite

(appelée  base  « patient »  puisqu'elle  ne  contient  pour  chaque  espèce  bactérienne  qu'un  seul

échantillon par patient) qui a fait l'objet de l'analyse des pourcentages de sensibilité aux antibiotiques

usuels.

La  deuxième  stratégie,  moins  drastiquement  réductive,  est  basée  sur  l'identification  d'épisodes

infectieux  survenant  chez  un  patient  donné  et  impliquant  une  espèce  bactérienne  possédant  un

certain phénotype de résistance aux antibiotiques ; dans cette approche, pour chaque couple patient-

bactérie, nous formons des paquets d'échantillons isolés dans un intervalle de 30 jours et dont le

phénotype de sensibilité comprend > 90% d'homologie, en ne gardant que le premier échantillon de

chaque paquet et retirant les autres de l'analyse ; cette deuxième base de données réduite (appelée

base « épisode » puisqu'elle repose sur la définition d'épisodes infectieux) a été utilisée pour l'analyse

des échantillons hautement résistants aux antibiotiques, et pour augmenter la sensibilité de l'analyse

des facteurs associés à la résistance par régression logistique.

Analyse  de  la  sensibilité  aux  antibiotiques,  inférence  algorithmique  des  mécanismes  de

résistance et contrôle des phénotypes aberrants

Pour chaque espèce bactérienne retenue dans la base de données, nous avons étudié la sensibilité aux

antibiotiques  courramment  testés,  en  distinguant  les  souches  sensibles  d'un  côté  et  les  souches

intermédiaires ou résistantes de l'autre (en utilisant les limites des diamètres d'inhibition de pousse

publiées par le CLSI). Nous avons calculé le pourcentage de souches sensibles, ainsi que l'intervalle de

confiance binomial correspondant au seuil de risque α de 0.05. Nous n'avons pas rapporté de manière
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systématique la sensibilité aux antibiotiques lorsque cette donnée était disponible pour moins de 80%

des échantillons d'une espèce bactérienne donnée, pour contrôler l'inflation artificielle du niveau de

résistance liée à un biais de sélection qui consiste à ne tester certains antibiotiques qu'après avoir

constaté un haut niveau de résistance aux antibiotiques testés de manière usuelle.

Pour  certaines  espèces  bactériennes,  la  lecture  du  phénotype  de  sensibilité  à  une  famille

d'antibiotiques permet d'inférer un certain mécanisme de résistance ; c'est le cas notamment de la

résistance acquise liée à l'expression de bêta-lactamases par les entérobactéries. Nous avons donc

utilisé  pour  chaque échantillon  une approche algorithmique dans  R,  basée sur  la  correspondance

entre  le  phénotype  de  sensibilité  à  une  famille  d'antibiotiques  d'un  coté,  et  un  aspect  typique

renvoyant  à  un  certain  mécanisme  de  résistance  de  l'autre.  Pour  Staphylococcus  aureus et

Staphylococcus lugdunensis, la résistance à la pénicilline M était basée sur la résistance à la céfoxitine,

alors que pour les autres espèces de staphylocoques, elle était basée sur la résistance à l'oxacilline.

Cette approche algorithmique a aussi permis d'éliminer de la base de donnée globale les phénotypes

aberrants (par exemple un staphylocoque résistant aux glycopeptides mais sensible aux pénicillines M,

une entérobactérie résistante aux carbapénèmes mais sensible aux céphalosporines, etc..) Ainsi, il n'a

jamais  été effectué de correction manuelle  d'un résultat  de sensibilité donné après inclusion des

échantillons  dans  la  base  de  données,  les  échantillons  incohérents  étant  simplement  exclus  de

l'analyse.

Analyse des déterminants épidémiologiques de la résistance

Nous  avons  étudié  la  répartition  de  chaque  espèce  ou  groupe  de  bactéries  entre  les  différents

services de l'hôpital (en effectuant des groupements en départements de médecine, de chirurgie, de

pédiatrie, etc. pour limiter le nombre de services à comparer), et entre les différents organes ou tissus

de  prélèvement  (là  aussi  en  effectuant  des  groupements,  par  exemple  en  regroupant  dans  les

prélèvements respiratoires les examens cytologiques d'expectoration, les lavages bronchiques et les

prélèvements pleuraux, etc.)

Dans certains cas,  nous avons étudié la  corrélation dans la résistance d'une espèce bactérienne à

plusieurs classes d'antibiotiques en calculant l'odds-ratio pour la résistance à une molécule si l'espèce

était résistante à une autre, ainsi que les intervalles de confiance à 95% selon la méthode de Wald.

Nous avons ensuite estimé la prévalence des souches multi-résistantes, qui étaient définies pour les

entérobactéries par la résistance aux céphalosporines de troisième génération (C3G), à la gentamycine

et à la ciprofloxacine ; pour  Staphylococcus aureus par la résistance à au moins 3 classes parmi les 4

suivantes  :  les  bêta-lactamines  (résistance  à  la  pénicilline  M),  les  quinolones  (résistances  à  la

péfloxacine),  les  macrolides  (résistances  à  l'érythromycine  ou  à  la  lincomycine)  et  les  aminosides
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(résistance  à  la  gentamycine  ou  à  la  kanamycine)  ;  pour  Shigella sp.  par  la  résistance  aux

céphalosporines de troisième génération et à la ciprofloxacine ; et pour les bacilles à gram négatif non

fermentant par la résistance combinée à 3 bêta-lactamines, à la ciprofloxacine et à la gentamycine.

Pour les entérobactéries, nous avons étudié la prévalence des souches exprimant une BLSE, définie

par  des  caractéristiques  phénotypiques,  et  confirmée (dans  certains  cas)  par  la  mise en  évidence

d'images typiques de synergie par la méthode de diffusion à partir de disques.

Nous avons distingué les échantillons bactériologiques résistants et sensibles à certains antibiotiques

clés et comparé la distribution de certaines variables démographiques entre ces deux groupes : l'âge

et le sexe des patients ; le type de séjour hospitalier (hospitalisation vs. séjour de courte durée) ; le

délai entre l'admission et le prélèvement (traité comme une variable linéaire, ou comme une variable

catégorielle  en  séparant  les  échantillons  prélevés  avant  et  après  48  heures  d'hospitalisation)  ;  le

pourcentage  de prélèvements  réalisés  sur  un  cathéter  urinaire  ou  vasculaire  ;  et  enfin  le  district

(permettant de distinguer les deux centres du FHV distants de plusieurs kilomètres).

Pour  les  variables  quantitatives,  nous  avons  rapporté  les  médianes  et  écarts  inter-quartiles,  et

effectué les comparaisons en utilisant le test non-paramétrique U de Mann-Whitney. Les variables

catégorielles ont été comparées à l'aide du test du Х2 de Pearson. Pour comparer la distribution d'une

variable quantitative entre les différents niveaux d'une autre variable (comme la distribution de l'âge

des  patients  en  fonction  des  différents  services  de  prélèvement),  nous  avons  utilisé  l'analyse  de

variance (ANOVA).

Nous avons ensuite procédé à une analyse par régression logistique univariée puis multivariée pour

déterminer les variables permettant de prédire la résistance de certaines espèces bactériennes à les

antibiotiques  clés,  en  utilisant  les  variables  indépendantes  décrites  ci-dessus  (âge,  sexe,

hospitalisation, délai de prélèvement, cathéter, district). L'unité statistique de la base de données est

un échantillon bactérien, et ces échantillons ne sont pas indépendants les uns des autres, car ils sont

parfois  prélevés  sur un même patient  ;  l'hypothèse d'indépendance qui  sous-tend la  validité  d'un

modèle de régression à effets fixes n'étant pas vérifiée, nous avons utilisé un modèle de régression

logistique à effets mixtes, en utilisant comme effet lié au hasard le patient, et comme effets fixes les

variables  indépendantes  décrites  ci-dessus.  L'augmentation de la  performance statistique entre le

modèle à effets fixes et le modèle à effet mixtes a ensuite été vérifiée au moyen de courbes ROC. Les

variables statistiquement associées à la résistance en analyse univariée au seuil de risque  α de 0.05

étaient ensuite entrées dans un modèle multivarié.

Nous avons comparé la  sensibilité aux antibiotiques des souches communautaires  et  des souches

nosocomiales en les distinguant en fonction du délai entre l'admission du patient et le moment où le

prélèvement était  envoyé au laboratoire :  < 48 heures pour les souches communautaires et > 48
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heures pour les souches nosocomiales. Nous avons aussi comparé la sensibilité aux antibiotiques des

souches  bactériennes  isolées  dans  les  hémocultures  (considérant  que  ces  souches  étaient

potentiellement  plus  virulentes)  aux  souches  isolées  dans  d'autres  prélèvements  pour  estimer

l'association entre virulence et résistance aux antibiotiques.

L'ensemble du traitement et de l'analyse statistique des données, la recherche et le référencement

bibliographique, la production des tables et figures,  la rédaction du texte ont été conduits sur un

système  d'exploitation  Linux  de  distribution  Mint  17.3  Rosa,  en  utilisant  les  logiciels  LibreOffice

(version  5.0.3.2),  Zotero (version  4.0.29.5),  Firefox  (version  51.0.1),  R (R  Foundation for  Statistical

Computing,  Vienna, Austria,  version 3.3.3)  et  RStudio (version 1.0.136) dotés des packages ROCR,

DAAG, ordinal, lme4, glmm, R2WinBUGS, dplyr, bestglm, multcomp, vcd, vcdExtra, VGAM, ggplot2,

gdata, reshape2.

Ethique

Chaque échantillon de notre base de données a été analysé au FVH dans le cadre de soins courants, à

la requête des cliniciens prenant en charge les patients consultant ou hospitalisés au FVH. L'anonymat

des patients ayant été totalement préservé,  leur consentement écrit individuel pour la participation à

l'étude n'était pas nécessaire. Le comité d'éthique de l'hôpital a donné son accord pour la réalisation

et la publication de cette étude.

Conflits d'intérêt

Aucun conflit d'intérêt n'est à déclarer.
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Résultats

Le tableau 1 indique le nombre d'échantillons de chaque espèce bactérienne retenue pour l'analyse

dans la base de données globale, et dans les bases de données réduites « patient » et « épisode ». Il y a

16940  échantillons  uniques  dans  la  base  de  données  globale,  isolés  sur  9640  patients,  13947

échantillons  dans  la  base  de  données  réduite  «  patient  »  et  16651  échantillons  dans  la  base  de

données réduite « épisode ».
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Tableau  1 –  Nombre  d'échantillons  de  chaque  espèce  bactérienne  retenue  dans  l'analyse,
dans la base de données globale, dans la base de données réduite «  patient », et dans la base
de données réduite « épisode »

Espèce

Escherichia coli 5490 4066 5376

Streptococcus agalactiae 2214 1824 2198

Staphylococcus aureus 1304 1135 1295

Klebsiella pneumoniae 1126 919 1115

Staphylocoques à coagulase négative 1009 907 1002

Enterococcus faecalis 741 604 734

722 682 717

662 608 659

Pseudomonas aeruginosa 473 315 470

Proteus mirabilis 424 332 418

353 329 351

Haemophilus parainfluenzae 231 219 227

Acinetobacter baumannii 187 159 186

Enterobacter cloacae 184 162 181

Haemophilus influenzae 152 141 151

Neisseria gonorrhoeae 130 122 129

Morganella morganii 128 114 127

Streptococcus pyogenes 107 102 107

Enterobacter aerogenes 106 97 104

Plesiomonas shigelloides 99 96 97

Streptococcus pneumoniae 79 72 78

Citrobacter koserii 67 64 67

Stenotrophomonas maltophilia 63 49 63

Enterococcus faecium 53 51 53

Serratia marcescens 48 39 47

Klebsiella oxytoca 45 42 45

37 36 37

Total 16940 13947 16651

Base de données 
complète

Base de données 
réduite « patient »

Base de données 
réduite « épisode »

Streptocoques (excepté S. pyogenes,   
S. agalactiae, S. pneumoniae)

Entérocoques (excepté E. faecalis,   
E. faecium)

Salmonella sp.

Shigella sp.



1. Entérobactéries

Sur 8258 entérobactéries dans la base de données globale, 7618 ont été retenues dans la base de

données  réduite  « patient »,  et  en  excluant  les  3  espèces  entéropathogènes,  les  espèces  dont  la

pertinence en pathologie humaine n'est pas établie, et celles dont le nombre d'échantillons dans la

base  est  inférieur  à  30,  il  reste  5835  échantillons  sur  lesquels  ont  été conduites  les  analyses  de

sensibilité  aux  antibiotiques.  Pour  les  autres  analyses,  notamment  pour  l'étude  des  souches

bactériennes hautement résistantes  et  multi-résistantes,  et  pour  l'analyse statistique des  facteurs

associés à cette résistance, nous avons utilisé la base de données réduite « épisode » (permettant une

réduction  moins  drastique  du  nombre  de  réplicats),  qui  comporte  7420  souches  uniques

d'entérobactéries.

Quelque soit la méthode de réduction du nombre de duplicats, il y a parmi les entérobactéries une

majorité d'Escherichia coli (~70%) et de  Klebsiella pneumoniae  (~15%).  On constate une répartition

assez  homogène des  espèces  entre  les  départements  de  médecine,  de  chirurgie  et  les  urgences
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Figure  5 –  Distribution  des  entérobactéries  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (5A)  et  les  différentes  sources  de
prélèvement (5B)
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(figure 5A), et une prépondérance de prélèvements urinaires et génitaux (figure 5B), ce qui n'est pas

surprenant.  Il  y  a proportionnellement plus d'hémocultures et de prélèvements respiratoires pour

Klebsiella pneumoniae,  et  cette espèce est aussi  isolée plus souvent en réanimation, ce qui reflète

certainement l'expression de facteurs de virulence spécifiques.

Sensibilité aux bêta-lactamines

Comme l'indique le tableau 2, parmi les entérobactéries d'intérêt médical, 16.5% (CI95% 15.5 – 17.5%)

sont sensibles aux pénicillines A, 57.8% (CI95% 56.5 – 59.1%) sont sensibles à l'association amoxicilline –

clavulanate, 27.6% (CI95% 26.4 – 28.9%) sont sensibles à la ticarcilline, 49.2% (CI95% 47.9 – 50.5%) sont

sensibles aux céphalosporines de première génération, 68.1% (CI95% 66.9 – 69.3%) sont sensibles au

céfotaxime (et légèrement moins au cefpodoxime) et 99.8% (CI95% 99.6 – 99.9%) sont sensibles à

l'imipénem.

Les profils de sensibilité aux molécules de cette classe sont très variables entre les espèces : 

- de manière attendue, la sensibilité aux pénicillines A est quasiment absente chez les espèces des

groupes 2 et 3 (qui y sont naturellement résistantes par expression d'une pénicillinase de bas niveau

et d'une céphalosporinase constitutionnelle, respectivement),

- de manière attendue, la sensibilité à l'association amoxicilline – clavulanate est presque absente chez
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Tableau 2 – Sensibilité des entérobactéries aux bêta-lactamines
Le pourcentage de souches sensibles pour chaque espèce est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%. C1G : céphalosporines de 
première génération.

Espèce pénicilline A ticarcilline C1G cefpodoxime céfotaxime céfoxitine imipénème

Entérobactéries totales 16.5% 57.8% 27.6% 49.2% 65% 68.1% 83.9% 99.8%

(n = 5835) 15.5 – 17.5% 56.5 – 59.1% 26.4 – 28.9% 47.9 – 50.5% 63.8 – 66.3% 66.9 – 69.3% 82.9 – 84.8% 99.6 – 99.9%

Escherichia coli 20.4% 58.6% 25.7% 47.5% 58.7% 60.4% 88.9% 100%

(n = 4066) 19.1 – 21.6% 57.1 – 60.1% 24.2 – 27.1% 46 – 49.1% 57.1 – 60.2% 58.9 – 61.9% 87.9 – 89.9% 99.9 – 100%

Proteus mirabilis 41.3% 87.5% 54.2% 87.5% 92.9% 93.8% 98.5% 99.6%

(n = 332) 35.9 – 46.6% 84 – 91.1% 48.7 – 59.8% 84 – 91.1% 90.1 – 95.7% 91.2 – 96.4% 97.2 – 99.8% 98.9 – 100%

Klebsiella pneumoniae 0.3% 66.4% 0.7% 62.8% 71.8% 78.8% 80.8% 98.9%

(n = 919) 0 – 0.7% 63.3 – 69.5% 0.1 – 1.3% 59.7 – 66% 68.8 – 74.7% 76.1 – 81.5% 78.3 – 83.4% 98.2 – 99.6%

Citrobacter koseri 0% 89.1% 1.7% 87.5% 95.2% 98.4% 96.9% 100%

(n = 64) 0 – 0% 81.4 – 96.7% 0 – 4.9% 79.4 – 95.6% 90 – 100% 95.3 – 100% 92.6 – 100% 100 – 100%

Klebsiella oxytoca 0% 92.7% 0% 87.8% 92.3% 92.3% 97.6% 100%

(n = 42) 0 – 0% 84.7 – 100% 0 – 0% 77.8 – 97.8% 83.9 – 100% 83.9 – 100% 92.8 – 100% 100 – 100%

Enterobacter cloacae 0% 0.6% 73.6% 1.2% 78.1% 88.2% 0% 100%

(n = 162) 0 – 0% 0 – 1.8% 66.6 – 80.7% 0 – 3% 71.7 – 84.5% 83.2 – 93.2% 0 – 0% 100 – 100%

Morganella morganii 0.9% 0% 71% 0% 80.6% 90.2% 75.4% 100%

(n = 114) 0 – 2.6% 0 – 0% 62.4 – 79.6% 0 – 0% 72.6 – 88.7% 84.7 – 95.7% 67.5 – 83.3% 100 – 100%

Enterobacter aerogenes 1.1% 2.1% 82.4% 3.2% 85.3% 88.3% 1% 99%

(n = 97) 0 – 3.1% 0 – 4.9% 74.6 – 90.2% 0 – 6.7% 78.1 – 92.4% 81.8 – 94.8% 0 – 3.1% 97 – 100%

Serratia marcescens 0% 0% 91.9% 0% 94.6% 100% 73.7% 100%

(n = 39) 0 – 0% 0 – 0% 83.1 – 100% 0 – 0% 87.3 – 100% 100 – 100% 59.7 – 87.7% 100 – 100%

amoxicilline - 
clavulanate



les  entérobactéries  du  groupe  3,  et  conservée  à  des  degrés  divers  chez  les  entérobactéries  des

groupes 1 et 2 : au minimum 58.6% pour  Escherichia coli et 66.4% pour  Klebsiella pneumoniae, mais

> 85% pour les autres espèces,

- la sensibilité à la ticarcilline est très variable au sein des espèces du groupe 1 (25.7% pour Escherichia

coli  mais  54.2%  pour  Proteus  mirabilis),  absente  pour  les  bactéries  du  groupe  2  (naturellement

résistantes), et > 70% pour les espèces du groupe 3,

-  la sensibilité aux céphalosporines de première génération est presque nulle pour les espèces du

groupe  3  (naturellement  résistantes),  et  parmi  les  espèces  naturellement  sensibles  la  résistance

acquise  elle  plus  importante  chez  Escherichia  coli  (47.5%  de  souches  sensibles)  et  Klebsiella

pneumoniae (62.8% de souches sensibles),

- les taux de résistance acquise aux céphalosporines de troisième génération sont les plus élevés pour

Escherichia  coli (60.4% de souches  sensibles  au  céfotaxime,  CI95% 58.9  –  61.9%)  et  pour  Klebsiella

pneumoniae (78.8% de souches sensibles au céfotaxime, CI95% 76.1 – 81.5%), avec une sensibilité > 80%

pour les autres espèces,

- la sensibilité à l'imipénem est par contre homogène et > 98% pour toutes les espèces.
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Tableau 3 – Mécanismes de résistance supposés des entérobactéries aux bêta-lactamines
Pour chaque espèce, le pourcentage de souche exprimant chaque mécanisme de résistance est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance
à 95%. Pase : pénicillinase ; Case : céphalosporinase ; TRI : pénicillinase résistante aux inhibiteurs ; BLSE : bêta-lactamase à spectre élargi.

Espèce

Résistance de bas niveau Résistance de haut niveau

TRI BLSE

E. coli 20.2% 26.3% 9.1% 0.4% 0.1% 40% 8% 29.5% 0% 39.5%

(n = 4066) 19 – 21.5% 25 – 27.7% 8.2 – 10% 0.2 – 0.6% 0 – 0.2% 38.5 – 41.5% 7.2 – 8.9% 28.1 – 30.9% 0 – 0% 38 – 41%

P. mirabilis 41.3% 18.4% 1.2% 0.6% 3.3% 51.5% 0.3% 5.7% 0.3% 6.3%

(n = 332) 36 – 46.6% 14.2 – 22.5% 0 – 2.4% 0 – 1.4% 1.4 – 5.2% 46.1 – 56.9% 0 – 0.9% 3.2 – 8.2% 0 – 0.9% 3.7 – 8.9%

K. pneumoniae 0.1% 61.5% 7% 0.1% 0% 78.2% 7.7% 10% 0.7% 21.2%

(n = 919) 0 – 0.3% 58.3 – 64.6% 5.3 – 8.6% 0 – 0.3% 0 – 0% 75.6 – 80.9% 6 – 9.5% 8.1 – 12% 0.1 – 1.2% 18.6 – 23.9%

C. koseri 0% 87.5% 7.8% 0% 0% 98.4% 0% 1.6% 0% 1.6%

(n = 64) 0 – 0% 79.4 – 95.6% 1.2 – 14.4% 0 – 0% 0 – 0% 95.4 – 100% 0 – 0% 0 – 4.6% 0 – 0% 0 – 4.6%

K. oxytoca 0% 85.7% 4.8% 0% 0% 90.5% 2.4% 4.8% 0% 7.1%

(n = 42) 0 – 0% 75.1 – 96.3% 0 – 11.2% 0 – 0% 0 – 0% 81.6 – 99.4% 0 – 7% 0 – 11.2% 0 – 0% 0 – 14.9%

E. cloacae 0% 0% 0% 0% 88.3% 88.3% 10.5% 0% 0% 11.7%

(n = 162) 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 83.3 – 93.2% 83.3 – 93.2% 5.8 – 15.2% 0 – 0% 0 – 0% 6.8 – 16.7%

M. morganii 0% 0% 4.4% 0% 86% 86% 1.8% 2.6% 0% 9.6%

(n = 114) 0 – 0% 0 – 0% 0.6 – 8.1% 0 – 0% 79.6 – 92.3% 79.6 – 92.3% 0 – 4.2% 0 – 5.6% 0 – 0% 4.2 – 15.1%

E. aerogenes 0% 0% 0% 0% 85.6% 85.6% 8.2% 0% 0% 12.4%

(n = 97) 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 78.6 – 92.6% 78.6 – 92.6% 2.8 – 13.7% 0 – 0% 0 – 0% 5.8 – 18.9%

S. marcescens 0% 0% 7.7% 0% 92.3% 92.3% 0% 0% 0% 0%

(n = 39) 0 – 0% 0 – 0% 0 – 16.1% 0 – 0% 83.9 – 100% 83.9 – 100% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0%

Groupe 1 
sauvage Pase bas 

niveau
Pase haut 

niveau
Case bas 

niveau
Total (bas 

niveau)
Case haut 

niveau
Résistance 

pénems
Total (haut 

niveau)



L'analyse des mécanismes suspectés de résistance acquise est résumée dans le tableau 3, et il  est

intéressant d'analyser ces données séparément pour chaque espèce bactérienne :

- Escherichia coli présente un phénotype sauvage dans seulement 20.2% des cas (CI95% 19 – 21.5%), une

résistance de bas niveau dans 40% des cas (CI95% 38.5 – 41.5%), le plus souvent par expression d'une

pénicillinase de bas niveau (26.3% des souches), et une résistance de haut niveau dans 39.5% des cas

(CI95% 38 – 41%), soit  par expression d'une céphalosporinase de haut niveau (8% des souches),  ou

d'une bêta-lactamase à spectre élargi (29.5% des souches),

- Proteus mirabilis présente un phénotype sauvage dans 41.3% des cas, une résistance acquise de bas

niveau dans 51.5% des cas, et une résistance acquise de haut niveau dans seulement 6.3% des cas,

-  Klebsiella  pneumoniae  présente  un  phénotype  sauvage  correspondant  à  l'expression  d'une

pénicillinase de bas niveau dans 61.5% des cas (CI95% 58.3 – 64.6%), et une résistance acquise de haut

niveau dans 21.2% des cas (CI95% 18.6 – 23.9%), soit par expression d'une céphalosporinase de haut

niveau (7.7% des souches) ou d'une BLSE (10% des souches),

- Pour Citrobacter koseri et Serratia marcensens, le taux de résistance acquise de haut niveau est faible

(maximum 1.6%, CI95% 0 – 4.6%), alors que pour  Klebsiella oxytoca,  Enterobacter cloacae,  Morganella

morganii  et Enterobacter aerogenes, la résistance de haut niveau aux bêta-lactamines touche 7 à 13%

des souches.

Sensibilité aux autres antibiotiques

La  sensibilité  des  entérobactéries  aux  quinolones,  aminosides,  nitrofuranes,  sulfonamides  et

polymyxines est présentée dans le tableau 4.

L'étude de la sensibilité aux quinolones montre qu'en moyenne, les entérobactéries sont sensibles à

l'acide nalidixique dans 44.1% des cas (CI95%  42.8 – 45.4%) et à la ciprofloxacine dans 62.8% des cas

(CI95%  61.6 – 64.1%). Ce taux est fortement influencé par la part représentée par Escherichia coli dans

notre base de données, et le niveau élevé de résistance constaté pour cette espèce : sensibilité à

l'acide nalidixique dans 33.4% des cas (CI95%  31.9 – 34.9%), à la ciprofloxacine dans 55.8% des cas (CI95%

54.2 – 57.3%) et à la lévofloxacine dans 48.4% des cas (CI95% 38.1 – 52.8%, 91 échantillons testés). Des

niveaux de résistance importants sont aussi observés pour  Proteus mirabilis,  Morganella morganii  et

Klebsiella pneumoniae (respectivement 61.1%, 73.5% et 78.8% de sensibilité à la ciprofloxacine), alors

que pour les autres espèces la sensibilité est préservée pour > 80% des souches.

La  sensibilité  à  l'amikacine  est  conservée  (c'est-à-dire  >  98%)  pour  l'ensemble  des  espèces

d'entérobactéries présentes dans notre base de données, alors qu'en moyenne 72% des souches (CI95%

70.9 – 73.2%) sont sensibles à la gentamycine, avec des taux de sensibilité à cette molécule voisins de

60-70%  pour Escherichia  coli,  Proteus  mirabilis  et  Morganella  morganii,  ~85%  pour  Klebsiella
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pneumoniae, et plus pour les autres espèces. La sensibilité à la tobramycine n'est pas indiquée dans le

tableau 4 car le nombre d'échantillons testés est faible, mais cette donnée a pu être exploitée pour

inférer un mécanisme supposé de résistance acquise : le tableau 5 indique que le plus souvent, on

peut  suspecter  l'expression  d'une  aminoside  acétyltransférase  (3)-I,  conférant  une  résistance

uniquement à la gentamycine. 

La sensibilité à la nitrofurantoine est en moyenne de 88.2% (CI95% 87.3 – 89%), plus faible pour Proteus

mirabilis (~ 40%), Morganella morganii et Serratia marcensens (~ 50%), mais > 80% pour Escherichia coli

et Klebsiella pneumoniae.

La  sensibilité  au  triméthoprime  –  sulfamethoxazole  est  en  moyenne  plus  faible  (47.8%,  CI95%

46.2– 49.3%) à cause du poids représenté par Escherichia coli (sensibilité dans 41.8% des cas), avec des

taux de sensibilité voisins pour Proteus mirabilis  et Morganella morganii, et des taux plus élevés pour

les autres espèces.

La sensibilité à la colimycine est plus homogène et > 80% pour l'ensemble des souches testées.

Souches hautement résistantes et multi-résistantes

Sur 7420 entérobactéries dans la base de données réduite « épisode », 2623 souches (35.4%), isolées

sur 1903 patients, présentent un phénotype de haute résistance aux bêta-lactamines, défini par la
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Tableau 4 – Sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques (autres que les bêta-lactamines)
Le pourcentage de souches sensibles pour chaque espèce est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%. 

Espèce norfloxacine ciprofloxacine gentamycine amikacine colimycine co-trimoxazole

Entérobactéries totales 44.1% 58.9% 62.8% 72% 99.3% 88.2% 89.1% 47.8%

(n = 5835) 42.8 – 45.4% 57.6 – 60.1% 61.6 – 64.1% 70.9 – 73.2% 99.1 – 99.5% 87.3 – 89% 87.7 – 90.5% 46.2 – 49.3%

Escherichia coli 33.4% 52.4% 55.8% 67.2% 99.5% 95.4% 89.1% 41.8%

(n = 4066) 31.9 – 34.9% 50.8 – 53.9% 54.2 – 57.3% 65.8 – 68.7% 99.2 – 99.7% 94.8 – 96.1% 87.4 – 90.8% 39.9 – 43.7%

Proteus mirabilis 46.7% 55.9% 61.1% 65.5% 99.4% 41.6% 89.9% 43.1%

(n = 332) 41.3 – 52.2% 50.5 – 61.3% 55.8 – 66.4% 60.4 – 70.7% 98.6 – 100% 36 – 47.3% 83.6 – 96.2% 37.3 – 49%

Klebsiella pneumoniae 70.5% 73.6% 78.8% 86.4% 98.4% 81.8% 87.9% 58.2%

(n = 919) 67.5 – 73.5% 70.7 – 76.5% 76.1 – 81.4% 84.2 – 88.6% 97.5 – 99.2% 79.1 – 84.4% 84 – 91.8% 54.8 – 61.7%

Citrobacter koseri 96.8% 98.4% 100% 100% 100% 94.7% 100% 97.1%

(n = 64) 92.5 – 100% 95.3 – 100% 100 – 100% 100 – 100% 100 – 100% 88.9 – 100% 100 – 100% 91.6 – 100%

Klebsiella oxytoca 94.9% 92.3% 95.1% 100% 100% 97.1% 100% 67.6%

(n = 42) 87.9 – 100% 83.9 – 100% 88.5 – 100% 100 – 100% 100 – 100% 91.4 – 100% 100 – 100% 51.9 – 83.4%

Enterobacter cloacae 78.8% 84.4% 90.1% 90.6% 98.8% 78% 84.9% 85.3%

(n = 162) 72.4 – 85.1% 78.7 – 90% 85.4 – 94.7% 86.1 – 95.1% 97 – 100% 71 – 85.1% 75.3 – 94.5% 77.3 – 93.3%

Morganella morganii 44.6% 58% 73.5% 65.8% 100% 52% 97.7% 49.5%

(n = 114) 35.4 – 53.8% 48.9 – 67.2% 65.3 – 81.6% 57.1 – 74.5% 100 – 100% 42.2 – 61.8% 93.2 – 100% 39.6 – 59.3%

Enterobacter aerogenes 83.2% 93.6% 94.8% 95.9% 100% 69.9% 84% 86.3%

(n = 97) 75.6 – 90.7% 88.7 – 98.6% 90.3 – 99.2% 91.9 – 99.8% 100 – 100% 60 – 79.7% 69.6 – 98.4% 76.8 – 95.7%

Serratia marcescens 97.2% 97.3% 100% 94.9% 100% 50% 78.6% 75.8%

(n = 39) 91.9 – 100% 92.1 – 100% 100 – 100% 87.9 – 100% 100 – 100% 33.7 – 66.3% 57.1 – 100% 61.1 – 90.4%

acide 
nalidixique

nitro-
furantoine



résistance aux céphalosporines de troisième génération et/ou aux carbapénemes, et 2105 souches

(28.4%) sont productrices de bêta-lactamase à spectre élargi (BLSE). 

Parmi les souches hautement résistantes aux bêta-lactamines,  2075 (soit 76.9%) sont productrices

d'une BLSE, mais ce taux est variable entre les espèces : respectivement 81.8 % (CI95% 80.2 – 83.4%)

chez  Escherichia coli,  65.1%, (CI95% 59.4 – 70.9%) chez  Klebsiella pneumoniae,  et  38.5% (CI95% 25.2 –

51.7%)  chez  les  entérobactéries  du  groupe  3  de  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines  ;  la

résistance  dans  les  autres  cas  (~23%)  est  vraissemblablement  médiée  par  d'autres  mécanismes,

notamment l'expression d'une céphalosporinase de haut niveau. Il y a enfin 20 souches résistantes à

l'imipénème (soit  0.07% du total  des  entérobactéries),  dont 11 expriment une BLSE.  Des  chiffres

analogues sont obtenus si l'on considère la base de données réduite « patient », avec notamment

1867  entérobactéries  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines  sur  5835  (soit  32%),  et  1591

productrices de BLSE (soit 27.3%). 

La figure 6A montre parmi les souches hautement résistantes une large prédominance d'E. coli (2275

sur 2623, soit 86.7%) en comparaison aux souches sauvages ou de bas niveau de résistance, ce qui

n'est pas surprenant au vu des résultats du tableau 3 qui indique qu'environ 40% des souches de cette

espèce ont un phénotype de haute résistance aux bêta-lactamines. La part représentée par E. coli dans
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Tableau 5 – Mécanismes de résistance supposés des entérobactéries aux aminosides
Pour chaque espèce, le pourcentage de souche exprimant chaque mécanisme de résistance est
rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%. 

Espèce sauvage A G GT GTA

Entérobactéries totales 72.1% 0% 26.9% 0.5% 0.5%

(n = 5835) 70.9 – 73.2% 0 – 0.1% 25.8 – 28.1% 0.3 – 0.7% 0.3 – 0.7%

Escherichia coli 67.3% 0% 31.8% 0.5% 0.4%

(n = 4066) 65.8 – 68.7% 0 – 0.1% 30.4 – 33.2% 0.3 – 0.8% 0.2 – 0.6%

Proteus mirabilis 65.4% 0% 33.9% 0.3% 0.3%

(n = 332) 60.3 – 70.6% 0 – 0% 28.8 – 39.1% 0 – 0.9% 0 – 0.9%

Klebsiella pneumoniae 86.7% 0% 11.8% 0.3% 1.2%

(n = 919) 84.4 – 88.9% 0 – 0% 9.7 – 13.9% 0 – 0.7% 0.5 – 1.9%

Citrobacter koseri 100% 0% 0% 0% 0%

(n = 64) 100 – 100% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0%

Klebsiella oxytoca 100% 0% 0% 0% 0%

(n = 42) 100 – 100% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0%

Enterobacter cloacae 90.6% 0% 8.1% 0% 1.2%

(n = 162) 86.1 – 95.1% 0 – 0% 3.9 – 12.4% 0 – 0% 0 – 3%

Morganella morganii 65.8% 0% 33.3% 0.9% 0%

(n = 114) 57.1 – 74.5% 0 – 0% 24.7 – 42% 0 – 2.6% 0 – 0%

Enterobacter aerogenes 95.9% 0% 3.1% 1% 0%

(n = 97) 91.9 – 99.8% 0 – 0% 0 – 6.5% 0 – 3% 0 – 0%

Serratia marcescens 94.9% 0% 5.1% 0% 0%

(n = 39) 87.9 – 100% 0 – 0% 0 – 12.1% 0 – 0% 0 – 0%



les entérobactéries productrices de BLSE est encore plus importante (1880 sur 2105, soit 89.3%). Par

contre, la résistance aux carbapénèmes concerne en majorité  Klebsiella pneumoniae  (14 échantillons

sur 20).

La  figure  6B indique que  pour  les  entérobactéries  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines  ou

productrices de BLSE, la répartition entre les différents services où les échantillons ont été prélevés

ne diffère pas significativement par rapport à l'ensemble des entérobactéries, même s'il y a un peu

plus de prélèvements obtenus en réanimation. Par contre,  la majorité des souches résistantes aux

carbapénèmes est isolée en réanimation.

La sensibilité des souches de haute résistance aux bêta-lactamines et des souches BLSE à certains
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Figure  6 –  Distribution  des  entérobactéries  totales,  des  entérobactéries  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines
(résistantes aux C3G et/ou aux carbapénèmes),  des entérobactéries sensibles aux C3G, des souches productrices de BLSE et
des souches multi-résistantes entre les différents services de l'hôpital (6A) et les différentes sources de prélèvement (6B)
BL : bêta-lactamines
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antibiotiques non testés en routine est présentée dans le tableau 6, et on observe notamment une

sensibilité  conservée à la  tazocilline dans ~65% des cas,  une résistance complète et  homogène à

toutes les céphalosporines de troisième génération, une sensibilité faible (< 50%) à l'aztréoname, au

méropénème,  à  la  gentamycine,  à  la  tobramycine  et  aux  quinolones,  mais  conservée  pour  à

l'ertapénème, l'amikacine, la tygécycline et à la colimycine. 

En  comparaison  au  tableau  4,  ceci  indique par  ailleurs  que  la  résistance  aux  quinolones  est  plus

fréquente chez les entérobactéries résistantes aux bêta-lactamines (odds-ratio pour la résistance à la

ciprofloxacine en cas de résistance au céfotaxime de 10.53, CI95% 9.86 – 11.25), et un résultat similaire

est obtenu avec les aminosides (odds-ratio pour la résistance à la gentamycine de 4.86, CI95%  4.56 –

5.17) ; enfin, de la même manière, il existe une association positive et significative entre la résistance à

la ciprofloxacine et la résistance à la gentamycine (avec un odds-ratio de 8.29, CI95% 7.77 – 8.84).

Il  y  a  ainsi  1179 souches  multi-résistantes  (résistantes  à  la  fois  aux  céphalosporines  de  troisième

génération, à la ciprofloxacine et à la gentamycine, dénotées souches mdr) dans la base de données

réduite « épisode » (soit  15.9% des entérobactéries). De manière intéressante, la répartition de ces

souches  entre  les  différents  services  n'est  pas  très  différente  de  celle  de  l'ensemble  des

entérobactéries  (figure  6B),  ce  qui  semble  indiquer  que  ces  souches  ne  proviennent  pas
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Tableau  6 –  Sensibilité  aux  antibiotiques  des  souches  d'entérobactéries  hautement  résistantes  aux  bêta-lactamines,
productrices de BLSE et multi-résistantes
Le pourcentage de souches sensibles pour chaque groupe est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

aztréonam ertapénème méropénème imipénème gentamycine tobramycine

Haute résistance aux bêta-lactamines 20% 93.6% 66.7% 99.1% 47.5% 46.8%

(n = 2623) 0 – 55.1% 86.6 – 100% 42.8 – 90.5% 98.7 – 99.4% 45.5 – 49.4% 35.6 – 57.9%

BLSE 0% 93% 50% 99.3% 47.1% 45.5%

(n = 2105) 0 – 0% 85.4 – 100% 19 – 81% 98.9 – 99.6% 45 – 49.3% 33.4 – 57.5%

Entérobactéries multi-résistantes 0% 0% 100% 42.9% 0% 4%

(n = 1179) 0 – 0% 0 – 0% 100 – 100% 6.2 – 79.5% 0 – 0% 0 – 11.7%

amikacine ciprofloxacine lévofloxacine tygécycline colimycine

Haute résistance aux bêta-lactamines 98% 11.7% 23.2% 24% 97.2% 87.2%

(n = 2623) 97.5 – 98.6% 10.4 – 12.9% 21.6 – 24.8% 14.3 – 33.7% 93.4 – 100% 84.7 – 89.7%

BLSE 98% 11.7% 23.2% 21.5% 98.4% 87.5%

(n = 2105) 97.4 – 98.6% 10.3 – 13.1% 21.4 – 25% 11.5 – 31.5% 95.3 – 100% 84.5 – 90.4%

Entérobactéries multi-résistantes 96.3% 0.3% 0% 0% 95.5% 87.8%

(n = 1179) 95.3 – 97.4% 0 – 0.6% 0 – 0% 0 – 0% 86.8 – 100% 84.3 – 91.3%

acide 
nalidixique

amoxicilline ticarcilline cefpodoxime céfotaxime ceftriaxone

Haute résistance aux bêta-lactamines 0% 21.2% 0.4% 64.6% 0% 0% 0%

(n = 2623) 0 – 0% 19.6 – 22.8% 0.1 – 0.6% 54.3 – 75% 0 – 0.1% 0 – 0% 0 – 0%

BLSE 0% 21.2% 0.5% 67.6% 1.1% 1.4% 0%

(n = 2105) 0 – 0.1% 19.4 – 22.9% 0.1 – 0.8% 56.5 – 78.8% 0.6 – 1.5% 0.9 – 1.9% 0 – 0%

Entérobactéries multi-résistantes 0% 18.6% 0% 50% 0% 0% 0%

(n = 1179) 0 – 0% 16.4 – 20.8% 0 – 0% 32.1 – 67.9% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0%

amoxicilline-
clavulanate

pipéracilline - 
tazobactam



majoritairement  d'épidémies  intra-hospitalières  limitées  à  certains  départements  de  l'hôpital.  Le

tableau 7 indique que ces souches présentent des degrés alarmants de résistance, avec notamment

~50% de souches résistantes à l'association pipéracilline – tazobactam et à l'imipénème (alors que la

sensibilité  au méropénème semble conservée),  une résistance à  toutes  les  quinolones,  à  tous  les

aminosides sauf l'amikacine, mais une sensibilité conservée pour > 85% des souches à la tygécycline et

à la colimycine.

Entérobactéries virulentes

En analysant de manière distincte les souches d'entérobactéries isolées dans les hémocultures (ce qui

témoigne de leur virulence),  on constate que leur sensibilité aux antibiotiques est habituellement

légèrement  plus  faible  que  celle  des  souches  isolées  dans  les  autres  prélèvements,  mais  pas  de

manière statistiquement significative. En ce qui concerne spécifiquement E. coli, on trouve que seule

la sensibilité au céfotaxime est significativement plus faible dans les hémocultures que dans les autres

prélèvements (50.3% vs. 57.7%, p = 0.05), mais il n'y a pas de différence significative pour les autres

antibiotiques.  Et  pour  K.  pneumoniae,  les  souches  isolées  d'hémocultures  ont  une  sensibilité

significativement plus élevée que les autres souches, notamment au céfotaxime (88.1% vs. 75.9% de

sensibilité,  p = 0.012),  à l'imipénème (100% vs.  98%, p = 0.001),  à l'amikacine (100% vs.  98.2%, p

= 0.007) et à la ciprofloxacine (86.7% vs. 73.4%, p = 0.019).

Cela indique que pour les entérobactéries en général, nous ne détectons pas d'argument en faveur

d'une  co-expression  des  déterminants  de  la  virulence  et  des  déterminants  de  la  résistance  aux

antibiotiques.

Facteurs associés à la résistance aux antibiotiques

Comme le montre la figure 7, si l'on s'intéresse aux souches d'Escherichia coli  hautement résistantes

aux bêta-lactamines (résistantes aux C3G) en les comparant aux souches sensibles à ces antibiotiques,

on constate que les souches résistantes sont isolées plus souvent chez des hommes (31.1% chez les

souches résistantes au céfotaxime vs. 26.7% chez les souches sensibles, p = 0.004), et en médiane

chez des sujets plus âgés (56.3 vs. 43.1 ans, p < 10 -15).  L'acquisition de souches résistantes semble

faiblement  liée  à  des  facteurs  hospitaliers  :  en  effet,  chez  les  patients  porteurs  des  souches

résistantes, le pourcentage de patients hospitalisés est marginalement plus élevé que chez ceux qui

sont porteurs de souches sensibles (39.5% vs. 36.3%, p = 0.014), la durée médiane entre l'admission et

le prélèvement est un peu plus élevée (1.7 heure vs. 1.3 heure, p < 10 -6), et il y a environ deux fois plus

de prélèvements datant de > 48 heures après l'admission (14.7% vs.  7.8%, p < 10 -11).  De manière

attendue,  le  prélèvement  sur  cathéter  veineux ou urinaire  (et  il  s'agissait  dans  80% des  cas  d'un
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Figure 7 Déterminants épidémiologiques de la résistance au céfotaxime, à la ciprofloxacine, à la gentamycine, 

de l'expression de BLSE et du phénotype multi-résistant chez Escherichia coli
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Figure 7 – Déterminants épidémiologiques de la résistance au 
céfotaxime, à la ciprofloxacine, à la gentamycine, de 
l'expression de BLSE et du phénotype multi-résistant chez 
Escherichia coli
Pour chaque marqueur, les variables démographiques suivantes 
sont comparées entre les souches résistantes (couleur pleine) et les 
souches sensibles (couleur claire) : âge, sexe, type de séjour 
hospitalié (hospitalisation de longue durée vs. ambulatoire), délai 
entre admission et prélèvement, présence d'un cathéter et district. 
Pour les variables quantitatives nous rapportons la médiane et 
l'écart inter-quartile, pour les variables qualitatives le pourcentage 
et l'intervalle de confiance à 95%. La comparaison à l'aide d'un test 
statistique permet de caractériser les déterminants 
épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.



cathéter  urinaire)  est  plus  fréquent  pour  les  souches  résistantes  (3.3%  vs.  1%  chez  les  souches

sensibles, p < 10-11), mais il n'y a pas de différence statistiquement significative dans le site hospitalier

(D1 vs. D7) où a eu lieu le prélèvement. 

Comme l'indique la figure 7, des résultats identiques sont obtenus en comparant les souches d'E. coli

résistantes à la gentamycine aux souches sensibles,  les souches résistantes à la ciprofloxacine aux

souches sensibles, les souches exprimant une BLSE aux souches n'en exprimant pas, et les souches

mdr aux souches non-mdr : âge plus élevé, légèrement plus de patients de sexe masculin, plus de

patients  hospitalisés,  délai  médian  plus  long  entre  l'admission  et  le  prélèvement,  plus  grande

proportion de prélèvements réalisés > 48 heures après l'admission, et enfin plus de prélèvements sur

cathéter pour les souches résistantes par rapport aux souches sensibles. 

En  concentrant  l'analyse  sur  Klebsiella  pneumoniae  (figure  8),  les  facteurs  démographiques

significativement différents entre souches résistantes et sensibles au céfotaxime, à la gentamycine et

à la ciprofloxacine, entre les souches exprimant ou nous une BLSE et entre les souches mdr et non-

mdr sont notamment la proportion plus importante de prélèvements réalisés plus de 48 heures après

l'admission du patient et la proportion plus importante de prélèvements sur cathéter pour les souches

résistantes. L'âge plus élevé ressort de manière significative pour la résistance à la gentamycine, à la

ciprofloxacine et pour les souches mdr ; le pourcentage de patients hospitalisés  pour la résistance à la

gentamycine et l'expression de BLSE ; le délai de prélèvement pour la résistance à la gentamycine,

l'expression d'une BLSE et pour le phénotype mdr.

Même  si  la  probabilité  de  portage  de  souches  résistantes  est  positivement  influencée  par  des

déterminants liés à l'hospitalisation, ces chiffres montrent également que > 60% des souches d'E. coli

résistantes aux C3G sont isolées chez des patients ambulatoires, et dans > 85% des cas le délai entre

admission  et  prélèvement  est  inférieur  à  48  heures.  Toujours  pour  E.  coli,  88.7%  des  souches

résistantes à la ciprofloxacine, 88.6% des souches résistantes à la gentamycine, 89.5% des souches

BLSE et 84.4% des souches mdr sont isolées moins de 48 heures après l'entrée du patient à l'hôpital,

témoignant  de  l'importance  du  réservoir  communautaire  pour  ces  souches  résistantes.  En  ce qui

concerne K. pneumoniae, > 70% des souches résistantes aux céphalosporines de troisième génération,

à la gentamycine et à la ciprofloxacine proviennent de prélèvements communautaires, de même que

68.6% des souches BLSE et 67.8% des souches mdr.

Déterminants  épidémiologiques de  la  résistance dans  un modèle  de régression  logistique

univariée et multivariée à effets mixtes

Dans  un  modèle  de  régression  logistique  univariée  à  effets  mixtes  (tableau  7A),  les  variables

permettant  de  prédire  un  haut  niveau  de  résistance  aux  bêta-lactamines  pour  l'ensemble  des
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Figure 8:Déterminants épidémiologiques de la résistance au céfotaxime, à la ciprofloxacine, à la gentamycine, 

de l'expression de BLSE et du phénotype multi-résistant chez Klebsiella pneumoniae
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Figure 8 – Déterminants épidémiologiques de la résistance au 
céfotaxime, à la ciprofloxacine, à la gentamycine, de 
l'expression de BLSE et du phénotype multi-résistant chez 
Klebsiella pneumoniae
Pour chaque marqueur, les variables démographiques suivantes 
sont comparées entre les souches résistantes (couleur pleine) et les 
souches sensibles (couleur claire) : âge, sexe, type de séjour 
hospitalié (hospitalisation de longue durée vs. ambulatoire), délai 
entre admission et prélèvement, présence d'un cathéter et district. 
Pour les variables quantitatives nous rapportons la médiane et 
l'écart inter-quartile, pour les variables qualitatives le pourcentage 
et l'intervalle de confiance à 95%. La comparaison à l'aide d'un test 
statistique permet de caractériser les déterminants 
épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.



entérobactéries sont l'âge (β =  0.01911 par an, p < 2·10-16), la présence d'un cathéter (β =  1.41994,

correspondant  à  un  odds-ratio  de  4,1368,  p  <  1.13·10-4),  le  délai  de  prélèvement  (β  =  0.99311,

correspondant  à  un  odds-ratio  de  2.7289  entre  moins  et  plus  de  48  heures  d'hospitalisation,

p = 1.05·10-9) et l'hospitalisation (β = 0.393, soit un odds-ratio de 1.48 pour les patients hospitalisés par

rapport  aux patients ambulatoires,  p = 0.00057).  Le sexe masculin semble faiblement associé à la

résistance, mais par contre il n'y a pas d'association avec le district. En analyse multivariée, en incluant

dans  un  modèle  à  effets  mixtes  les  5  variables  pour  lesquels  une  association  existe  en  analyse

univariée, seulement l'âge, la présence d'un cathéter et le délai de prélèvement ressortent comme

variables indépendantes prédictives de la résistance de haut niveau aux bêta-lactatamines.

Nous avons répété cette analyse pour identifier les variables permettant de prédire la résistance des

entérobactéries à d'autres molécules, et nous avons mis en évidence :

- pour la ciprofloxacine (tableau 7B) , les variables associées positivement et de manière significative à

la résistance en analyse multivariée sont l'âge (β = 0.02823, p < 2·10-16), le prélèvement sur cathéter
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Tableau  7 – Analyse statistique des déterminants épidémiologiques de la résistance au céfotaxime, à la ciprofloxacine,  à la
gentamycine et au triméthoprime – sulfaméthoxazole pour les entérobactéries
Chaque tableau indique les résultats d'une analyse par régression logistique dans un modèle à effets mixtes, avec un effet lié au hasard qui
était le patient et des effets fixes qui étaient les déterminants épidémiologiques d'intérêt. Nous rapportons les coefficients beta en analyse
univariée (associés à la statistique p). Les variables permettant de prédire la résistance en analyse univariée au seuil de p < 0.05 ont été
inclues dans l'analyse multivariée. La couleur rouge dénote la significativité statistique au seuil de p < 0.05.

 
Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.01608 2.48E-13 0.01396 2.88E-10

sexe (masculin) 0.32063 0.00606 0.2065 0.08697

cathéter 1.38827 0.0001 0.86967 0.01723

district (D7) 0.2086 0.0796

0.99311 1.05E-09 0.70774 0.00012

hospitalisation 0.39326 0.00056 -0.06739 0.60959

délai de prélèvement   
(> 48h)

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.029514 <2E-16 0.02823 <2E-16

sexe (masculin) 0.21548 0.0745

cathéter 2.46271 1.47E-07 1.89413 <2E-16

district (D7) 0.2 0.102

0.87772 2.74E-07 0.31348 4.27E-05

hospitalisation 0.18934 0.11

délai de prélèvement   
(> 48h)

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.012601 0.0558

sexe (masculin) 0.04763 0.893

cathéter 2.9499 0.00016 2.69031 0.00084

district (D7) 0.062 0.802

1.016 0.00084 0.77470 0.01442

hospitalisation 0.2532 0.292

délai de prélèvement   
(> 48h)

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.008618 1.62E-06 0.00826 4.47E-06

sexe (masculin) -0.0186 0.855

cathéter 0.90767 0.00972 0.77397 0.0268

district (D7) 0.02674 0.79987

0.31057 0.03360

hospitalisation -0.07415 0.466

délai de prélèvement   
(> 48h)

Tableau 7A – Facteurs prédictifs de la résistance au 
céfotaxime

Tableau 7B – Facteurs prédictifs de la résistance à la 
ciprofloxacine

Tableau 7C – Facteurs prédictifs de la résistance à la 
gentamycine

Tableau 7D – Facteurs prédictifs de la résistance au 
triméthoprime – sulfaméthoxazole



(β = 1.8941, p < 2·10-16) et le délai entre admission et prélèvement (β = 0.31348, p = 4.27·10-5),

-  pour  la  gentamycine  (tableau  7C),  seulement  le  prélèvement  sur  cathéter  et  le  délai  de

prélèvement > 48 heures  ressortent  de manière significative en analyse multivariée (β = 2.69031,

p = 0.00084 et β = 0.77470, p = 0.01442, respectivement),

- pour le co-trimoxazole (tableau 7D), seulement l'âge et la présence d'un cathéter sont positivement

associés à la résistance de manière significative en analyse multivariée (β = 0.00826, p = 4.47·10-6 et

β = 0.77397, p = 0.0268, respectivement).

Finalement, la seule variable démographique permettant de prédire de manière positive l'expression

d'une BLSE dans un modèle à effets fixes en analyse multivariée (tableau 8A) est l'âge (β  =  0.006973,

p < 10-5), alors que la même analyse dans un modèle à effets mixtes n'est pas concluante. Et pour le

phénotype multi-résistant des entérobactéries, ce sont l'âge (β = 0.0162, p < 10 -15), le sexe masculin (β

= 50357, p = 6.73·10-7), la présence d'un cathéter  (β = 90851, p = 0.000977) et le prélèvement > 48

heures   (β  =  0.39600,  p  =  0.0131)  qui  ressortent  de  manière  significative  en  analyse  multivariée

(tableau 8B).

Influence du service de prélèvement dans la résistance aux antibiotiques

La résistance de haut niveau aux bêta-lactamines n'est pas répartie de manière homogène au sein des

différents départements où a eu lieu le prélèvement, comme le montre la figure 9 : on peut ainsi

distinguer d'une part les services de gynécologie-obstétrique et pédiatrie, où les taux de résistance

sont faibles (< 25%) ; d'autre part les services d'urgences, de médecine et de chirurgie avec des taux

de résistance moyens (31-38%) ; et enfin les services de réanimation adulte et oncologie, avec des

taux de résistance élevées (45% et 56% respectivement). 
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Tableau 8 – Analyse statistique des déterminants épidémiologiques de l'expression de BLSE et du phénotype multi-résistant
pour les entérobactéries
Chaque tableau indique les résultats  d'une analyse par  régression logistique dans un modèle à effets  fixes utilisant  comme variables
indépendantes les  déterminants  épidémiologiques d'intérêt.  Nous rapportons les  coefficients  beta en analyse univariée (associés  à  la
statistique p). Les variables permettant de prédire la résistance en analyse univariée au seuil de p < 0.05 ont été inclues dans l'analyse
multivariée. La couleur rouge dénote la significativité statistique au seuil de p < 0.05.

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.00733 1.74E-06 0.006973 9.05E-06

sexe (masculin) 0.06053 0.477

cathéter 0.48497 0.0706

district (D7) -0.0005822 0.995

0.2538 3.52E-02 0.129395 0.296

hospitalisation 0.05555 0.529

délai de prélèvement   
(> 48h)

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.017597 <2e-16 0.01612 2.39E-16

sexe (masculin) 0.56896 2.1E-09 0.50357 6.73E-07

cathéter 1.34721 2.57E-07 0.90851 0.000977

district (D7) 0.185 0.114

0.75574 2.45E-09 0.39600 1.31E-02

hospitalisation 0.3592 0.000313 -0.22622 0.077981

délai de prélèvement   
(> 48h)

Tableau 8A – Facteurs prédictifs de l'expression de BLSE Tableau 8B – Facteurs prédictifs du phénotype multi-
résistant



D'ailleurs dans un modèle de régression logistique univarié à effets fixes évaluant l'effet de la variable

« service » sur la résistance de haut degré aux bêta-lactamines des entérobactéries (tableau 9), seuls

les services de gynécologie-obstétrique et pédiatrie ressortent comme prédicteur négatifs de manière

significative par rapport au service de référence médecine (ils sont donc prédicteurs de la sensibilité

aux céphalosporines  de troisième  génération  :  β  =  -0.77099,  p  =  4.92·10-12 et   β  =  -0.40512,  p  =

7.37·10-3, respectivement). 

Des  tendances  similaires  sont  observées  si  l'on  s'intéresse  à  la  sensibilité  à  la  gentamycine,  à  la

ciprofloxacine et au co-trimoxazole (même si la sensibilité à la gentamycine semble plus homogène à

travers les différents services où ont eu lieu les prélèvements).

De manière évidente, il existe un lien fort entre l'âge des patients porteurs des entérobactéries et le

département où ils sont prélevés, comme le montrent la figure 10 et le haut degré de significativité

statistique du résultat de l'analyse de variance de la variable « âge » en fonction du département (F =

614.7, p <  10-16).  Il n'est donc pas surprenant de constater qu'en analyse multivariée l'âge reste un

prédicteur  fort  de  la  résistance  aux  bêta-lactamines,  alors  qu'en  ce  qui  concerne  le  service  de

prélèvement, la gynécologie-obstétrique reste un prédicteur négatif de la résistance (donc associé à

des  taux  plus  élevés  de  sensibilité)  mais  avec  un  coefficient  β  plus  petit  en  valeur  absolue  (β  =

-0.43025, p = 0.000579), alors que la pédiatrie perd toute significativité statistique (tableau 9).
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Figure 9 – Influence du service où a lieu le prélèvement dans le niveau de résistance des entérobactéries à la gentamycine, au
céfotaxime, à la ciprofloxacine et au co-trimoxazole
Le pourcentage de souches sensibles à chaque antibiotique est rapportée, les barres d'erreurs représentent les intervalles de confiance à
95% : on observe que les entérobactéries sont globalement plus résistantes aux antibiotiques testés dans les services de réanimation et
d'oncologie.
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Souches d'entérobactéries communautaires et nosocomiales

Nous  avons  séparé  les  souches  d'entérobactéries  d'origine  communautaire  (si  le  délai  entre

l'admission et le prélèvement microbiologique était inférieur à 48 heures) et les souches d'origine

nosocomiale (délai entre admission et prélèvement supérieur à 48 heures). 

Comme l'indique la figure 11, les souches d'entérobactéries communautaires ont une sensibilité plus

élevée que les souches nosocomiales à la gentamycine (71.1% vs. 62.1%, p = 0.00029), au céfotaxime

(63.8% vs. 43.9%, p < 10-10), à la ciprofloxacine (57.7% vs. 43.4%, p < 10-7)  et au co-trimoxazole (43.9%

vs.  38.4%, p = 0.041).  Cependant,  la sensibilité des souches nosocomiales semble conservée pour

d'autres  antibiotiques  comme  l'imipénème  (96.8%,  CI95% 95  –  98.8%),  la  colimycine  (100%)  ou

l'amikacine  (98%,  CI95% 96.6  –  99.4%)  :  les  niveaux de  sensibilité  des  souches  communautaires  et

nosocomiales pour ces molécules ne sont pas statistiquement différents. Enfin, comme le montre la

figure 12, les souches d'origine communautaire présentent un pourcentage moins élevé de souches

productrices  de  BLSE  (24.8%  vs.  30.1%,  p  =  0.02819)  et  de  souches  mdr  (14.7%  vs.  27.5%,  p  =

9.974·10-11) que les souches nosocomiales.

De manière intéressante, lorsque l'on compare les souches nosocomiales isolées plus de 7 jours après

l'admission du patient à celles isolées moins de 7 jours après son admission, il n'y a pas de différence

significative dans la sensibilité à la gentamycine, au céfotaxime, au co-trimoxazole ; seule la sensibilité

à  la  ciprofloxacine  est  significativement  plus  basse  parmi  les  souches  isolées  après  7  jours

d'hospitalisation  (36.5%  vs.  à  51.4%,  p  =  0.00419).  De  même  entre  ces  deux  groupes,  nous  ne

retrouvons pas de différence significative dans le pourcentage de souches productrices de BLSE, ni

dans le pourcentage de souches de phénotype multi-résistant. Ces données démontrent le poids des

facteurs hospitaliers  dans l'acquisition d'entérobactéries résistantes,  mais cependant la probabilité
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Figure  10 –  Age  médian  (en  années)  des  patients  dans  les
services de l'hôpital
Les barres d'erreur représentent les écarts inter-quartiles.
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Tableau  9 –  Analyse statistique des  déterminants de la
résistance des entérobactéries au céfotaxime
Nous  rapportons  les  coefficients  beta  associés  à  la  variable
« âge » et aux différents niveaux de la variable « service » en
analyse univariée et en analyse multivariée dans un modèle de
régression logistique à effets fixes. La couleur rouge dénote la
significativité statistique au seuil de p < 0.05.

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0,011903 <2E-16 0,01145 7,47E-10

Gynéco-Obst. -0,77099 4,92E-12 -0,43025 0,000579

Urgences -0,23484 0,03835 -0,10615 0,360416

Réanimation 0,24967 0,12077 0,19997 0,216849

Pédiatrie -0,40512 7,37E-03 0,33758 0,082086

Oncologie 0,26238 0,38478 0,28039 0,354733

Chirurgie -0,13274 0,1866 0,04651 0,658721



d'acquisition de souches résistantes n'augmente pas avec la durée d'hospitalisation.

Evolution temporelle de la résistance des entérobactéries

La  figure  13  permet  d'apprécier  l'évolution  temporelle  entre  2011  et  2016  de  la  sensibilité  des

entérobactéries au céfotaxime, à la ciprofloxacine, à la gentamycine et au co-trimoxazole. Même si ces

courbes  donnent  l'impression  d'une  globale  stabilité,  on  constate  que  pour  ces  4  molécules  la

sensibilité a baissé entre 2011 et 2016 : de 66.8% à 65.7% pour la gentamycine, de 64.6% à 58.2%

pour  le  céfotaxime,  de  57.3%  à  53.8%  pour  la  ciprofloxacine  et  de  52%  à  39.6%  pour  le  co-

trimoxazole.  Des  données  similaires  sont  observées  en  concentrant  l'analyse  sur  E.  coli et  K.

pneumoniae (données non présentées). Enfin, comme le montre la figure 14, on remarque une globale

stabilité du pourcentage des souches d'entérobactéries présentant un phénotype de multi-résistance

et productrices de BLSE entre 2011 et 2016.

53

Figure 11 – Pourcentage de souches d'entérobactéries sensibles à la gentamycine, au céfotaxime, à
la  ciprofloxacine  et  au  co-trimoxazole  parmi  les  entérobactéries  d'origines  communautaire  et
nosocomiale
Nous avons séparé les entérobactéries d'origine communautaire (isolées moins de 48 heures après l'admission
du patient) des  entérobactéries nosocomiales (isolées  plus  de 48 heures après l'admission du patient),  et
parmi ces dernières celles isolées plus de 7 jours après l'admission du patient, et comparé leur sensibilité à
certains antibiotiques clés. Les barres d'erreur représentent les intervalles de confiance à 95%.
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Figure  13 –  Evolution de la  sensibilité  à la  gentamycine,  au céfotaxime,  à  la  ciprofloxacine et  au co-
trimoxazole des entérobactéries entre 2011 et 2016
Le pourcentage de souches sensibles à chaque antibiotique est rapportée, les barres d'erreurs représentent les
intervalles de confiance à 95%.
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Figure  12 –  Pourcentage  de  souches  d'entérobactéries  multi-
résistantes  et  productrices  de  BLSE  parmi  les  bactéries  d'origines
communautaire et nosocomiale
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2. Entérobactéries entéropathogènes

Comme l'indique la figure 15, la grande majorité des prélèvements positifs à Salmonella sp.,  Shigella

sp.  et  Plesiomonas  shigelloides  est d'origine fécale,  ce qui  justifie leur analyse distincte des autres

espèces d'entérobactéries.

Sur 36 échantillons dans la base de données réduite « patient » correspondant à l'espèce Shigella sp., il

y a 4 Shigella flexneri  et  31 Shigella sonnei. Sur 329 échantillons correspondant à l'espèce Salmonella

sp., il y a 3 salmonelles du groupe A (dont 2 Salmonella paratyphi A), 34 salmonelles du groupe B (dont

3 Salmonella paratyphi B), 13 salmonelles du groupe C (dont 2 Salmonella choleraesuis et 1 Salmonella

paratyphi C), 14 salmonelles du groupe D (dont 2 Salmonella typhi et 2 Salmonella paratyphi D), et 265

souches dont le sérotype n'est pas identifié.

Les salmonelles sont isolées le plus souvent chez des enfants (âge médian 1.7 ans, écart inter-quartile

1 – 14.3 ans), les shigelles chez de jeunes adultes (âge médian 23.4 ans, écart inter-quartile 8.5 – 32.2

ans), et P. shigelloides dans une population d'âge plus varié (âge médian 23.1 ans, écart inter-quartile

7.1 – 47.3 ans), avec un ratio homme/femme compris entre 45% et 69% pour les 3 espèces. 

De manière attendue, la quasi-totalité de ces bactéries est prélevée sur des patients ambulatoires

(parmi les 3 espèces, il y a seulement 6% de salmonelles prélevées plus de 48 heures après l'admission

du patient).
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Figure 14 – Evolution du phénotype multi-résistant et de l'expression de
BLSE des entérobactéries entre 2011 et 2016
Le  pourcentage  de  souches  exprimant  chaque  phénotype  est  rapportée,  les
barres d'erreurs représentent les intervalles de confiance à 95%.

2011 2012 2013 2014 2015 2016
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

mdr

BLSE
Po

ur
ce

nt
ag

e 
d

e 
se

ns
ib

ili
té



Sensibilité aux bêta-lactamines

Le  tableau  10  indique  la  sensibilité  de  ces  3  espèces  aux  bêta-lactamines,  et  le  tableau  11  les

mécanismes supposés de résistance acquise aux bêta-lactamines, déduits à partir des phénotypes de

résistance.

Pour  Salmonella sp., la sensibilité aux pénicillines A est préservée pour 57.5% (CI95% 52 – 62.9%) des

souches, la sensibilité à la ticarcilline atteint un taux similaire (60.1%, CI95% 54.6 – 65.7%), la sensibilité

à l'amoxicilline – acide clavulanique est  élevée (92.4%, CI95% 89.5 – 95.2%),  ce qui  témoigne de la

fréquence élevée de souches présentant un faible niveau de résistance acquise (38.6%, CI95% 33.3 –

43.9%), dont la majorité par production d'une pénicillinase de bas niveau (34.3% des souches, CI95%

29.2 – 39.5%). La sensibilité aux céphalosporines de première génération est très faible (3.8%, CI95% 1.7

–  5.9%),  témoignant  d'une  résistance  naturelle  (les  souches  apparaissant  sensibles  in  vitro ayant

souvent été rendues résistantes par le microbiologiste responsable de l'analyse), de même que pour

les céphamycines. La sensibilité au céfotaxime est conservée pour 93.7% des échantillons (CI95% 91 –

96.4%), et pour les 6.4% de souches présentant une résistance élevée, on détecte l'expression d'une

BLSE dans ~80% des cas (soit 5.2% des souches, CI95% 2.8 – 7.6%).

Pour Shigella sp., la sensibilité aux pénicillines A et aux uréidopénicillines est beaucoup plus faible, de

l'ordre de 25%, et on retrouve ~70% de sensibilité à l'association amoxicilline – acide clavulanique et
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Figure 15 – Distribution des entérobactéries entéropathogènes entre les différentes sources de prélèvement
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Tableau 10 – Sensibilité des entérobactéries entéropathogènes aux bêta-lactamines
Le pourcentage de souches sensibles pour chaque espèce est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%. C1G : céphalosporines de
première génération

Espèce pénicilline A ticarcilline C1G cefpodoxime céfotaxime céfoxitine imipénem

57.5% 92.4% 60.1% 3.8% 93.7% 93.7% 4.6% 100%

(n = 329) 52 – 62.9% 89.5 – 95.2% 54.6 – 65.7% 1.7 – 5.9% 91 – 96.4% 91 – 96.4% 2.3 – 6.8% 100 – 100%

25% 71.4% 26.5% 5.6% 44.4% 44.4% 11.1% 100%

(n = 36) 10.9 – 39.1% 56.5 – 86.4% 11.6 – 41.3% 0 – 13% 28.2 – 60.7% 28.2 – 60.7% 0.8 – 21.4% 100 – 100%

Plesiomonas shigelloides 3.3% 98.9% 1.3% 97.8% 98.9% 100% 100% 100%

(n = 96) 0 – 7% 96.9 – 100% 0 – 3.8% 94.9 – 100% 96.8 – 100% 100 – 100% 100 – 100% 100 – 100%

amoxicilline - 
clavulanate

Salmonella sp.

Shigella sp.



~45% de sensibilité aux céphalosporines de troisième génération. De manière logique, on retrouve

~25% de phénotypes sauvages, ~20% de résistance acquise de bas niveau, et ~55% de résistance

acquise de haut niveau, avec détection de l'expression d'une ESBL pour 47.2% des souches (CI95% 30.9

– 63.5%).

Pour  Plesiomonas  shigelloides,  3.3% des souches (CI95% 0  –  7%) sont  sensibles à  l'amoxicilline et  la

sensibilité est restaurée dans 98.9% (CI95% 96.9 – 100%) des cas grâce à l'acide clavulanique, indiquant

un taux élevé de sécrétion d'une pénicillinase de bas niveau, alors qu'aucune souche ne présente une

résistance de haut niveau aux bêta-lactamines. 

Pour  les  3  espèces,  nous  n'avons  pas  détecté  de  souche  résistante  à  l'imipenem  (ni  aux  autres

carbapénèmes).

Sensibilité aux autres antibiotiques 

Comme l'indique le  tableau  12,  pour  Salmonella sp.  61.8% (CI95% 57.2  –  66.3%)  des  souches  sont

sensibles à l'acide nalidixique et 79.8% (CI95% 76.1 – 83.5%) à la ciprofloxacine, et des taux similaires

sont  observés  pour  Plesiomonas  shigelloides avec  44.1% (CI95%  34 –  54.2%)  de  sensibilité  à  l'acide

nalidixique et 77.1% (CI95% 68.7 – 85.5%) à la ciprofloxacine. La résistance de Shigella sp. est beaucoup

plus importante, puisqu'aucune souche n'est sensible à l'acide nalidixique et que la sensibilité à la

ciprofloxacine n'est conservée que pour 61.1% (CI95% 45.2 – 77%) des échantillons.

La sensibilité aux aminosides est faible pour Shigella sp. et Salmonella sp., témoignant d'un taux élevé

de résistance naturelle, alors qu'elle semble relativement conservée (> 80%) pour P. shigelloides.

La sensibilité à la nitrofurantoine et à la colimycine est préservée (> 90%) pour les 3 espèces, mais plus

faible pour le co-trimoxazole : ~60% pour Salmonella sp., ~45% pour P. shigelloides, et seulement ~13%

pour Shigella sp.
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Tableau 11 – Mécanismes de résistance supposés des entérobactéries entéropathogènes aux bêta-lactamines
Pour chaque espèce, le pourcentage de souche exprimant chaque mécanisme de résistance est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance
à 95%. Pase : pénicillinase ; Case : céphalosporinase ; TRI : pénicillinase résistante aux inhibiteurs ; BLSE : bêta-lactamase à spectre élargi.

Espèce Sauvage

Résistance de bas niveau Résistance de haut niveau

TRI BLSE

55% 34.3% 3% 0% 0% 38.6% 0% 3.6% 0% 6.4%

(n = 329) 49.6 – 60.4% 29.2 – 39.5% 1.2 – 4.9% 0 – 0% 0 – 0% 33.3 – 43.9% 0 – 0% 1.6 – 5.7% 0 – 0% 3.7 – 9%

25% 13.9% 2.8% 0% 0% 19.4% 0% 47.2% 0% 55.6%

(n = 36) 10.9 – 39.1% 2.6 – 25.2% 0 – 8.1% 0 – 0% 0 – 0% 6.5 – 32.4% 0 – 0% 30.9 – 63.5% 0 – 0% 39.3 – 71.8%

P. shigelloides 3.1% 93.8% 0% 0% 0% 96.9% 0% 0% 0% 0%

(n = 96) 0 – 6.6% 88.9 – 98.6% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 93.4 – 100% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0% 0 – 0%

Pase bas 
niveau

Pase haut 
niveau

Case bas 
niveau

Total (bas 
niveau)

Case haut 
niveau

Résistance 
pénems

Total (haut 
niveau)

Salmonella sp.

Shigella sp.



Campylobacter jejuni

Il  n'y a que 3 échantillons pour l'espèce  Campylobacter jejuni dans notre base de données réduite

« patient » dont 2 sensibles à l'amoxicilline, 3 à l'association amoxicilline – acide clavulanique, 2 au

céfotaxime, aucun à la ciprofloxacine, et 3 à l'érythromycine.

Shigella sp. hautement et multi-résistantes

Il y a 37 Shigella sp. dans la base de données réduite « épisode », et ces bactéries présentent un taux

élevé  d'acquisition  de  résistance,  notamment  aux  bêta-lactamines  et  aux  quinolones.  Il  existe

d'ailleurs une corrélation modérée dans la résistance à ces deux classes (avec un odds-ratio de 3.3,

CI95% 1.1  –  10.3  pour  la  résistance  à  la  ciprofloxacine  lorsque  la  souche  est  résistante  aux

céphalosporines de troisième génération).

Il a 11 souches (soit ~ 30%) de Shigella sp. présentant à la fois une résistance de haut niveau aux bêta-

lactamines  et  aux  fluoroquinolones,  et  ces  souches  sont  par  ailleurs  résistantes  à  l'ensemble des

antibiotiques testés sauf à l'imipénème et à la nitrofurantoine.

En comparant les souches résistantes au céfotaxime aux souches sensibles, il n'y a pas de différence

significative dans l'âge des patients, leur sexe, le pourcentage de patients hospitalisés, le délai entre

admission et prélèvement, le district et la présence d'un cathéter, indiquant l'absence de facteurs liés

aux soins dans le portage ou l'infection par souches de shigelles hautement résistantes (figure 16), et

les  mêmes résultats  sont  obtenus en comparant  les  souches  mdr et  non-mdr.  D'ailleurs,  dans un

modèle de régression logistique univariée explorant ces facteurs pour prédire la résistance de Shigella

sp. au céfotaxime, la seule variable prédictive était l'hospitalisation avec un coefficient β très négatif à

-23.086  (p  =  9.58·10-7)  pour  les  patients  hospitalisés,  indiquant  que  ces  souches  résistantes  sont

clairement d'origine communautaire.
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Tableau  12 –  Sensibilité  des  entérobactéries  entéropathogènes  aux  quinolones,  aux  aminosides,  au  nitrofuranes,  à  la
colimycine et au co-trimoxazole
Le pourcentage de souches sensibles pour chaque espèce  est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%. C1G : céphalosporines de
première génération

Espèce norfloxacine ciprofloxacine gentamycine amikacine colimycine

73.9% 86.7% 82.6% 4% 4.6% 92.5% 93.6% 61%

(n = 329) 69 – 78.7% 83 – 90.5% 78.5 – 86.7% 1.8 – 6.1% 2.3 – 6.8% 89.5 – 95.5% 88.7 – 98.6% 55.4 – 66.6%

0% 58.3% 61.1% 8.3% 11.1% 100% 100% 13.3%

(n = 36) 0 – 0% 42.2 – 74.4% 45.2 – 77% 0 – 17.4% 0.8 – 21.4% 100 – 100% 100 – 100% 1.2 – 25.5%

Plesiomonas shigelloides 44.1% 61.3% 77.1% 88.5% 91.7% 98.8% 93.3% 46.2%

(n = 96) 34 – 54.2% 51.4 – 71.2% 68.7 – 85.5% 82.2 – 94.9% 86.1 – 97.2% 96.5 – 100% 84.4 – 100% 35.3 – 57.2%

acide 
nalidixique

nitro-
furantoine

co-trimoxazole

Salmonella sp.

Shigella sp.



3. Cocci à gram positif

3.1. Staphylocoques

Il  y  a  2293 staphylocoques dans  la  base  de  données réduite  « patient »  et  2042 dans  la  base de

données réduite « épisode », avec respectivement 1295 et 1135 Staphylococcus aureus (~55%).

La répartition entre les services est difficile à interpréter, avec notamment proportionnellement plus

de prélèvements en chirurgie et réanimation pour les staphylocoques à coagulase négative et plus de

prélèvements en médecine, en gynécologie-obstétrique et aux urgences pour S. aureus (figure 17A).

Les staphylocoques à coagulase négative sont isolés plus fréquemment dans les hémocultures et les

prélèvements  urinaires,  ce  qui  témoigne  vraissemblablement  de  contaminations,  alors  que  la
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Figure  16 –  Variables  démographiques  associées  à  la  résistance  au  céfotaxime  et  à  la
ciprofloxacine chez Shigella sp.
Pour  ces  deux  antibiotiques,  les  variables  démographiques  suivantes  sont  comparées  entre  les
souches résistantes (couleur pleine) et les souches sensibles (couleur claire) :  âge, sexe, type de
séjour  hospitalié  (hospitalisation  de  longue  durée  vs.  ambulatoire),  délai  entre  admission  et
prélèvement, présence d'un cathéter et district. Pour les variables quantitatives nous rapportons la
médiane et  l'écart inter-quartile,  pour  les  variables  qualitatives le pourcentage et l'intervalle de
confiance  à  95%.  La  comparaison  à  l'aide  d'un  test  statistique  permet  de  caractériser  les
déterminants épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.
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proportion de prélèvements respiratoires et cutanéo-muqueux est plus importante pour S. aureus, ce

qui témoigne vraissemblablement de la pathogénicité spécifique de cette espèce (figure 17B).

Sensibilité aux antibiotiques

Comme l'indique le tableau 13, la résistance acquise aux bêta-lactamines est très importante pour S.

aureus avec seulement 10.8% (CI95% 9 – 12.6%) de souches de phénotype sauvage, qui sont sensibles à

la pénicilline, 46.1% (CI95%  43.2 – 49%) de souches productrice d'une pénicillinase (ces souches sont

résistantes aux pénicillines G/V mais sensibles aux pénicillines M) et 43.2% (CI95% 40.3 – 46.1%) de

souches oxacilline-résistantes. Le taux de souches de staphylocoques à coagulase négative résistantes

aux pénicillines M est encore plus important à 55.9% (CI95% 52.7 – 59.2%).

Les taux de résistance acquise aux macrolides (tableau 14) sont aussi très importants, car < 50% des

staphylocoques dorés et des staphylocoques à coagulase négative sont sensibles à l'érythromycine et

aux lincosamides,  avec respectivement 37% (CI95% 34.2 –  39.8%) et  23.4% (CI95% 20.6 –  26.1%) de

phénotypes sauvages, et > 50% de souches présentant un phénotype de résistance MSb ou MLSb.
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        Figure  17 –  Répartiton  des  staphylocoques  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (17A)  et  les  différentes  sources  de  
prélèvement (17B)
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La sensibilité à la gentamycine et à la tobramycine est conservée pour ~65% des souches de S. aureus

et de staphylocoques à coagulase négative, alors que la sensibilité à la kanamycine est < 50% pour

toutes  les  espèces  (tableau  15).  En  moyenne  45.9%  (CI95% 43.7  –  48.1%)  des  souches  du  genre

Staphylococcus présentent  un  phénotype  sauvage,  16%  (CI95% 14.3  –  17.6%)  un  phénotype  de

résistance isolée à la kanamycine et 34.7% (CI95% 32.6 – 36.8%) un phénotype KTG .
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Tableau  13:  –  Sensibilité  et  mécanismes  de  résistance  supposés  des  staphylocoques  aux  bêta-
lactamines
Le pourcentage de souches sensibles et le pourcentage de souches exprimant chaque mécanisme de résistance
sont rapportés, ainsi que les intervalles de confiance à 95%.

Espèce pénicilline oxacilline céfoxitine sauvage pénicillinase

Staphylocoques (total) 11.6% 45.6% 55.4% 11.1% 40.1% 48.8%

(n = 2042) 10.2 – 13% 43.5 – 47.8% 53.2 – 57.6% 9.7 – 12.5% 38 – 42.2% 46.6 – 51%

Staphylococcus aureus 10.8% 47.4% 57.7% 10.7% 46.1% 43.2%

(n = 1135) 9 – 12.6% 44.5 – 50.3% 54.8 – 60.6% 8.9 – 12.5% 43.2 – 49% 40.3 – 46.1%

Staphylocoques à coagulase 12.6% 43.4% 52.5% 11.5% 32.5% 55.9%

10.5 – 14.8% 40.2 – 46.6% 49.2 – 55.8% 9.4 – 13.6% 29.4 – 35.6% 52.7 – 59.2%

oxacilline-
résistant

négative (n = 907)

Tableau 14  – Sensibilité et mécanismes de résistance supposés des staphylocoques aux macrolides
Le pourcentage de souches sensibles et le pourcentage de souches exprimant chaque mécanisme de résistance sont rapportés, ainsi que
les intervalles de confiance à 95%

Espèce lincomycine sauvage L MS MLS MLSbSa

Staphylocoques (total) 36.9% 43.9% 99.2% 31% 5.6% 11.8% 46.3% 0.6%

(n = 2042) 34.8 – 39% 41.7 – 46.2% 98.8 – 99.6% 28.9 – 33% 4.6 – 6.6% 10.4 – 13.2% 44.2 – 48.5% 0.3 – 0.9%

Staphylococcus aureus 42.2% 44.1% 99.1% 37% 4.8% 6.2% 46.9% 0.7%

(n = 1135) 39.4 – 45.1% 41.1 – 47.1% 98.6 – 99.7% 34.2 – 39.8% 3.5 – 6% 4.8 – 7.6% 44 – 49.8% 0.2 – 1.2%

Staphylocoques à coagulase 30.2% 43.8% 99.3% 23.4% 6.6% 18.9% 45.6% 0.4%

27.2 – 33.2% 40.4 – 47.1% 98.7 – 99.9% 20.6 – 26.1% 5 – 8.2% 16.3 – 21.4% 42.4 – 48.9% 0 – 0.9%

érythro-
mycine

pristina-
mycine

négative (n = 907)

Tableau 15 – Sensibilité et mécanismes de résistance supposés des staphylocoques aux aminosides
Le  pourcentage  de  souches  sensibles  et  le  pourcentage  de  souches  exprimant  chaque  mécanisme  de  résistance  sont
rapportés, ainsi que les intervalles de confiance à 95%.

Espèce gentamycine tobramycine kanamycine sauvage K KT KTG

Staphylocoques (total) 66.6% 67.1% 48.2% 45.9% 16% 3.5% 34.7%

(n = 2042) 64.6 – 68.7% 64.9 – 69.2% 46 – 50.5% 43.7 – 48.1% 14.3 – 17.6% 2.6 – 4.3% 32.6 – 36.8%

Staphylococcus aureus 69.1% 68.9% 51% 49.4% 16.6% 2% 31.9%

(n = 1135) 66.4 – 71.8% 66.1 – 71.7% 48 – 54% 46.5 – 52.4% 14.4 – 18.8% 1.2 – 2.9% 29.2 – 34.7%

Staphylocoques à coagulase 63.5% 64.8% 44.8% 41.4% 15.2% 5.2% 38.2%

60.4 – 66.7% 61.6 – 68% 41.5 – 48.2% 38.1 – 44.7% 12.8 – 17.6% 3.7 – 6.7% 34.9 – 41.4%négative (n = 907)



Le tableau 16 indique la sensibilité aux autres classes : il y a ~60% de souches sensibles aux quinolones

et aux cyclines,  ~70% de souches sensibles au triméthoprime –  sulfamethoxazole,  ~85% à l'acide

fucidique et > 90% de souches sensibles à la fosfomycine, à la rifampicine, à la vancomycine, à la

colimycine et aux nitrofuranes. Par ailleurs, la sensibilité à la daptomycine est conservée pour 142 des

143 staphylocoques testés, et la sensibilité au linézolide et à la tygécycline est conservée pour 100%

des 107 et 104 échantillons testés respectivement avec ces 2 molécules.

Staphylocoques dorés résistants à la méticilline et multi-résistants

Sur 1135  S. aureus dans la base de données réduite « patient », il y a 487 souches  résistantes à la

méticilline (SARM),  soit  42.9% (et  580 sur 1295 dans la base de données réduite « épisode »,  soit

44.8%).  La  figure  18  indique  une  répartition  légèrement  différente  pour  les  SARM  et  les

staphylocoques dorés sensibles à la méticilline (SAMS) entre les différents services de l'hôpital, avec

notamment  plus  de  SARM  dans  les  départements  de  réanimation  et  de  chirurgie,  mais  aussi  de

pédiatrie.
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Tableau 16 – Sensibilité des staphylocoques aux autres antibiotiques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

Espèce pefloxacine tétracycline fosfomycine rifampicine vancomycine co-trimoxazole

Staphylocoques (total) 59.2% 65.3% 91.3% 96.4% 98.6% 71% 85.3% 93%

(n = 2042) 57 – 61.4% 63.3 – 67.4% 90 – 92.5% 95.6 – 97.2% 98.1 – 99.1% 68.9 – 73.1% 83.1 – 87.4% 91.3 – 94.6%

Staphylococcus aureus 67.9% 66.9% 97.8% 98.5% 98.5% 76.3% 95.9% 92.7%

(n = 1135) 65.1 – 70.7% 64.1 – 69.7% 96.9 – 98.7% 97.7 – 99.2% 97.8 – 99.2% 73.6 – 79% 94.3 – 97.6% 90.4 – 94.9%

Staphylocoques à coagulase 48.3% 63.4% 83% 93.9% 98.7% 64.6% 73.6% 93.4%

44.9 – 51.7% 60.3 – 66.6% 80.4 – 85.5% 92.3 – 95.4% 97.9 – 99.4% 61.2 – 67.9% 69.8 – 77.4% 90.8 – 95.9%

acide 
fucidique

nitro-
furantoine

négative (n = 907)

Figure  18 –  Distribution  des  staphylocoques  dorés  résistants  (SARM)  et  sensibles  (SAMS)  à  la  méticilline,  et  des
staphylocoques dorés multi-résistants (mdr) entre les différents services de l'hôpital
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Le tableau 17 permet de comparer la sensibilité aux antibiotiques entre SARM et SAMS : par rapport

aux  SAMS,  les  SARM  ont  une  sensibilité  diminuée  de  manière  statistiquement  significative  aux

quinolones,  aux  aminosides,  aux  macrolides  et  aux  cyclines.  D'ailleurs  pour  l'ensemble  des

staphylocoques dorés, la résistance à l'oxacilline est associée de manière statistiquement significative

à la résistance aux macrolides (érythromycine ou lincomycine, avec un odds-ratio = 7.7, CI95% 6.3 – 9.4),

aux  aminosides  (gentamycine  ou  tobramycine,  avec  un  odds-ratio  =  4.6,  CI95% 3.9  –  5.5)  et  aux

quinolones (péfloxacine avec un odds-ratio = 3.47, CI95% 2.94 – 4.1) ; et de même, les odds-ratio élevés

présentés  dans le tableau 18 témoignent de l'importance de la  co-résistance à ces 4 classes.  Par

contre les taux de sensibilité aux autres antibiotiques (notamment la vancomycine, le linézolide, la

daptomycine, l'acide fucidique, la fosfomycine, la rifampicine, la nitrofurantoine et le triméthoprime –

sulfamethoxazole) sont sensiblement identiques entre SARM et SAMS, témoignant du fait que ces

molécules ne semblent pas touchées par ce phénomène de co-résistance.

Sur 1135 échantillons de S. aureus dans la base de données réduite « patient », il y a 422 échantillons

multi-résistants (dénotés mdr, soit 37.2%), présentant une résistance à au moins 3 classes sur 4 parmi

les  bêta-lactamines  (résistance à  l'oxacilline),  aux  macrolides  (résistance  à  l'érythromycine ou à  la
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Tableau 17 – Sensibilité aux antibiotiques des staphylocoques dorés résistants (SARM) et sensibles (SAMS) à la méticilline, et
des staphylocoques dorés multi-résistants
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

Espèce pénicilline oxacilline céfoxitine gentamycine tobramycine kanamycine pefloxacine ciprofloxacine

SARM 0% 0.6% 0% 54.3% 53.8% 29.3% 51.8% 57.1%

(n = 487) 0 – 0% 0 – 1.3% 0 – 0% 49.8 – 58.7% 49.2 – 58.5% 25 – 33.5% 47.2 – 56.4% 40.7 – 73.5%

SAMS 18.9% 82.5% 100% 80.3% 79.7% 66.6% 79.4% 73.9%

(n = 648) 15.8 – 21.9% 79.6 – 85.5% 100 – 100% 77.2 – 83.3% 76.5 – 82.9% 62.9 – 70.3% 76.3 – 82.6% 56 – 91.9%

0.2% 18.5% 21.3% 29.6% 32.1% 2.9% 28.1% 7.7%

(n = 422) 0 – 0.7% 14.8 – 22.2% 17.3 – 25.2% 25.3 – 34% 27.6 – 36.6% 1.3 – 4.6% 23.8 – 32.5% 0 – 22.2%

S. aureus mdr

Espèce lévofloxacine moxifloxacine érythromycine clindamycine lincomycine daptomycine téracycline

SARM 57.1% 77.1% 15.6% 25.7% 22.3% 98.2% 100% 56.3%

(n = 487) 40.7 – 73.5% 63.2 – 91.1% 12.4 – 18.9% 11.2 – 40.2% 18.4 – 26.2% 97 – 99.4% 100 – 100% 51.8 – 60.7%

SAMS 73.9% 91.3% 62.1% 56.5% 59.7% 99.8% 100% 74.9%

(n = 648) 56 – 91.9% 79.8 – 100% 58.4 – 65.9% 36.3 – 76.8% 55.8 – 63.6% 99.5 – 100% 100 – 100% 71.5 – 78.3%

7.7% 46.2% 2.1% 0% 7.3% 98.2% 100% 57.3%

(n = 422) 0 – 22.2% 19.1 – 73.3% 0.8 – 3.5% 0 – 0% 4.8 – 9.9% 97 – 99.5% 100 – 100% 52.5 – 62%

pristina-
mycine

S. aureus mdr

Espèce tygécycline fosfomycine rifampicine vancomycine linézolide co-trimoxazole

SARM 100% 97.3% 97.7% 99.4% 100% 95.7% 91.1% 75.1%

(n = 487) 100 – 100% 95.8 – 98.8% 96.3 – 99% 98.7 – 100% 100 – 100% 93.1 – 98.3% 87.4 – 94.7% 70.9 – 79.2%

SAMS 100% 98.2% 99% 99.7% 100% 96.1% 94% 77.3%

(n = 648) 100 – 100% 97.2 – 99.3% 98.3 – 99.8% 99.3 – 100% 100 – 100% 94 – 98.2% 91.3 – 96.8% 73.8 – 80.8%

100% 96.8% 97.6% 99.8% 100% 96.2% 91.9% 69.9%

(n = 422) 100 – 100% 95.1 – 98.5% 96.1 – 99.1% 99.3 – 100% 100 – 100% 93.5 – 98.8% 88.1 – 95.7% 65.2 – 74.6%

acide 
fusidique

nitro-
furantoine

S. aureus mdr



lincomycine),  aux aminosides (résistance à la  gentamycine ou à la  kanamycine)  ou aux quinolones

(résistance à la péfloxacine). Nous trouvons des résultats similaires en étudiant la base de données

réduite « épisode », avec 519 échantillons de phénotype multi-résistant sur 1295, soit 40.1%. ~80%

des  S. aureus mdr sont des SARM, et tous sauf 1 sont résistants à la pénicilline. La répartition des

souches de  S. aureus mdr entre les différents services est d'ailleurs très similaire à celle des SARM

(figure 18). Le tableau 18 indique la sensibilité aux antibiotiques des souches mdr, et nous notons de

manière logique des taux de sensibilité encore plus bas que les pour les SARM aux quinolones, aux

aminosides, aux macrolides et aux cyclines, alors que la sensibilité semble préservée (> 90%) pour la

pristinamycine, la daptomycine, la vancomycine, la rifampicine, la fosfomycine, le linézolide, l'acide

fucidique.

Facteurs associés à la résistance à la méticilline de S. aureus

En comparant SARM et SAMS (figure 19), on constate que les patients chez qui sont isolés les SARM

sont  en  médiane  plus  âgés  que  les  porteurs  de  SAMS  (44.4  ans  vs.  34.5  ans,  p  <  10 -5),  mais  la

proportion homme/femme est identique (p = 0.07479). Le portage de SARM semble associé aux soins

hospitaliers car la proportion de patients hospitalisés est plus importante pour les porteurs de SARM

que  pour  les  porteurs  de  SAMS  (54.9%  vs.  38.2%,  p  <  10-7),  de  même  que  le  délai  médian  de

prélèvement (2.31 vs. 1.29 heures, p = 7.184·10-8) et le pourcentage d'échantillons prélevés 48 heures

ou plus après l'admission (22.6% vs. 8.1%, p < 10 -6). Des résultats tout à fait similaires sont obtenus en

comparant  les  souches  de  S.  aureus résistants  et  sensibles  à  la  gentamycine,  à  la  péfloxacine,  à

l'érythromycine, ainsi que les souches mdr aux souches non-mdr. Finalement le portage de cathéter et

le district où a eu lieu le prélèvement ne sont pas significativement différents entre SARM et SAMS,

mais il  y a plus de prélèvements sur cathéter parmi les souches résistantes à la gentamycine, à la
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Tableau  18 –  Association  dans  la  résistance  à  plusieurs  classes
d'antibiotiques chez S. aureus
Le  tableau  présente  l'odds-ratio  de  résistance  à  une  molécule  (en
colonne) lorsque la souche est déjà  résistance à une autre (en ligne),
ainsi que l'intervalle de confiance à 95% calculé selon la méthode de
Wald.

Oxacilline Macrolides Aminosides Quinolones

Oxacilline
7.7 4.6 3.5

6.3 – 9.4 3.9 – 5.5 2.9 – 4.1

Macrolides
9.6 7.17

7.8 – 11.7 5.9 – 8.7

Aminosides
11.9

10.1 – 14

Quinolones
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Figure  19:  –  Déterminants  épidémiologiques  de la  résistance à  l'oxacilline,  à  la  gentamycine,  à  la  péfloxacine,  à  l'érythromycine et  au

phénotype multi-résistant chez Staphylococcus aureus
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Figure 21 – Déterminants épidémiologiques de la résistance à 
l'oxacilline, à la gentamycine, à la péfloxacine, à 
l'érythromycine et au phénotype multi-résistant chez 
Staphylococcus aureus
Pour chaque marqueur, les variables démographiques suivantes 
sont comparées entre les souches résistantes (couleur pleine) et les 
souches sensibles (couleur claire) : âge, sexe, type de séjour 
hospitalié (hospitalisation de longue durée vs. ambulatoire), délai 
entre admission et prélèvement, présence d'un cathéter et district. 
Pour les variables quantitatives nous rapportons la médiane et 
l'écart inter-quartile, pour les variables qualitatives le pourcentage 
et l'intervalle de confiance à 95%. La comparaison à l'aide d'un test 
statistique permet de caractériser les déterminants 
épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.



péfloxacine, et parmi les souches mdr.

Dans un modèle de régression logistique à effets mixtes (tabeau 19A), on retrouve comme variables

permettant  de  prédire  la  résistance  à  la  méticilline  en  analyse  univariée  l'âge  (β  =  0.38645,

p = 7.86·1016),  le  délai  entre  admission  et  prélèvement  (β  =  0.00836  par  heure,  p  =  0.000741  et

β = 2.03755 entre moins et plus de 48 heures,  p < 10-16,  soit  un odds-ratio pour la résistance à la

méticilline de 7.7 pour si le prélèvement a lieu après 48 heures d'hospitalisation) et le type de visite

(β = 19.97,  p < 2·10-16).  En analyse multivariée, ces 3 variables permettent toujours de prédire de

manière positive la résistance à la méticilline, avec pour la variable « hospitalisation » un coefficient β

particuièrement  élevé  (β  =  5.7,  p  <  2·10-16
,  indiquant  le  poids  de  l'hospitalisation  pour  prédire  le

portage d'une souche de staphylocoque doré résistante à la méticilline).

En ce qui concerne les facteurs démographiques associés au caractère multi-résistant de  S. aureus,

nous retrouvons des résultats analogues à ceux observés pour les SARM, avec notamment un âge

médian  plus  important,  une  proportion  plus  importante  de  patients  hospitalisés,  ~3  fois  plus  de

prélèvements après 48 heures d'hospitalisation, et un délai médian entre admission et prélèvement

environ 2 fois plus important pour les souches mdr par rapport aux souches non-mdr ; il y a aussi une

légère  prépondérance  de  souches  prélevées  dans  l'hôpital  du  district  7,  où  se  trouvent  tous  les

services d'hospitalisation (93.1% vs. 89%, p = 0.018).

Enfin, dans un modèle de régression logistique à effets mixtes (tableau 19B), les variables associées

significativement au caractère multi-résistant,  en analyse univariée comme en analyse multivariée,

sont l'âge, la présence d'un cathéter et l'hospitalisation.

Il est important de noter que même si ces résultats indiquent (de manière encore plus nette que pour

les entérobactéries) l'importance de facteurs liés à l'hospitalisation dans l'acquisition de souches de S.

aureus  résistantes aux antibiotiques (notamment à la méticilline), les souches résistantes sont aussi
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Tableau  19 –  Analyse statistique des  déterminants  épidémiologiques de la  résistance à  l'oxacilline et  du  phénotype multi-
résistant chez Staphylococcus aureus
Chaque tableau indique les résultats d'une analyse par régression logistique dans un modèle à effets mixtes utilisant comme variables
indépendantes les  déterminants  épidémiologiques d'intérêt.  Nous rapportons les  coefficients  beta en analyse univariée (associés  à  la
statistique p). Les variables permettant de prédire la résistance en analyse univariée au seuil de p < 0.05 ont été inclues dans l'analyse
multivariée. La couleur rouge dénote la significativité statistique au seuil de p < 0.05.

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.38610 <2e-16 0.3349 <2e-16 

sexe (masculin) 1.15570 0.11900

cathéter 28.92000 0.99998

district (D7) 0.58840 0.26390

délai de prélèvement  0.00836 0.00062 0.01281 <2e-16 

hospitalisation 19.91950 <2e-16 5.702 <2e-16 

Analyse univariée Analyse multivariée

Beta p Beta p

âge 0.36380 0.00000 0.02633 <2e-16

sexe (masculin) 0.12930 0.87600

cathéter 19.98240 0.00010 18.14176 <2e-16

district (D7) 0.52030 0.65000

délai de prélèvement 0.00276 0.50100

hospitalisation 19.52562 <2e-16 0.53980 <2e-16

Tableau 19B – Facteurs prédictifs du phénotype multi-
résistant

Tableau 19A – Facteurs prédictifs de la résistance à la 
méticilline



isolées de manière fréquente chez des patients non hospitalisés : par exemple 77.3% des souches

oxacilline-résistantes, ~73% des souches résistantes à la gentamycine ou à la péfloxacine, 81% des

souches résistantes à l'érythromycine et 75.6% des souches mdr sont isolées moins de 48 heures

après  l'admission  du  patient  à  l'hôpital,  témoignant  de  l'importance  de  leur  portage  dans  la

communauté.

Staphylocoques résistants aux glycopeptides

Parmi les 2293 souches de Staphylococcus sp. présents dans la base de données réduite « épisode », il y

a 12 échantillons résistants à  la  vancomycine,  dont 5  S.  aureus.  Il  y  a  2 prélèvements génitaux,  6

prélèvements de pus et peau, 1 prélèvement respiratoire et 3 prélèvements urinaires, et les services

de prélèvements sont le département de médecine (6), de gynécologie-obstétrique (1), de chirurgie

(1), les urgences (2) et la réanimation (2).

En comparaison aux staphylocoques sensibles aux glycopeptides, les staphylocoques résistants à la

vancomycine semblent être isolés chez des patients plus âgés (45.3 vs. 38.2 ans), avec un délai médian

après l'admission légèrement plus long (1.7 vs. 1.4 heures), et ~2 fois plus souvent sur cathéter (8% vs.

4%), mais le faible effectif ne permet pas d'atteindre le seuil de significativité statistique. De manière

intéressante, il  ne semble pas y avoir de différence entre les deux groupes dans la proportion de

patients hospitalisés (41% vs. 45%), le pourcentage de prélèvements réalisés plus de 48 heures après

l'admission (13% vs. 15%), le district et le sexe des patients, mais là encore l'analyse statistique est

limitée par le faible nombre d'échantillons.

Influence du service de prélèvement dans la résistance aux antibiotiques

La figure 20 montre clairement que la sensibilité de S. aureus aux antibiotiques n'est pas homogène

entre  les  différents  services  de  l'hôpital.  Nous  observons  notamment  qu'en  ce  qui  concerne

l'oxacilline et l'érythromycine, les services où sont isolées le plus fréquemment les souches résistantes

sont la pédiatrie, l'oncologie et la réanimation. Les données sont différentes pour la gentamycine et la

péfloxacine, même si la réanimation habrite clairement le plus grand nombre de souches résistantes.

Comme  l'indique  la  figure  21,  pour  les  staphylocoques  dorés  de  la  base  de  données  réduite

« épisode »,  le  délai  médian entre l'admission du patient  et  le prélèvement n'est  pas distribué de

manière  homogène  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (noter  l'échelle  logarithmique).  De

manière intéressante, il semble que plus ce délai médian est long, plus le niveau global de résistance

des staphylocoques dorés aux antibiotiques (notamment la méticilline et l'érythromycine) isolés dans

un service y est élevé, ce qui explique certainement en partie pourquoi la réanimation et l'oncologie

ont le plus de souches de staphylocoques dorés résistants aux antibiotiques. 
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Staphylocoques dorés communautaires et nosocomiaux

La figure 22 indique une sensibilité plus basse pour les  S. aureus  d'origine nosocomiale (délai entre

admission et prélèvement > 48 heures) que pour les S. aureus communautaires à l'oxacilline (56.7% vs.

28.6%, p = 4.124·10-7, à la gentamycine (70.4% vs. 38.8%, p = 2.492·10-9, avec des résultats analogues
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Figure  20  –  Influence du service où a  eu  lieu  le prélèvement dans  le  niveau de résistance de  Staphylococcus
aureus à l'oxacilline, à la gentamycine, à la péfloxacine et à l'érythromycine
Le pourcentage de souches sensibles à chaque antibiotique est rapportée, les barres d'erreurs représentent les intervalles de
confiance à 95% : les taux de résistance les plus élevés sont observés en réanimation.
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Figure  21 –  Délai  entre  l'admission  et  le  prélèvement
microbiologique chez les patients porteurs de staphylocoques
dorés (quelque soit leur sensibilité aux antibiotiques) dans les
différents services de l'hôpital
Nous  rapportons  le  délai  médian  en  heures,  les  barres  d'erreur
correspondant  aux  écarts  inter-quartiles.  Noter  l'échelle
logarithmique.
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pour  la  tobramycine  et  la  kanamycine),  à  la  péfloxacine  (68.4%  vs.  35.2%,  p  =  0.002999)  et  à

l'érythromycine (41.1% vs.  22.4%, p = 0.00069,  avec des résultats analogues pour la lincomycine).

Cependant il  n'y  a  pas  de différence statistiquement significative  entre les  deux groupes dans  la

sensibilité à la pristinamycine (100%), à la tétracycline (63.3% vs. 58.3%, p = 0.9), à la fosfomycine (95.4

et 90.7% respectivement, p = 0.08), à la vancomycine, à la rifampicine, à l'acide fucidique (> 95% de

sensibilité à ces molécules pour les 2 groupes).

De manière intéressante, les souches isolées après 7 jours d'hospitalisation présentent des degrés de

sensibilité significativement plus bas que les souches isolées entre 2 et 7 jours à l'oxacilline (14.6%, p =

0.005), à la gentamycine (20.8%, p = 0.0007), à la péfloxacine (18.6%, = 0.002), mais pas de manière

significative à l'érythromycine (14.6%, p = 0.11) ni aux autres molécules testées.

Ceci indique que les facteurs de risque hospitaliers qui participent à l'acquisition de souches de  S.

aureus résistantes aux antibiotiques conservent leur impact tout au long de la durée d'hospitalisation

(contrairement à ce qui est observé pour les entérobactéries).

Staphylocoques dorés virulents

En comparant la sensibilité aux antibiotiques des S. aureus isolés dans les hémocultures à ceux issus
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Figure 22 – Résistance à l'oxacilline, à la gentamycine, à la péfloxacine et à l'érythromycine parmi les
souches de staphylocoques dorés communautaires et nosocomiales
Nous avons séparé les souches de staphylocoques dorés d'origine communautaire (isolées moins de 48 heures
après l'admission du patient) des souches nosocomiales (isolées plus de 48 heures après l'admission du patient),
et parmi ces dernières celles isolées plus de 7 jours après l'admission du patient, et comparé leur sensibilité à
certains antibiotiques clés. Les barres d'erreur représentent les intervalles de confiance à 95%.
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d'autres prélèvements, seul la sensibilité à la gentamycine (50.0% dans les hémocultures vs. 66% dans

les autres prélèvements, p = 0.04194) et à la péfloxacine (44.2% vs. 64.5%, p = 0.01024) sont plus

basses  dans  les  hémocultures,  indiquant  une  association  entre  virulence  et  résistance  aux

antibiotiques. Cependant cela n'est retrouvé pour aucune autre molécule testée, notamment pas pour

les bêta-lactamines et les macrolides.

Evolution temporelle de la résistance des Staphylocoques dorés

La figure 23 donne une impression de stabilité de la sensibilité des  S. aureus aux antibiotiques, et les

intervalles  de  confiance  relativement  larges  ne  permettent  pas  d'atteindre  la  significativité

statistique, mais pour les 4 molécules étudiées, la sensibilité a baissé entre 2011 et 2016 : de 57.6%

(CI95% 46.8 – 68.4%) à 46.2% (CI95% 33.8 – 58.5%) pour l'oxacilline, de 68.1% (CI95% 61.4 – 74.8%) à 60.7%

(CI95% 51.8 – 69.6%) pour la gentamycine, de 66.7% (CI95% 59.9 – 73.5%) à 50% (CI95% 35.6 – 64.4%) pour

la péfloxacine, et de 39.4% (CI95% 32.4 – 46.4%) à 35% (CI95% 26.4 – 43.6%) pour l'érythromycine.

3.2. Streptocoques (hors pneumocoque)

Il  y  a  2608  isolats  uniques  dans  la  base  de  données  réduite  « patient »  correspondant  au  genre

Streptococcus, dont la répartition selon les groupes de Lancefield est la suivante : 102 streptocoques

du groupe A (correspondant à l'espèce S. pyogenes), 1824 streptocoques du groupe B (correspondant

à l'espèce S. agalactiae), 25 streptocoques du groupe C, 120 streptocoques du groupe D (dont 57 S.
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Figure  23 –  Evolution  de  la  sensibilité  à  l'oxacilline,  à  la  gentamycine,  à  la  péfloxacine  et  à
l'érythromycine des staphylocoques dorés entre 2011 et 2016
Le pourcentage de souches sensibles à chaque antibiotique est rapportée, les barres d'erreurs représentent les
intervalles de confiance à 95%/
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bovis,  13  Streptococcus  gallolyticus  ssp.  pasteurianus  et  1  Streptococcus  infantarius  ssp.  coli),  36

streptocoques du groupe F, 38 streptocoques du groupe G (dont  4  S. dysgalactiae  et 1  S. canis), 52

streptocoques  du  groupe  milleri  (dont  40  Streptococcus  anginosus,  9  Streptococcus  constellatus,  3

Streptococcus intermedius), et 8  S. gordonii, 18  S. mitis, 1  S. mutans, 1.  S. oralis, 42  S. sanguinis,  1  S.

parasanguinis, 2 S. uberis et 1. S. suis.

La figure 24A présente la répartition de ces échantillons entre les différents services, avec pour  S.

agalactiae  une  part  très  importante  de  prélèvements  issus  du  département  de  gynécologie-

obstétrique,  mais  pour  S.  pyogenes  et  les  autres  streptocoques  une  répartition  plus  équilibrée,

notamment entre les services d'urgences, de médecine, de chirurgie et de gynécologie-obstétrique.

La  figure  24B  présente  la  répartition  entre  les  différentes  sources  de  prélèvement,  avec  une

prépondérance de prélèvements génitaux pour S. agalactiae (ce qui est attendu), pour S. pyogenes plus

de prélèvements cutanés et de pus, et pour les autres streptocoques une répartition plus homogène

entre prélèvements cutanés, génitaux et urinaires. Il y a en tout 47 hémocultures positives, dont 4 à S.

pyogenes, 9 à S. agalactiae et 34 à d'autres espèces de streptocoques.
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Figure  24 –  Répartiton  des  streptocoques  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (24A)  et  les  différentes  sources  de
prélèvement (24B)
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Sensibilité aux antibiotiques

Comme le montre le tableau 20, la sensibilité aux pénicillines G/V et A est > 98% pour S. pyogenes et S.

agalactiae, mais respectivement de 83% (CI95% 80.1 – 85.9%) et 90.5% (CI95% 88.2 – 92.7%) pour les

autres  espèces  de  streptocoques.  Des  taux  similaires  sont  observés  pour  les  céphalosporines  de

troisième génération, avec au total > 85% de souches sensibles. 

La sensibilité à la gentamycine est préservée pour 57% (CI95% 55 – 58.9%) des streptocoques, avec des

taux légerement plus bas pour S. agalactiae. 

La sensibilité à la ciprofloxacine est préservée pour 70.3% (CI95% 68.5 – 72.1%) des souches.

La sensibilité à l'érythromycine est nettement plus basse (35.6%, CI95% 33.7 – 37.4%) pour l'ensemble

des streptocoques, de même que la sensibilité à la clindamycine (39.6%, CI95% 37.7 – 41.5%) ; en ce qui

concerne ces deux molécules,  l'espèce  S. pyogenes conserve une sensibilité dans ~70% des cas.  La

sensibilité à la pristinamycine semble plus élevée, et ceci de manière homogène pour l'ensemble des

espèces.

La sensibilité aux cyclines est particulièrement faible (< 30%) pour toutes les espèces.

La sensibilité au triméthoprime –  sulfamethoxazole est voisine de 50%.

Par contre la sensibilité à la rifampicine, à la vancomycine et à la colimycine semble conservée pour

l'ensemble des souches.
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Tableau 20  – Sensibilité aux antibiotiques des streptocoques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance
à 95%.

Espèce pénicilline ampicilline gentamycine ciprofloxacine érythromycine clindamycine

Streptocoques (total) 94.6% 96.7% 57% 70.3% 35.6% 39.6%

(n = 2608) 93.7 – 95.5% 96.1 – 97.4% 55 – 58.9% 68.5 – 72.1% 33.7 – 37.4% 37.7 – 41.5%

Streptococcus pyogenes 99% 100% 68% 76% 69.3% 78.2%

(n = 102) 97 – 100% 100 – 100% 58.8 – 77.3% 67.5 – 84.6% 60.3 – 78.3% 70.2 – 86.3%

Streptococcus agalactiae 98.5% 98.8% 54.6% 75.7% 32.8% 37.4%

(n = 1824) 98 – 99.1% 98.3 – 99.3% 52.2 – 56.9% 73.7 – 77.7% 30.6 – 35% 35.1 – 39.6%

Autres Streptocoques 83% 90.5% 61.6% 54.6% 37.8% 39.9%

(n = 682) 80.1 – 85.9% 88.2 – 92.7% 57.9 – 65.3% 50.8 – 58.4% 34.1 – 41.5% 36.2 – 43.6%

Espèce pristinamycine tétracycline rifampicine vancomycine co-trimoxazole

Streptocoques (total) 95.8% 17.4% 98.4% 99.5% 91.1% 54.1%

(n = 2608) 95 – 96.6% 15.9 – 18.8% 97.9 – 98.9% 99.2 – 99.8% 89.9 – 92.3% 50.9 – 57.3%

Streptococcus pyogenes 96.8% 20.6% 96.9% 100% 98.8% 68.4%

(n = 102) 93.3 – 100% 12.7 – 28.4% 93.4 – 100% 100 – 100% 96.4 – 100% 53.6 – 83.2%

Streptococcus agalactiae 98.2% 13.7% 99.6% 99.6% 90.7% 54.9%

(n = 1824) 97.6 – 98.8% 12.1 – 15.3% 99.3 – 99.9% 99.3 – 99.9% 89.2 – 92.1% 51.1 – 58.7%

Autres Streptocoques 89.4% 26.7% 95.4% 99.1% 91.2% 49.3%

(n = 682) 87 – 91.8% 23.4 – 30.1% 93.7 – 97% 98.4 – 99.8% 88.9 – 93.5% 42.7 – 55.9%

nitro-
furantoine



3.3. Entérocoques

Il  y  a  1263 échantillons d'entérocoques dans la  base de données réduite  « patient »,  dont 604  E.

faecalis, 51 E. faecium et 608 autres espèces d'entérocoques.

Les figures 25A et 25B indiquent leur répartition entre les différentes organes de prélèvement et les

différents  services où étaient  admis  les  patients  porteurs  de ces souches.  Au total,  la  répartition

semble assez homogène, on constate une prépondérance de prélèvements génitaux et urinaires, et

pour  E.  faecium il  y  a  plus  de  souches  isolées  en  réanimation  et  dans  des  hémocultures,  ce  qui

témoigne vraissemblablement de la virulence particulière de cette espèce.

Sensibilité aux antibiotiques

En ce qui concerne la sensibilité aux antibiotiques, E. faecium présente des taux élevés de résistance à

l'ampicilline (~ 70% de souches résistantes), et ~ 50% de souches résistantes aux aminosides, ~ 65% de

souches résistantes aux quinolones et aux cyclines, > 90% de souches résistantes à l'érythromycine, et
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Figure  25 –  Répartiton  des  entérocoques  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (25A)  et  les  différentes  sources  de
prélèvement (25B)
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12% (CI95% 3 – 21%) de souches résistantes à la vancomycine (voir tableau 21).

Pour  les  autres  espèces  d'entérocoques,  notamment  E.  faecalis,  la  sensibilité  à  l'ampicilline  est

préservée pour > 80% des souches, on retrouve une sensibilité intermédiaire aux aminosides et aux

quinolones, très faible (< 10%) pour l'érythromycine et la tétracycline.

Nous avons observé 25 souches d'entérocoques résistants à la vancomycine, dont 7 E. faecium et 2 E.

faecalis, isolés sur 21 patients. Le délai médian entre l'admission du patient et le prélèvement pour ces

souches est 9.2 heures (intervalle inter-quartile 0.96 – 23.4), et 83% d'entre elles ont été prélevés

moins  de  48  heures  après  l'admission  du  patient,  signant  vraissemblablement  leur  origine

communautaire.

Sur 71 échantillons de la base de données réduite « patient » testés pour la sensibilité au linézolide, 62

y sont sensibles (87.3%, CI95% 79.6 – 95.1%), sur 92 testés pour la sensibilité à la daptomycine, 9 y sont

sensibles (9.8%, CI95% 3.7 – 15.9%),  et 100% des 68 échantillons testés pour la  tygécycline y sont

sensibles.

4. Bacilles à gram négatifs non fermentants

La figure 26 indique la répartition des organes et tissus de prélèvement pour les 3 espèces de bacilles

à gram négatif non fermentant Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii et Stenotrophomonas

maltophilia,  et  montre  notamment  la  part  plus  importante  représentée  par  les  prélèvements

respiratoires (et dans une moindre mesure par les hémocultures). De manière attendue, ces espèces

sont isolées en majorité en réanimation, et à un moindre degré en médecine.

Pseudomonas aeruginosa

Comme  le  montre  le  tableau  22,  la  sensibilité  de  Pseudomonas  aeruginosa  aux  antibiotiques  est

conservée (> 80%) pour l'ensemble des molécules testées, sauf le triméthoprime –  sulfamethoxazole
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Tableau 21 – Sensibilité aux antibiotiques des entérocoques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%

Espèce ampicilline gentamycine ciprofloxacine érythromycine tétracycline rifampicine vancomycine

Entérocoques (total) 91.9% 48.2% 61.3% 8.9% 14% 87.8% 98.3% 94.6%

(n = 1263) 90.4 – 93.5% 45.4 – 51% 58.6 – 64% 7.3 – 10.5% 12.1 – 15.9% 85.9 – 89.7% 97.5 – 99% 93.2 – 95.9%

Enterococcus faecalis 99.2% 71% 68.3% 7% 8.6% 88.4% 99.7% 98.3%

(n = 604) 98.4 – 99.9% 67.4 – 74.7% 64.6 – 72% 4.9 – 9% 6.4 – 10.9% 85.7 – 91.1% 99.2 – 100% 97.3 – 99.4%

Enterococcus faecium 32.7% 56% 34% 6% 34% 74.5% 88% 75.6%

(n = 51) 19.5 – 45.8% 42.2 – 69.8% 20.9 – 47.1% 0 – 12.6% 20.9 – 47.1% 62 – 86.9% 79 – 97% 63 – 88.1%

Autres Entérocoques 89.5% 24.4% 56.4% 11.2% 17.8% 88.4% 97.7% 91.8%

(n = 608) 87 – 92% 20.9 – 27.8% 52.4 – 60.4% 8.6 – 13.7% 14.7 – 20.8% 85.8 – 91% 96.5 – 98.9% 89.3 – 94.2%

nitro-
furantoine



(~25%). Il existe d'ailleurs une forte association dans la résistance aux bêta-lactamines, aux quinolones

et aux aminosides (voir les odds-ratio élevés du tableau 23).

En  séparant  les  prélèvements  de  P.  aeruginosa  entre  souches  résistantes  et  souches  sensibles  à

l'imipénème (figure 27), on observe que les souches résistantes sont isolées chez des patients plus

âgés (83.1 vs. 65.5 ans, p = 0.0041), plus souvent hospitalisés (90.1% vs. 60.2%, p = 1.154e·10-5), avec

un délai médian entre admission et prélèvement nettement plus élevé (235 vs. 3.1 heures, p = 3.04·10-

10), et plus souvent plus de 48 heures après l'admission du patient (69.7% vs. 17.1%, p = 3.578·10-12),

alors que le sexe, la présence d'un cathéter et le district ne sont pas différents entre les deux groupes.

Les souches résistantes à l'imipénème sont aussi plus fréquemment isolées en réanimation que les

souches sensibles (28.1% vs. 15.5%).

Lorsque  l'on  s'intéresse  à  d'autres  antibiotiques  clés  (ceftazidime,  tazocilline,  ciprofloxacine,

gentamycine), les variables les plus discriminantes pour distinguer les souches résistantes des souches

sensibles sont l'hospitalisation (avec > 80% de patients hospitalisés pour les souches résistantes) et la

proportion de prélèvements obtenus au moins 48 heures après l'admission du patient.

Ces données indiquent assez clairement que la majorité des souches de P. aeruginosa résistantes aux

antibiotiques se trouvent à l'hôpital, et une part non négligeable a une origine vraissemblablement
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 Figure  26 –  Répartiton  des  bacilles  à  gram  négatif  non  fermentant  entre  les  différents  services  de  l'hôpital  (26A)  et  les
  différentes sources de prélèvement (26B)
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communautaire, car par exemple 9.8% des souches résistantes à l'imipénème ont été prélevées chez

des patients ambulatoires, et 30.2% l'ont été moins de 48 heures après l'admission du patient.

Acinobacter baumanii

La sensibilité d'A. baumanii aux bêta-lactamines est nettement plus basse que chez P. aeruginosa, avec

notamment 47% (CI95% 39 – 55%) de souches sensibles à l'association ticarcilline – clavulanate, 52.3%

(CI95% 44.3  –  60.4%)  à  l'association  pipéracilline  –  tazobactam,  47.4%  (CI95% 39.5  –  55.3%)  au

ceftazidime, 61% (CI95% 53.4 – 68.6%) à l'imipénème. ~60% de souches sont sensibles aux aminosides
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Tableau 22 – Sensibilité aux antibiotiques des bacilles à gram négatif non fermentant
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

Espèce gentamycine tobramycine amikacine ciprofloxacine fosfomycine colimycine co-trimoxazole

Pseudomonas aeruginosa 89.5% 90.7% 93% 88.5% 79.6% 98.7%
NA

(n = 315) 86.1 – 92.9% 87.5 – 93.9% 90.1 – 95.8% 85 – 92.1% 75.1 – 84.1% 97.2 – 100%

Acinetobacter baumanii 58.3% 58% 62.2% 49.4% 1.4% 95.8% 61.7%

(n = 159) 50.6 – 66.1% 50.1 – 65.9% 54.6 – 69.8% 41.5 – 57.2% 0 – 3.2% 92.2 – 99.4% 49.4 – 74%

S. maltophilia
NA NA NA

77.6%
NA

92.3% 76.2%

(n = 49) 65.9 – 89.2% 77.8 – 100% 63.3 – 89.1%

Espèce ticarcilline pipéracilline tazocilline ceftazidime aztréonam méropenème imipénème

Pseudomonas aeruginosa 88.8% 87.7% 89.7% 90.3% 91.7% 92.3% 92.9% 93.3%

(n = 315) 85.3 – 92.3% 84 – 91.4% 86.4 – 93.1% 87 – 93.6% 88.6 – 94.7% 89.4 – 95.3% 90 – 95.8% 90.5 – 96.1%

Acinetobacter baumanii 56% 47% 40.3% 52.3% 47.4% 8% 60% 61%

(n = 159) 47.6 – 64.4% 39 – 55% 32.4 – 48.1% 44.3 – 60.4% 39.5 – 55.3% 3.7 – 12.3% 51.9 – 68.1% 53.4 – 68.6%

S. maltophilia
NA

54.2%
NA NA

49%
NA NA NA

(n = 49) 40.1 – 68.3% 35 – 63%

ticarcilline - 
clavulanate

Tableau 23 – Association dans la résistance à plusieurs classes d'antibiotiques chez P.
aeruginosa
Le tableau présente l'odds-ratio de résistance à une molécule (en colonne) lorsque la souche est
déjà résistance à une autre (en ligne), ainsi que l'intervalle de confiance à 95% calculé selon la
méthode de Wald.

ceftazidime tazocilline imipénème amikacine ciprofloxacine

ceftazidime
170.29 19.68 40.12 12.98

139.49 – 207.9 16.07 – 24.09  32.94 – 48.86 10.58 – 15.91

tazocilline
19.48 32.35 15.79

 15.89 – 23.89 26.49 – 39.52 12.85 – 19.39

imipenem
19.79 8.66

16.22 – 24.14   7.05 – 10.63

amikacine
37.51

30.75 – 45.76

ciprofloxacine
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Figure 27 – Déterminants épidémiologiques de la résistance au ceftazidime, à la tazocilline, à l'imipénème,

à la ciprofloxacine et à la gentamycine chez Pseudomonas aeruginosa
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Figure 27 – Déterminants épidémiologiques de la résistance 
au ceftazidime, à la tazocilline, à l'imipénème, à la 
ciprofloxacine et à la gentamycine chez Pseudomonas 
aeruginosa
Pour chaque marqueur, les variables démographiques suivantes 
sont comparées entre les souches résistantes (couleur pleine) et les 
souches sensibles (couleur claire) : âge, sexe, type de séjour 
hospitalié (hospitalisation de longue durée vs. ambulatoire), délai 
entre admission et prélèvement, présence d'un cathéter et district. 
Pour les variables quantitatives nous rapportons la médiane et 
l'écart inter-quartile, pour les variables qualitatives le pourcentage 
et l'intervalle de confiance à 95%. La comparaison à l'aide d'un test 
statistique permet de caractériser les déterminants 
épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.



et ~50% aux quinolones. La sensibilité à la colimycine est préservée à 95.8% (CI95% 92.2 – 99.4%).

Le portage de souches imipénème-résistantes semble surtout lié à des facteurs hospitaliers (figure 28)

car  en  comparaison  aux  souches  sensibles,  ces  souches  sont  plus  fréquemment  isolées  sur  des

patients hospitalisés (88.9% vs. 65.3%, p = 0.00079), plus souvent après 48 heures d'hospitalisation

(60% vs.  32%,  p  = 0.02648),  avec une médiane de délai  admission  à  prélèvement beaucoup plus

importante (83 vs. 2.3 heures, p = 0.007399), et nettement plus souvent en réanimation (63.9% vs.

19.4%).  Des  résultats  similaires  sont  observés  en  comparant  souches  résistantes  et  sensibles  à

d'autres  antibiotiques,  mais  l'effectif  total  étant  plus  faible,  la  significativité  statistique  n'est  pas

toujours atteinte. Le délai  médian entre admission et prélèvement est notamment beaucoup plus

important parmi les souches résistantes aux antibiotique (noter l'échelle logarithmique de la figure

28D).

Comme l'indique le tableau 24, il y a une forte association entre la résistance aux bêta-lactamines, aux

aminosides et aux quinolones.  D'ailleurs,  sur les 186  A. baumanii  dans la base de données réduite

« épisode »,  il  y  a 66 souches (soit 35.5%) multi-résistantes (résistantes à la fois à la tazocilline,  au

ceftazidime, à l'imipénème, à la ciprofloxacine et à l'amikacine). Parmi ces souches mdr, 43 (65.1%)

sont isolées en réanimation et 10 (15.1%) dans le département de médecine, et il s'agit de 39 (59.1%)

prélèvements respiratoires, 15 (22.7%) prélèvements de pus ou tissus cutanés et 3 hémocultures. Les

souches mdr présentent des taux de résistance > 90% à l'ensemble des antibiotiques testés, sauf la

colimycine (97.8% de souches  sensibles,  CI95% 93.6 –  100%),  et  de manière plus  anecdotique à  la

nitrofurantoine  (87.9%  de  souches  sensibles,  CI95% 76.7  –  99%)  et  au  triméthoprime  –

sulfamethoxazole  (16%  de  souches  sensibles,  CI95%1.6  –  30.4%).  80%  des  souches  mdr  sont
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Tableau  24 –  Association  dans  la  résistance  à  plusieurs  classes  d'antibiotiques  chez
Acinetobacter baumanii
Le tableau présente l'odds-ratio de résistance à une molécule (en colonne) lorsque la souche est
déjà résistance à une autre (en ligne), ainsi que l'intervalle de confiance à 95% calculé selon la
méthode de Wald.

ceftazidime tazocilline imipénème amikacine ciprofloxacine

ceftazidime
69.52 46.67

∞
23.63

43.94 – 110 30.11 – 72.33 14.64 – 38.14

tazocilline
113.92 141.48 161

74.09 – 175.17 89.97 – 222.47 104.97 – 246.93

imipenem
141.62 39.92

96.25 – 208.39 25.83 – 61.71

amikacine
232.12

151.72 – 355.1

ciprofloxacine
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Figure 

28 – Déterminants épidémiologiques de la résistance au ceftazidime, à la tazocilline, àl'imipénème, à la ciprofloxacine et à la gentamycine 

chez Acinetobacter baumanii
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Figure 28 – Déterminants épidémiologiques de la résistance 
au ceftazidime, à la tazocilline, à l'imipénème, à la 
ciprofloxacine et à la gentamycine chez Acinetobacter 
baumanii
Pour chaque marqueur, les variables démographiques suivantes 
sont comparées entre les souches résistantes (couleur pleine) et les 
souches sensibles (couleur claire) : âge, sexe, type de séjour 
hospitalié (hospitalisation de longue durée vs. ambulatoire), délai 
entre admission et prélèvement, présence d'un cathéter et district. 
Pour les variables quantitatives nous rapportons la médiane et 
l'écart inter-quartile, pour les variables qualitatives le pourcentage 
et l'intervalle de confiance à 95%. La comparaison à l'aide d'un test 
statistique permet de caractériser les déterminants 
épidémiologiques associées à la résistance. * : p < 0.05, * : p < 0.01.



hospitalières,  mais  cela  indique  que  20%  ont  été  prélevées  sur  des  patients  venant  au  FVH  en

consultation ou soins externes, et parmi celles prélevées chez des patients hospitalisés, 40.9% ont été

prélevées  moins  de  48  heures  après  l'admission  du  patient,  indiquant  l'importance  du  réservoir

communautaire pour ces souches résistantes à quasiment tous les antibiotiques testés.

Stenotrophomonas maltophilia

Cette espèce essentiellement impliquée dans des infections opportunistes présente une résistance

naturelle à de nombreux antibiotiques, mais dans notre recueil, les taux d'acquisition de résistance

sont assez importants, avec notamment 54.2% (CI95% 40.1 – 68.3%) de souches sensibles à la ticarcilline

– clavulanate, 49% (CI95% 35 – 63%) au ceftazidime, ~80% aux quinolones (ofloxacine et ciprofloxacine),

76.2% (CI95% 63.3 – 89.1%) au triméthoprime – sulfamethoxazole et  92.3% (CI95% 77.8 – 100%) de

souches sensibles à la colimycine.

Sur les 63 souches de la base de données réduite « épisode », 38.1% sont prélevées en réanimation et

44.4% dans le service de médecine, et il s'agit en majorité (74.6%) de prélèvements respiratoires De

manière attendue, les patients porteurs de cette espèce bactérienne sont âgés (74.3 ans), et 90.3%

des prélèvements ont eux lieu sur des patients hospitalisés, avec un long délai médian entre admission

et prélèvement (207.7 heures).

5. Bactéries impliquées dans les infections respiratoires

Streptococcus pneumoniae

Sur les 77 échantillons de pneumocoque retenus pour l'analyse, 60 correspondent à des prélèvements

respiratoires, 9 à des hémocultures, 5 à des prélèvements ORL (mais aucun prélèvement de liquide

cérébro-spinal).  De  manière  attendue,  ces  souches  ont  été  prélevées  en  médecine  (~40%),  aux

urgences,  en  réanimation (21%) et  en  pédiatrie  (figure 29).  La  majorité d'entre elles  (> 90%) est

d'origine communautaire.

~60% (CI95% 38.8 – 86.2%) des souches sont rendues sensibles à la pénicilline mais la faible sensibilité

(~25%)  à  l'oxacilline  indique  que  la  proportion  de  pneumocoques  de  sensibilité  diminuée  aux

pénicillines  est  vraissemblablement  nettement  supérieure  à  40%  ;  ~80%  sont  sensibles  aux

céphalosporines de troisième génération, ~60% à la gentamycine, < 20% des souches sont sensibles à

l'érythromycine, ~50% aux cyclines ; enfin, 100% des souches sont sensibles à la lévofloxacine et à la

vancomycine, et la sensibilité semble aussi conservée (> 90%) pour la pristinamycine et la rifampicine.
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Haemophilus sp.

De manière attendue les Haemophilus sp. isolés sur les patients du FVH proviennent essentiellement

de prélèvements respiratoires et ORL. Comme pour le pneumocoque, la grande majorité des souches

(> 95%) est d'origine communautaire.

Le taux de résistance acquise aux pénicillines est important pour Haemophilus influenzae, avec < 40%

de souches sensibles à l'amoxicilline et < 70% de souches sensibles à l'amoxicilline – clavulanate, mais

>  90%  de  souches  sensibles  aux  C3G.  La  résistance  aux  quinolones  est  plus  importante  pour
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 Figure  29: – Distribution des bactéries impliquées dans les infections respiratoires entre les différents services de l'hôpital
 (29A) et les différentes sources de prélèvement (29B)
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Tableau 25 – Sensibilité des pneumocoques aux antibiotiques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

Espèce pénicilline oxacilline céfotaxime ceftriaxone streptomycine gentamycine ofloxacine ciprofloxacine

Streptococcus pneumoniae 62.5% 25.9% 84% 80% 50.8% 61.8% 90.5% 88.1%

(n = 71) 38.8 – 86.2% 14.2 – 37.6% 69.6 – 98.4% 64.3 – 95.7% 38.6 – 62.9% 50.2 – 73.3% 83.2 – 97.7% 80.3 – 95.8%

Espèce lévofloxacine érythromycine clindamycine pristinamycine tétracycline rifampicine vancomycine co-trimoxazole

Streptococcus pneumoniae 100% 18.1% 23.9% 95.3% 56.5% 98.5% 100% 30%

(n = 71) 100 – 100% 9.2 – 26.9% 14 – 33.9% 90.1 – 100% 44.8 – 68.2% 95.5 – 100% 100 – 100% 18.4 – 41.6%



Haemophilus parainfluenzae, de même que pour les cyclines. La sensibilité au co-trimoxazole < 50%

pour les deux espèces.

6. Neisseria gonorrhoeae

De manière attendue, la grande majorité des échantillons correspondant à cette espèce proviennent

de prélèvements génitaux (113 sur  122,  soit  92.6%).  Les  patients porteurs  de ces souches  de  N.

gonorrhoeae sont en majorité des hommes (97%) et leur âge médian est de 33.4 ans (écart inter-

quartile 28.1 – 39.3 ans).

Le tableau 27 indique la sensibilité aux antibiotiques pour cette espèce, et montre des taux alarmants

de résistance à la pénicilline (2.5% de souches sensibles, CI95% 0 – 5.3%), aux quinolones (< 2.5% de

souches sensibles à l'acide nalidixique, à l'ofloxacine et à la ciprofloxacine) et aux cyclines. Il y a 94.2%

(CI95% 89.7 – 98.7%) de souches sensibles à la ceftriaxone (traitement de référence des infections à

gonocoque), et des taux similaires pour la colistine et la nitrofurantoine, alors que la sensibilité au

triméthoprime –  sulfamethoxazole est voisine de ~50% (CI95% 38 – 70.1%).

7. Consommation d'antibiotiques au FVH (patients hospitalisés)

Pour tenter de caractériser la pression de sélection à l'origine de la résistance aux antibiotiques dans

notre étude, nous nous sommes intéressés aux antibiotiques prescrits et délivrés aux patients du FVH

entre  2011  et  2016.  Malheureusement,  seulement  les  données  concernant  les  patients  en
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Tableau 26 – Sensibilité des Haemophilus sp. aux antibiotiques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%

Espèce pénicilline A céfotaxime gentamycine péfloxacine tétracycline rifampicine

H. influenzae 32.9% 62.9% 93.3% 97.9% 72.7% 78.4% 17.2% 84.8% 35.1%

(n = 141) 25.1 – 40.6% 54.9 – 70.9% 89 – 97.5% 95.5 – 100% 65.3 – 80.1% 71.6 – 85.3% 10.8 – 23.5% 78.8 – 90.8% 26.9 – 43.3%

H. parainfluenzae 57.4% 87.2% 94.5% 92.2% 30.7% 34.6% 7.9% 72.4% 43.9%

(n = 219) 50.8 – 64% 82.8 – 91.6% 91.4 – 97.5% 88.6 – 95.8% 24.6 – 36.9% 28.2 – 40.9% 4.3 – 11.5% 66.4 – 78.4% 37.1 – 50.7%

amoxicilline - 
clavulanate

acide 
nalidixique

co-
trimoxazole

Tableau 27 – Sensibilité des Neisseria sp. aux antibiotiques
Le pourcentage de souches sensibles est rapporté pour chaque antibiotique, ainsi que l'intervalle de confiance à 95%.

Espèce pénicilline ceftriaxone ofloxacine ciprofloxacine tétracycline co-trimoxazole

Neisseria gonorrhoeae 2.5% 94.2% 100% 0% 0.8% 0.8% 2.5% 54.1%

(n = 71) 0 – 5.3% 89.7 – 98.7% 100 – 100% 0 – 0% 0 – 2.5% 0 – 2.5% 0 – 5.2% 38 – 70.1%

spectino-
mycine

acide 
nalidixique



hospitalisation conventionnelle ou hospitalisation de jour sont colligées par la pharmacie de l'hôpital.

Comme le montre la figure 30 (noter l'échelle logarithmique), les céphalosporines, les pénicillines, les

quinolones, les pénèmes, les macrolides et apparentés, et enfin les aminosides sont les antibiotiques

les  plus  consommés  au  FVH,  et  à  des  taux qui  semblent  relativement  stables  dans  le  temps.  La

consommation de glycopeptides, de fosfomycine, de colimycine, de nitrofurantoine et de cyclines est

nettement plus basse.

8. Situations cliniques et antibiothérapie probabiliste

Infections urinaires

En utilisant la base de données « épisode », nous avons identifié au cours de la période d'étude 5981

prélèvements urinaires sur 3774 patients, et même si nous ne disposons pas de données cliniques et

biologiques  complémentaires  qui  permettraient  de  distinguer  colonisation  urinaire  et  épisodes
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Figure  30  –  Consommation  d'antibiotiques  au  FVH  entre  2011  et  2016  pour  les  patients  en  hospitalisation
conventionnelle et hospitalisation de jour, par classes, exprimée en doses standard journalières 
DDD : daily defined doses. Noter l'échelle logarithmique.
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infectieux avérés, nous faisons référence à ces prélèvements sous le terme d'infection urinaire.

Les  infections  urinaires  impliquent  en  majorité  E.  coli  (57.8%  des  prélèvements),  suivie  par  les

entérocoques  (10.4%),  K.  pneumoniae  (6.7%),  Streptococcus  agalactiae  (4.5%),  et  Proteus  mirabilis

(4.1%), les autres espèces étant retrouvées dans moins de 3% des cas. L'âge médian des patients est

de 54 ans (écart inter-quartile 32.1 – 74.6 ans), le délai médian entre admission et prélèvement est 1.4

heures (écart inter-quartile 0.6 – 3.9 heures) ; 91.2% des prélèvements sont d'origine communautaire

(délai  entre  admission  et  prélèvement  <  48  heures)  et  8.8%  d'origine  nosocomiale  (délai  entre

admission et prélèvement > 48 heures).

Comme l'indique la figure 31, le taux de succès microbiologique prévisible est inférieur à 80% pour

l'amoxicilline,  l'amoxicilline  –  clavulanate,  le  céfotaxime,  l'acide  nalidixique,  la  ciprofloxacine,  la

gentamycine, le co-trimoxazole. L'efficacité de la pipéracilline – tazobactam est attendue dans 100%

des cas chez l'enfant, dans 91.5% (CI95% 85.1 – 98%) des cas chez l'adulte, et seulement 78.8% (CI95%

70.7 – 86.8%) des cas chez les plus de 65 ans. Pour quasiment toutes les molécules citées ci-dessus, la

sensibilité  attendue  semble  plus  faible  dans  les  catégories  d'âge  supérieures.  Par  contre,  la

nitrofurantoine serait efficace dans > 80% des cas, tout comme l'amikacine, l'imipénème, la colimycine
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Figure  31 –  Pourcentage  de  souches  sensibles  aux  antibiotiques  parmi  les  bactéries  impliquées  dans  les
infections urinaires communautaires
Cette figure montre le pourcentage (et l'intervalle de confiance à 95%) de souches bactériennes (quelque soit l'espèce)
sensibles aux antibiotiques présentés en abccisse dans les prélèvements urinaires, chez les enfants de moins de 15 ans, les
adultes et les personnes de plus de 65 ans.
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et la tygécycline.

Lorsque l'on s'intéresse aux infections urinaires nosocomiales (figure 32),  on constate que l'échec

clinique  est  encore  plus  probable  avec  l'ensemble  des  pénicillines  (y  compris  la  pipéracilline  –

tazobactam, qui serait efficace dans moins de 50% des cas) et des quinolones, avec le co-trimoxazole

et  la  gentamycine  ;  seule  l'amikacine,  l'imipénème,  la  colimycine  et  la  tygécycline  permettraient

d'atteindre un succès clinique avec une probabilité > 80%.

Infections respiratoires

Au cours de la période d'étude, nous avons identifié 1495 prélèvements respiratoires sur 744 patients.

Les  espèces  les  plus  fréquemment  identifiées  sont  Klebsiella  pneumoniae (16.7%),  Pseudomonas

aeruginosa (12.5%), Staphylococcus aureus (11%), Escherichia coli (9%), Haemophilus parainfluenzae et H.

influenzae (16.6% au total), Acinetobacter baumanii (7%) et Streptococcus pneumoniae (4.9%). 

Comme l'indique la figure 33, dans les infections respiratoires communautaires,  le taux de succès

prévisible avec l'amoxicilline, le co-trimoxazole et l'érythromycine est inférieur à 50%, il est compris
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Figure  32 –  Pourcentage  de  souches  sensibles  aux  antibiotiques  parmi  les  bactéries  impliquées  dans  les
infections urinaires nosocomiales
Cette figure montre le pourcentage (et l'intervalle de confiance à 95%) de souches bactériennes (quelque soit l'espèce)
sensibles  aux  antibiotiques  présentés  en  abccisse  dans  les  prélèvements  urinaires,  pour  l'ensemble  des  souches
nosocomiales (isolées après 48 heures d'hospitalisation) et pour les souches isolées après 7 jours d'hospitalisation.
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entre 60% et 80% avec l'amoxicilline – clavulanate et la pipéracilline – tazobactam, et est > 80% avec

les C3G, la lévofloxacine, la pristinamycine, les aminosides.

Par contre dans les infections respiratoires nosocomiales, a fortiori si elles surviennent plus de 7 jours

après  l'admission  du  patient,  seules  la  pristinamycine  et  la  colimycine  conservent  un  niveau

d'efficacité prévisible acceptable, alors que la sensibilité des bactéries isolées dans les prélèvements

respiratoires est inférieure à 60% pour l'ensemble des bêta-lactamines, pour la lévofloxacine, pour la

gentamycine et le co-trimoxazole.

Bactériémies

Enfin, il  y  a 662 hémocultures dans notre recueil,  prélevées sur 531 patients. Les espèces les plus

fréquemment identifiées sont Escherichia coli (29.8%), les staphylocoques à coagulase négative (14%),

Klebsiella pneumoniae (6.8%), Staphylococcus aureus (6.6%), Salmonella sp. (2.9%).

Si  la  sensibilité  des  bactéries  isolées  dans  les  hémocultures  est  en  général  plus  basse  dans  les

prélèvements  d'origine nosocomiale  (figure 34),  les  résultats  prévisibles  du  pari  lié  au  choix  d'un

traitement probabiliste dans cette indication sont globalement identiques : si l'on utilise une bêta-
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Figure  33 –  Pourcentage  de  souches  sensibles  aux  antibiotiques  parmi  les  bactéries  impliquées  dans  les
infections respiratoires
Cette figure montre le pourcentage (et l'intervalle de confiance à 95%) de souches bactériennes (quelque soit l'espèce)
sensibles  aux  antibiotiques  présentés  en  abccisse  dans  les  prélèvements  respiratoires,  pour  les  prélèvements
communautaires, l'ensemble des prélèvements nosocomiaux (isolées après 48 heures d'hospitalisation) et pour ceux isolées
après 7 jours d'hospitalisation.
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lactamine, il y a un risque significatif d'échec avec l'amoxicilline, l'amoxicilline – clavulanate, mais aussi

avec  les  C3G,  et  le  choix  devrait  donc  se  porter  en  première  intention  vers  la  pipéracilline  –

tazobactam, voire l'imipénème ; si l'on utilise un aminoside, le choix devrait se porter vers l'amikacine

car la gentamycine serait inefficace dans plus de 20% des cas ; les quinolones ne peuvent pas non plus

être utilisées de manière probabiliste avec une chance de succès supérieure à 20%. Par contre la

vancomycine, la rifampicine et la colimycine restent efficaces sur la majorité des bactéries retrouvées.
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Figure  34 –  Pourcentage  de  souches  sensibles  aux  antibiotiques  parmi  les  bactéries  impliquées  dans  les
bactériémies
Cette figure montre le pourcentage (et l'intervalle de confiance à 95%) de souches bactériennes (quelque soit l'espèce)
sensibles aux antibiotiques présentés en abccisse dans les hémocultures, pour les prélèvements communautaires, l'ensemble
des prélèvements nosocomiaux (isolées après 48 heures d'hospitalisation) et pour les hémocultures prélevées après 7 jours
d'hospitalisation.
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Discussion 

Recueil des données

La  première force de cette étude  réside dans  la  qualité  de  la  base de données  sur  laquelle  elle

s'appuie : les médecins biologistes de l'Hôpital Franco-Vietnamien ont colligé de manière prospective

et systématique l'ensemble des analyses bactériologiques positives rendues par leur laboratoire entre

janvier 2011 et juin 2016. Le FVH est dôté d'un système informatisé de tenue du dossier médical et de

traitement des prélèvements biologiques (depuis la rédaction du bon de demande d'examen jusqu'à

la  communication  du  résultat  au  clinicien,  en  passant  par  l'ensemble  du  processus  d'analyse

biologique)  qui  a  permis  le  recueil  de  données  rigoureuses  et  fiables.  Ces  données  sont

particulièrement précieuses lorsque l'on sait que le taux d'informatisation des hôpitaux du Vietnam

est  faible,  et  qu'il  n'y  a  pas  de  recueil  systématique  d'informations  concernant  la  résistance  aux

antibiotiques dans le pays (le dernier programme national de surveillance ayant été interrompu en

2005 du fait de l'arrêt des subventions extérieures)42.  Il  faut souligner que notre base de données

globale comprend presque 17000 échantillons bactériologiques, bien plus que la plupart des études

publiées sur l'épidémiologie bactérienne au Vietnam (qui regroupent souvent quelques centaines de

souches seulement), ce qui a permis d'atteindre des intervalles de confiance à 95% étroits.

En plus des données microbiologiques, la collecte de données démographiques et cliniques sur les

patients porteurs de ces bactéries a permis de réaliser une étude de nature épidémiologique visant à

identifier les facteurs associés à la résistance aux antibiotiques, tout en limitant les erreurs associées à

un recueil rétrospectif et individualisé des données. Il est important de noter que les informations sur

le  délai  entre  l'admission  du patient  et  le  prélèvement,  ou  le  type  de  séjour  hospitalier  ne sont

généralement pas disponibles dans la plupart des laboratoires de microbiologie des hôpitaux français,

où les bons de demande d'examens ne comprennent habituellement pas plus d'information que la

date de naissance et le sexe du patient, le service, et le tissu ou organe de prélèvement.

Il  y a cependant un pourcentage important de données manquantes dans notre base de données,

parce  que  le  système  informatique  de  l'hôpital  a  changé  en  2014,  et  que  certaines  données

(notamment le sexe du patient et sa date de naissance) n'ont été colligées de manière automatique

qu'à  partir  de  cette  date.  Comme  le  type  de  séjour  hospitalier  (hospitalisation  de  longue  durée,

consultation, soins externes ou hospitalisation de jour) n'est indiqué qu'une seule fois à l'admission du

patient par le personnel administratif en charge de son dossier, il nous a paru plus utile de distinguer

les  prélèvements  communautaires  et  hospitaliers  en  fonction  du  délai  entre  admission  et

prélèvement, avec une limite fixée à 48 heures, comme c'est le cas dans la plupart des publications. 

88



L'étude  épidémiologique  des  déterminants  de  la  résistance  aux  antibiotiques  aurait  clairement

bénéficié d'un recueil de données plus large, concernant notamment la consommation d'antibiotiques

des  patients (à  l'hôpital  ou en dehors),  leur consommation de soins de santé,  leurs voyages,  leur

contact avec des animaux domestiques ou d'élevage, leurs pratiques alimentaires, etc. Ces données

font défaut, tout comme des informations encore plus sommaires concernant les co-morbidités des

patients et leur parcours de santé. Des données cliniques permettant de distinguer infection avérée et

colonisation, des informations sur l'évolution de leur pathologie (taux de succès clinique, mortalité)

auraient  permis  des  analyses  complémentaires,  par  exemple  pour  déterminer  le  retentissement

pronostique  de  l'inadéquation  entre  l'antibiothérapie  probabiliste  initiale  et  le  phénotype  de

sensibilité observé. Enfin, une des limitations majeures de notre base de données est qu'elle ne collige

pas  les  résultats  d'analyses  bactériologiques  négatives,  lorsqu'un  prélèvement  est  envoyé  au

laboratoire  mais  qu'aucune  bactérie  n'est  identifiée  :  cela  aurait  permis  d'évaluer  précisément

l'évolution temporelle du portage de souches résistantes aux antibiotiques par les patients.

Analyse microbiologique

C'est aussi la qualité de l'analyse microbiologique qui fait la force de notre étude : certains techniciens

du  laboratoire  sont  spécifiquement  formés  à  la  microbiologie,  et  leur  charge  de  travail  et  leur

encadrement leur permettent de travailler dans des conditions favorables ; l'hôpital utilise un système

de lecture automatisée des antibiogrammes (qui est identique à celui utilisé au CHRU de Lille) et qui

repose sur les recommandations du CLSI mises à jour chaque année ; des contrôles de qualité externes

réguliers sont effectués ; la mise en évidence de bactéries résistantes aux antibiotiques conduit le plus

souvent à la confirmation du phénotype par des techniques additionnelles, dont la détermination de

la  CMI  ;  parmi  les  médecins  biologistes,  certains  sont  des  microbiologistes  qui  interprètent

systématiquement les résultats pour corriger éventuellement les phénotypes aberrants.  Même si les

données  concernant  les  autres  hôpitaux  vietnamiens,  notamment  publics  (dont  les  ressoures

financières sont clairement inférieures à celles du FVH), ne sont pas aisément disponibles, il est clair

que tous ces critères de qualité ne sont pas systématiquement retrouvés à l'échelle du pays.

Certaines  données microbiologiques  auraient  permis  une analyse plus  précise  de  la  résistance  de

certains espèces, et nous regrettons par exemple que la ceftriaxone ne soit pas systématiquement

testée avec le pneumocoque ; que la pipéracilline – tazobactam, l'aztréoname, le céfépime ne soient

pas systématiquement testés avec les entérobactéries ; que l'azithromycine ne soit pas testée avec les

bactéries  entéropathogènes  (notamment  les  shigelles  et  les  salmonelles),  ni  avec  Neisseria

gonorrhoaea.

Une  autre  limitation  importante  est  que  nous  ne  disposons  pas  de  la  CMI  des  germes  aux
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antibiotiques,  mais  seulement  de  leur  caractérisation  en  souches  sensibles,  intermédiaires  et

résistantes.  Ces  données  sont  nettement  moins  précices,  et  surtout  elles  sont  soumises  à  des

variations selon que l'interprétation  suit  les  recommandations  américaines  (CLSI)  ou européennes

(EUCAST).  Les  laboratoires  européens  qui  participent  au  recueil  systématique  de  données  sur  la

sensibilité  aux  antibiotiques  sont  encouragés  à  utiliser  le  référentiel  de  l'EUCAST43,  ce  qui  limite

nécessairement la comparaison de nos résultats avec les données épidémiologiques européennes. De

plus, la catégorisation des souches en fonction des diamètres d'inhibition de pousse change chaque

année, ce qui limite la comparaison des résultats d'une année à l'autre au sein d'une même étude, et

entre deux études conduites à des périodes différentes.  Enfin, cette étude aurait  bénéficié d'une

analyse moléculaire des déterminants de la résistance, comme cela a déjà été fait au Vietnam avec les

entérobactéries44–46, les bacilles à gram négatif non fermentant47,  Shigella sp.48,49 et  Salmonella sp.50,

permettant notamment d'étudier précisément comment ces déterminants sont échangés entre les

espèces bactériennes et entre les patients.

Comme cette étude a utilisé des données recueillies dans le cadre de soins courants, on observe un

biais important lié au choix des demandes d'analyse par les cliniciens en charge des patients. On peut

ainsi  remarquer  la  rareté  des  prélèvements  de  liquide  céphalo-rachidien  ;  l'abondance  de

prélèvements urinaires et cutanés, notamment à des germes dont le caractère pathogène n'est pas

clairement  établi  (entérocoques,  streptocoques  commensaux,  etc.)  ;  la  part  importante  des

staphylocoques  à  coagulase  négative  ;  la  quasi-absence  de  prélèvements  de  gonocoque  chez  la

femme. L'absence de Mycobacterium tuberculosis dans notre recueil est lié au fait que l'ensemble des

patients atteints de tuberculose, ainsi que leurs prélèvements microbiologiques sont adressés dans un

hôpital spécialisé à H -Chi-Minh-Ville.ô

Population humaine étudiée et généralisation des résultats

En  dépit  de  son  caractère  exhaustif,  une  limite  de  cette  base  de  données  est  son  caractère  bi-

centrique,  qui  pourrait  limiter  l'interprétation  des  résultats  à  un  environnement  géographique

relativement restreint. Cependant le district 1 et le district 7 de  H -Chi-Minh-Ville  ô sont éloignés de

plusieurs kilomètres, et les caractéristiques sociales, économiques, culturelles de leurs habitants sont

assez différentes. De plus, nous n'observons jamais (sauf pour les SARM) de différence significative

dans  la  proportion  de  souches  résistantes  entre  les  deux  districts,  ce  qui  laisse  penser  que  nos

données sont représentatives de l'ensemble de la population de la ville. On pourrait s'interroger aussi

sur la relative homogénéité de statut social des patients du FVH, qui est un hôpital privé dont les tarifs

sont  parmi  les  plus  élevés  à  HCMV.  Cependant  une  des  particularités  du  FVH  est  sa  clientèle

internationale,  avec une majorité de patients vietnamiens, mais aussi  des patients venant d'autres
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pays d'Asie et d'Occident, ce qui nous laisse penser que nos résultats peuvent être généralisés à des

groupes variés d'individus partageant l'environnement géographique de la ville. D'ailleurs, HCMV est

un pôle économique majeur, avec un brassage de populations et de biens commerciaux venant de

tout le Vietnam et de toute la région du sud-est asiatique, ce qui là encore élargit la portée de nos

résultats au-delà du site particulier du FVH.

Le  calcul  de  pourcentages  d'espèces  sensibles  et  résistantes  varie  clairement  en  fonction  de  la

distribution  dans  la  population  d'échantillonnage  des  facteurs  épidémiologiques  associés  à  la

résistance : les résultats dépendent des caractéristiques démographiques des individus sur lesquels

sont isolées les bactéries.  L'inclusion systématique des données obtenues sur l'ensemble des patients

de l'hôpital est un atout méthodologique, mais ne prévient pas contre le risque de biais liés au fait que

les individus les plus malades (donc potentiellement porteurs de souches résistantes) sont prélevés

plus souvent, ce qui fait craindre l'inflation artificielle du niveau de résistance. C'est pour cette raison

que nous avons utilisé une base de données d'où sont exclus de manière stricte tous les duplicats

(échantillons  d'une  même  espèce  chez  un  même  patient)  pour  le  calcul  des  pourcentages  de

sensibilité,  comme  cela  est  recommandé  par  plusieurs  groupes40,41.  Une  méthologie  alternative

intéressante pour prévenir ce type de biais consisterait à prélever de manière systématique tous les

patients entrant à l'hôpital,  sans attendre que le clinicien prescrive l'analyse microbiologique, mais

cela impliquerait des contraintes financières, éthiques et organisationnelles plus lourdes. Un atoût de

notre recueil réside enfin dans la grande diversité de la population étudiée, comprenant des patients

d'âge varié, consommant des soins de santé très différents pour des pathologies très diverses (depuis

la consultation de médecine générale jusqu'à l'hospitalisation prolongée en Réanimation), avec une

répartition relativement homogène dans la base de données.

Analyse des données

Comme indiqué ci-dessus, c'est l'utilisation d'un logiciel de programmation statistique qui a permis un

contrôle du risque de biais lié à la présence de duplicats dans la base de données. Dans la base de

données  réduite  « patient »,  tous  les  duplicats  sont  éliminés,  on  ne  retient  pour  le  calcul  des

pourcentages de sensibilité que le premier échantillon d'une espèce donnée pour chaque patient.

Cependant  cette  méthode  conduit  à  l'élimination  de  souches  différentes  de  la  même  espèce,

prélevées parfois à plusieurs années d'intervalle, ce qui diminue la puissance des analyses statistiques

des déterminants épidémiologiques de la résistance. C'est pour cette raison que ces analyses ont été

conduites sur la base de données réduite « épisode », où plusieurs échantillons de la même espèce

bactérienne, prélevés à moins d'un mois d'intervalle sur un même patient, et dont les antibiogrammes

partagent  au  moins  90%  d'homologie  ne  sont  comptés  qu'une  seule  fois  dans  l'analyse.  Cette

91



définition des « épisodes infectieux » est arbitraire et peut être discutée ; notamment nous aurions pu

affiner  la  définition  d'homologie  des  antibiogrammes  en  comparant  la  sensibilité  par  familles

d'antibiotiques (et  non pas  en utilisant  une limite globale  de 90%),  mais  cela aurait  entrainé une

lourdeur dans l'approche algorithmique qui nous a paru superflue.

Pour  l'analyse  des  déterminants  épidémiologiques  de  la  résistance,  nous  avons  comparé  la

distribution  des  variables  démographiques  entre  souches  bactériennes  résistantes  et  sensibles  à

certains antibiotiques clés. D'un point de vue formel, cette approche n'est pas parfaitement correcte

car elle ne prend pas en compte le fait que plusieurs prélèvements peuvent appartenir à un même

patient  dans  la  base  de  données  réduite  « épisode ».  Nous  avons  donc  conduit  une  analyse  par

régression logistique univariée puis multivariée en utilisant un modèle à effets mixtes, où la variable

« patient » est incluse dans l'équation de régression comme un terme lié au hasard, ce qui permet une

évaluation plus correcte des coefficients beta liés aux effets fixes (les variables démographiques). 

Enfin, la répétition de tests d'hypothèses dont le résultat dépend d'une valeur fixée de la statistique p

expose au risque d'inflation du taux de faux-positifs si le seuil de p n'est pas corrigé en fonction du

nombre de tests, ce qui pourrait constituer une critique de notre analyse statistique.

Résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries

Nous observons des taux élevés de résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries, notamment

Escherichia coli  et  Klebsiella pneumoniae,  qui  sont les deux espèces majoritaires dans notre recueil

(respectivement 70% et 15% des échantillons), et il est intéressant de comparer nos données à celles

qui sont disponibles d'une part en Europe, notamment en France, et d'autre part en Asie du sud-est,

notamment au Vietnam.

Chez E. coli, dans notre recueil 83.5% des souches sont résistantes aux aminopénicillines, contre 57%

en France en 2015 et au maximum 73% en Roumanie ; ~40% sont résistantes aux céphalosporines de

troisième  génération,  contre  11%  en  France  et  au  maximum  38.5%  en  Bulgarie  ;  44.2%  sont

résistantes aux fluoroquinolones, contre 17.7% en France et au maximum 45.5% à Chypre ; 32.8%

sont résistantes aux aminoglycosides (si l'on considère seulement la gentamycine), contre 8.2% en

France et au maximum 24.2% en Slovaquie ; 10.9% sont résistantes à la colimycine, contre seulement

1.1% en moyenne en Europe43. Par contre la résistance aux carbapénèmes est très faible (seulement 2

souches),  tout  comme en France,  alors  qu'en Grèce et  en  Roumanie par  exemple ce phénomène

concerne  1  à  2% des  souches43.  Il  est  intéressant  de  noter  que  les  taux  de  résistance  que  nous

rapportons pour E. coli sont parfois voisins des taux maximaux rapportés en Europe (par exemple le

pourcentage  d'E.  coli résistants  aux  C3G  est  similaire  à  ce  qui  est  observé  en  Roumanie,  et  le

pourcentage d'E. coli résistants aux fluoroquinolones est proche des chiffres obtenus à Chypre), ce qui
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renforce notre confiance dans la validité de nos données et montre qu'elles s'inscrivent de manière

vraissemblable dans l'épidémiologie globale de la résistance aux antibiotiques.

Les publications concernant l'Asie et le Vietnam en particulier sont plus rares, et leurs populations

d'échantillonnage beaucoup plus  variables,  mais  les  quelques  rapports disponibles  retrouvent des

taux de résistance similaires  à  ce que nous rapportons,  que ces  études concernent  des  bactéries

prélevées  sur  des  animaux  destinés  à  la  consommation  alimentaire51–54,  ou  des  souches

commensales45,55–57 ou pathogènes58–61 prélevées sur des populations humaines, dans des contextes

communautaires ou hospitaliers.  Par  exemple,  une étude analysant la sensibilité aux antibiotiques

dans entérobactéries isolées au cours d'infections intra-abdominales au Vietnam entre 2009 et 201159

retrouvait parmi les 697 souches d'E. coli > 99% de sensibilité à l'imipénème, 97% de sensibilité à

l'amikacine (contre 99.5% dans notre recueil), 44.5% de sensibilité au céfotaxime (contre 60.4% dans

notre recueil) et 49.6% de sensibilité à la ciprofloxacine (contre 55.8% dans notre recueil). Des chiffres

similaires étaient retrouvés dans une étude sur les infections intra-abominales conduite entre 2010 et

2013 dans plusieurs pays d'Asie61, ainsi que dans deux études sur les infections urinaires entre 2009 et

201358,60.

En ce qui concerne  Klebsiella pneumoniae, de manière surprenante la résistance aux antibiotiques à

H -Chi-Minh-Ville est globalement moins prévalente que dans certains pays d'Europe, dont la France.ô

En  effet  dans  notre  recueil,  28.2%  des  souches  sont  résistantes  au  cefpodoxime  et  21.2%  sont

résistantes au céfotaxime, alors qu'en France la résistance aux C3G concerne 30.5% des souches (et en

Bulgarie  elle  atteint  le  taux  impressionnant  de  75%)  ;  21.2%  des  souches  sont  résistantes  aux

fluoroquinolones, contre 30.7% en France et au maximum 70% en Slovaquie ; 13.6% des souches sont

résistantes aux aminoglycosides (si l'on considère seulement la gentamycine), contre 26.3% en France

et au maximum 66.5% en Slovaquie ; 12.1% des souches sont résistantes à la colimycine, contre 8.8%

en moyenne en Europe43. La résistance à l'imipénème ne touche que 1.1% des souches (avec un IC95%

de 0.4 – 1.8%), contre 0.5% en France (IC95% 0 – 1%) mais 33.5% (IC95% 31 – 36%) en Italie et 61.9%

(IC95% 59 – 65%) en Grèce43. 

Par  contre,  les  chiffres  issus  de  notre  étude  semblent  en  accord  avec  d'autres  rapports  sur

l'épidémiologie de la résistance de K. pneumoniae au Vietnam. En effet, les quatres études publiées

récemment sur la résistance aux antibiotiques des entérobactéries pathogènes isolées en clinique

humaine en Asie rapportent toutes un niveau de résistance moins élevé pour K. pneumoniae que pour

E. coli58–61,avec par exemple dans l'étude de Biedenbach59 58.1% de souches sensibles au céfotaxime

(78.8% dans notre recueil), 72.9% de souches sensibles à la ciprofloxacine (78.8% dans notre recueil)

et  88.4% de souches sensibles à  l'amikacine (98.4% dans notre recueil).  Les souches résistantes à

l'imipénème dans notre étude sont isolées en majorité en Réanimation, ce qui est consistant avec les
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données de la litérature internationale, mais aussi avec les données asiatiques62 et vietnamiennes63,64

qui  rapportent  des  niveaux  de  résistances  très  élevés  chez  certaines  souches  de  K.  pneumoniae

impliquées dans des infections acquises à l'hôpital, notamment dans les services de soins intensifs.

Cela suggère qu'au delà des pourcentages de sensibilité, qui ne donnent qu'une vision globale de la

résistance,  notre  étude  aurait  bénéficié  d'une  analyse  plus  précise  des  souches  résistantes,

notamment de leurs relations phylogénétiques et des déterminants génétiques des mécanismes de

résistance.

Au total 28.4% des entérobactéries de notre base de données sont productrices de BLSE (29.5% chez

E. coli  et 10% chez  K. pneumoniae),  alors  que les taux rapportés pour les patients hospitalisés en

Europe sont le plus souvent < 10%65–67. Parce que la mise en évidence des BLSE n'est pas homogène à

travers  les  pays  et  que  le  portage  de  bactéries  productrices  de  ces  enzymes  varie  de  manière

importante en fonction de la population étudiée, il est peut-être plus intéressant d'évaluer le taux

d'entérobactéries productrices de BLSE parmi les souches résistantes aux C3G : nous obtenons des

chiffres assez similaires aux données européennes pour E. coli (81.8% des souches dans notre recueil,

88.6% en Europe en 2015), mais un taux plus faible pour  K. pneumoniae  (65.1% dans notre recueil,

85.3% en Europe en 2015)43. Des taux élevés de portage d'entérobactéries productrices de BLSE en

Asie du sud-est et au Vietnam a été rapporté, avec par exemple dans une étude récente sur des

vietnamiens sains entre 40% et 50% de portage fécal de BLSE44 ; dans une autre étude vietnamienne61

respectivement 47.9% et 30.4% d'expression de BLSE parmi des souches d'E. coli et de K. pneumoniae

responsables d'infections intra-abdominales ;  et  des chiffres encore plus élevés parmi les  souches

responsables d'infections urinaires chez l'Homme60 et lorsque des animaux d'élevage et des produits

alimentaires sont étudiés46,68–70.

Le  pourcentage  de  souches  d'entérobactéries  ayant  un  phénotype  multi-résistant  (résistance

combinée  aux  C3G,  aux  fluoroquinolones  et  aux  aminosides)  est  15.9%  dans  notre  recueil,  bien

supérieur  à  ce qui  est  observé en France en  2015 pour  E.  coli (3.9%),  mais  inférieur  aux  chiffres

retrouvés pour K. pneumoniae (22.5%)43. Cela indique de nouveau que la majorité des souches de K.

pneumoniae isolées au Vietnam semblent touchées de manière moins préoccupante par la résistance

aux antibiotiques que les  souches européennes ;  ceci  pourrait  être expliqué en partie par la  part

importante des souches nosocomiales dans les publications européennes, alors que dans notre étude

la majorité des souches résistantes semble avoir une origine communautaire.

Résistance aux antibiotiques des bactéries impliquées dans les infections intestinales

La  résistance  des  salmonelles  non  typhiques  aux  antibiotiques  est  un  problème  d'importance

croissante dans les pays en voie de développement, où a lieu la majorité des cas, mais peu de données
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sont encore disponibles concernant les pays d'Asie, et notamment le Vietnam11. Si la résistance de

haut niveau aux bêta-lactamines est rare dans notre recueil (6.4% des souches, et 3.6% d'expression

de BLSE),  la  résistance aux quinolones est préoccupante puisqu'elle concerne 17.4% des souches,

beaucoup plus que les 4% rapportés dans la litérature concernant les souches asiatiques. Cette espèce

illustre l'importance de la pression de sélection environnementale, notamment liée à l'agriculture et à

l'élevage  animalier,  car  plusieurs  publications  ont  rapporté  la  mise  en  évidence  de  salmonelles

résistantes  aux  antibiotiques,  notamment  par  expression  de  BLSE,  dans  des  prélèvements

alimentaires au Vietnam71–77.

Malgré le faible nombre d'échantillons dans notre recueil,  le niveau de résistance des shigelles est

particulièrement frappant, et fait écho à plusieurs rapports publiés au cours des dernières années,

notamment par une équipe de chercheurs anglais et vietnamiens localisée à H -Chi-Minh-Villeô  dans le

centre OUCRU (Oxford University Clinical Research Unit). Ces publications ont décrit de manière très

précise l'émergence locale au Vietnam d'un clone de  Shigella sonnei  importé initialement dans les

années 198049,78,79 et ayant subi une expansion caractérisée par l'acquisition d'une résistance aux C3G

(notamment par expression de BLSE), aux quinolones et aux macrolides48,80,81. Il a été aussi montré que

ces souches circulent à la surface de la Terre après leur acquisition par des voyageurs ayant séjourné

temporairement au Vietnam82, et l'Asie du sud-est a été caractérisée comme un réservoir à l'échelle

mondial des souches de shigelles résistantes aux fluoroquinolones83. La majorité des souches de notre

recueil appartient à l'espèce  S. sonnei. 47% expriment une BLSE, plus de 50% sont résistantes aux

céphalosporines de troisième génération, ~40% sont résistantes aux quinolones, et un tiers à ces deux

sous-classes,  des chiffres encore plus élevés que ceux rapportés habituellement dans la  litérature

(sauf en Inde où l'on peut voir jusqu'à 80% de souches résistantes aux quinolones)11,81. Comme évoqué

plus haut, l'évaluation de la sensibilité aux macrolides, notamment l'azithromycine, fait défaut dans

notre étude.

Résistance aux antibiotiques des cocci à gram positifs

La résistance aux pénicillines M touche 43.2% des staphylocoques dorés  dans notre recueil,  alors

qu'elle  est  estimée  à  15.7%  en  France  en  2015,  et  au  maximum  parmi  les  pays  européens  en

Roumanie  à  57.2%43.  La  résistance  aux  quinolones  touches  32.1%  des  souches,  contre  19.5%  en

moyenne en Europe en 201543. Des taux élevés de résistance sont aussi observés pour les macrolides,

les cyclines et les aminosides, alors que le linézolide, la vancomycine, la rifampicine, la fosfomycine et

la daptomycine conservent une activité dans plus de 95% des cas, ce qui semble en accord avec les

données européennes. 

Les  données vietnamiennes sur la  prévalence de la  résistance à la  méticilline chez  Staphylococcus
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aureus sont rares, notamment sur les souches isolées dans la communauté, et les taux rapportés sont

très  variables  :  19%  dans  une  étude  publiée  en  2010  sur  les  bactériémies  chez  des  patients

hospitalisés84 ; entre 32 et 83% dans une étude publiée en 2016 sur des souches communautaires et

hospitalières85 ;  34% dans une étude de 2013 portant sur des patients hospitalisés en réanimation

dans un centre tertiaire à H -Chi-Minh-Villeô 86. Par ailleurs, nous n'observons pas parmi les SARM une

proportion importante de souches de sensibilité diminuée à la vancomycine (99.4% des SARM y sont

sensibles), contrairement à un rapport de 2004 concernant plusieurs pays d'Asie du sud-est dont le

Vietnam87. 

La résistance des streptocoques dans notre recueil n'est pas frappante en ce qui concerne les bêta-

lactamines, et la détection d'une résistance à la vancomycine et à la rifampicine reste exceptionnelle.

La  résistance  des  entérocoques  semble  plus  importante,  avec  notamment  29%  des  souches

d'Enterococcus faecalis résistantes à la gentamycine (contre 12.2% en France en 2015, mais jusqu'à

49.1% en Slovaquie43), 67.3% des souches d'Enterococcus faecium résistantes à l'amoxicilline et 44% à

la gentamycine. La résistance à la vancomycine semble particulièrement rare pour  E. faecalis,  mais

toucherait 12% des souches d'E. faecium, contre 8% en moyenne dans les pays européens en 201543.

La résistance du pneumocoque dans notre étude est difficile à caractériser, tout d'abord à cause du

faible  nombre  d'échantillons  et  d'antibiotiques  testés  (responsable  d'intervalles  de  confiance

particulièrement larges), et parce que les valeurs limites des diamètres d'inhibition de pousse pour les

bêta-lactamines sont différents dans les recommandations du CLSI et de l'EUCAST (notamment selon

que  l'on  considère  le  traitement  d'une  pneumopathie  ou  d'une  méningite),  ce  qui  limite  la

comparaison entre les études. Le niveau faible de sensibilité à l'oxacilline et la résistance aux C3G

touchant ~20% des souches semblent néanmoins indiquer une prévalence significative de souches de

sensibilité diminuée aux pénicillines, contrairement à ce qui est décrit dans une étude portant sur

2184 souches asiatiques publiée en 201288. La résistane aux macrolides est très importante (ce qui est

décrit), alors que la lévofloxacine et la pristinamycine semblent conserver une activité sur la majorité

des souches.

Résistance aux antibiotiques des autres gram négatifs  

Nous observons un niveau de résistance chez Pseudomonas aeruginosa plus bas dans notre recueil que

dans  la  majorité  des  recueils  européens  :  12.3% des  souches  sont  résistantes  à  la  pipéracilline  –

tazobactam, contre 16.1% en France en 2015, et au maximum pour l'Europe à 59% en Roumanie ;

6.7%  des  souches  sont  résistantes  à  l'imipénème,  contre  16.4%  en  France  et  jusqu'à  66.3%  en

Roumanie ; 11.5% des souches sont résistantes à la ciprofloxacine, contre 19.1% en France et 62% en

Roumanie ;  enfin < 10% des souches sont résistantes aux aminosides,  contre 12.8% en France et
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63.3% en Roumanie. Cela peut être expliqué par le portage plus fréquent de P. aeruginosa au Vietnam

par  rapport  à  la  France,  notamment  de souches  sensibles  aux  antibiotiques  qui  sont  en  majorité

d'origine  communautaire  (~80%  dans  notre  recueil),  et  par  le  fait  que  les  rapports  européens

n'incluent que des souches virulentes isolées dans des hémocultures. Au Vietnam des souches de P.

aeruginosa résistantes au carbapénèmes et/ou ayant un phénotype multi-résistant ont été rapporté89–

92, notamment chez des patients hospitalisés en réanimation, mais notre recueil permet de distinguer

d'une  part  ces  souches  résistantes  qui  sont  essentiellement  responsables  d'épidémies  intra-

hospitalières, et d'autre par les souches sensibles qui sont majoritairement d'origine communautaire. 

La résistance globale d'Acinetobacter baumanii est dans notre recueil beaucoup plus élevée que ce qui

est observé en France, mais à la hauteur de certains pays européens : la résistance aux carbapénèmes

touche  ~40%  des  souches,  contre  5.6%  en  France  mais  93.5%  en  Grèce  ;  la  résistance  aux

fluoroquinolones  touche  ~50%  des  souches,  contre  13.5%  en  France  mais  94.9%  en  Grèce  ;  la

résistance aux aminoglycosides touche ~40% des souches,  contre 11.1% en France mais 90.4% en

Lithuanie.  Nos  données  sont  en  accord avec  la  litérature vietnamienne,  qui  rapporte la  survenue

d'infections  intra-hospitalières,  notamment  en  réanimation,  liées  à  des  souches  d'A.  baumanii

présentant des taux élevés de résistance aux carbapénèmes, aux quinolones et aux aminosides47,62,89,90.

Notre  étude  attire  l'attention  sur  Haemophilus sp.  comme  agent  des  infections  respiratoires  au

Vietnam  ;  la  part  que  cette  espèce  représente  dans  les  prélèvements  respiratoires  pourrait  être

expliquée en partie par des contaminations (à différencier des infections avérées), mais pourrait aussi

refléter l'épidémiologie spécifique du Vietnam93,94 et de l'Asie du sud-est95, où la part représentée par

le pneumocoque (par rapport aux bactéries à gram négatif) dans les pneumopathies communautaires

est moins importante qu'en France et en Europe. Comme dans ces publications, nous trouvons des

taux significatifs de résistance acquise aux bêta-lactamines, mais plus de 90% des souches restent

sensibles aux céphalosporines de troisième génération.

Enfin,  nous  sommes  frappés  par  la  résistance  des  gonocoques  aux  céphalosporines  de  troisième

génération,  qui  touche  ~5% des  souches,  et  aux  quinolones,  qui  touche  presque  l'ensemble  des

souches, mais ces chiffres sont identiques à ceux rapportés dans une étude vietnamienne sur 108

souches isolées en 201196.

Poids relatif des facteurs communautaires et nosocomiaux

L'aspect le plus intéressant de cette étude est qu'elle permet d'évaluer le poids relatif des facteurs

communautaires et hospitaliers dans la résistance aux antibiotiques pour chaque espèce.

A une extrémité du spectre, on trouve des espèces essentiellement communautaires, pour lesquelles

la  résistance  aux  antibiotiques  n'est  pas  associée  dans  notre  analyse  à  des  facteurs  de  risque
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hospitaliers. C'est le cas notamment de Shigella sp., de Neisseria gonorrhoaea, de Haemophilus sp., et

aussi de Salmonalla sp. et Streptococcus pneumoniae.

En ce qui concerne les entérobactéries, nous retrouvons quelque soit le type d'analyse statistique que

la résistance aux antibiotiques et l'expression de BLSE sont associées à la présence de facteurs de

risque hospitaliers. Par exemple la présence d'un cathéter est ~3 fois plus fréquente parmi les souches

d'E. coli  résistantes aux C3G, aux aminosides et aux quinolones que parmi les souches sensibles, et

l'odds-ratio  est  encore  plus  important  quand  on  analyse  K.  pneumoniae ;  d'ailleurs  en  analyse

multivariée la présence d'un cathéter est associée positivement à la résistance à toutes les molécules

étudiées  pour  l'ensemble  des  entérobactéries.  De  même  le  délai  entre  admission  du  patient  et

prélèvement, ainsi que le pourcentage de souches prélevés après 48 heures d'hospitalisation sont plus

importants parmi les souches résistantes d'E. coli et de K. pneumoniae que parmi les souches sensibles,

et cette variable ressort aussi positivement dans l'analyse multivariée (sauf pour le co-trimoxazole).

Enfin,  nous  avons  montré  que  la  résistance  aux  antibiotiques  testés,  l'expression  de  BLSE  et  le

phénotype  mdr  sont  plus  élevés  parmi  les  souches  nosocomiales  que  parmi  les  souches

communautaires.  Mais il  est particulièrement intéressant d'analyser ces données en considérant la

part des facteurs communautaires dans l'acquisition de la résistance. En effet, nous avons montré que

si  les entérobactéries résistantes aux antibiotiques sont plus souvent isolées en réanimation ou en

oncologie,  c'est  certainement parce que l'âge est  associé  positivement à la  résistance et  que ces

services hébergent les patients les plus âgés. De plus, si l'on considère les entérobactéries résistantes

aux antibiotiques ou productrices de BLSE, la majorité d'entre elles (plus de 85% pour E. coli et plus de

65% pour K. pneumoniae) sont prélevées moins de 48 heures après l'admission, ce qui témoigne de

leur origine communautaire. Enfin, nous avons vu qu'après 7 jours d'hospitalisation, la résistance aux

antibiotiques des entérobactéries n'est pas différente de celle des souches nosocomiales prélevées

avant 7 jours.  En conclusion,  nous voyons très clairement que la  résistance aux antibiotiques  des

entérobactéries est favorisée par des facteurs hospitaliers de manière statistiquement significative

mais  relativement  faible  (en  termes  d'effets),  et  qu'une  part  dominante  des  déterminants  de  la

résistance se trouve dans la communauté.

En ce qui concerne  Staphylcoccus aureus nous observons des résultats assez similaires,  même si  le

poids  relatif  des  facteurs  hospitaliers  semble  plus  important.  Parmi  les  souches  résistantes,

notamment  à  la  méticilline,  on  observe  plus  de  patients  hospitalisés,  plus  de  prélèvements  sur

cathéter et plus d'échantillons prélevés après 48 heures d'hospitalisation. Le poids de l'hospitalisation

dans l'acquisition de la résistance est suggéré par le coefficient beta très élevé associé à cette variable

pour prédire la résistance à la méticilline en analyse univariée et en analyse multivariée. D'ailleurs la

résistance à la méticilline touche > 70% des souches des staphylocoques dorés d'origine nosocomiale,
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et > 80% parmi des souches isolées après 7 jours d'hospitalisation. Cependant là encore, ~43% des

staphylocoques dorés d'origine communautaire sont des SARM, et > 70% des SARM de la base de

données  sont  des  souches  communautaires,  suggérant  l'importance  non  négligeable  de  facteurs

communautaires dans l'acquisition des SARM et des staphylocoques dorés multi-résistants.

Finalement, à l'autre extrémité du spectre, on retrouve les bacilles à gram négatifs non fermentants,

notamment  Pseudomonas  aeruginosa et  Acinetobacter  baumanii,  dont  les  souches  résistantes  aux

antibiotiques semblent particulièrement associées aux facteurs hospitaliers. En effet le délai médian

de prélèvement des souches résistantes est très largement supérieur à celui des souches sensibles, et

les  souches  résistantes  sont  isolées  majoritairement  sur  des  patients  hospitalisés,  et  dans  des

prélèvements réalisés plus de 48 heures après l'admission, alors que les souches sensibles sont bien

plus prévalentes dans la communauté. Cependant, il faut garder en mémoire que par exemple pour

les souches d'A. baumanii  mdr (qui sont quasiment résistantes à tous les antibiotiques testés), ~40%

ont une origine vraissemblablement communautaire.

Implications pour les recommandations d'antibiothérapie probabiliste

Il est intéressant de remarquer que la résistance acquise de l'ensemble des bactéries de notre recueil

n'est pas identique à travers les différentes classes d'antibiotiques, mais concerne principalement les

pénicillines, les céphalosporines, les quinolones, les macrolides, les aminosides et les cyclines, alors

que  les  carbapénèmes,  la  colimycine,  les  glycopeptides,  la  fosfomycine  et  la  nitrofurantoine

conservent en général une activité supérieure. De manière frappante, on s'aperçoit que les classes les

plus touchées par la résistance sont aussi  celles qui  sont  le plus utilisé dans les prescriptions des

patients hospitalisés aux FVH, et ces données sont concordantes avec les quelques rapports publiées

dans la litérature sur l'utilisation des antibiotiques en médecine humaine au Vietnam38,42.

Pour  conclure,  notre  analyse  permet  d'élaborer  des  recommandations  sur  l'antibiothérapie

probabiliste à proposer aux patients du FVH. Nos données montrent une efficacité prévisible limitée si

l'on se base sur les recommandations françaises ou européennes, et tendraient à suggérer qu'il est

plus prudent d'utiliser des molécules habituellement réservées à des antibiothérapies dirigées (sur

données  de  l'antibiogramme),  en  tout  cas  dans  les  syndromes  septiques  les  plus  graves.  Ces

considérations doivent être pondérées par le risque de voir la résistance s'étendre et toucher dans la

futur les quelques molécules qui restent efficaces dans la majorité des indications.
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Conclusion

Nous avons utilisé un recueil de données large et exhaustif sur la résistance aux antibiotiques des

bactéries isolées sur les patients de l'Hôpital Franco-Vietnamien de  H -Chi-Minh-Ville entre 2011 etô

2016.  Ces données sont  précieuses  car  elles résultent  d'un recueil  systématique et  d'une analyse

microbiologique respectant les recommandations internationales sur la lecture de l'antibiogramme. 

Nous  avons  montré  des  taux  de  résistance  élevés,  notamment  aux  bêta-lactamines,  chez  les

entérobactéries et les staphylocoques dorés d'origine nosocomiale et communautaire, avec des taux

importants de souches multi-résistantes et de souches productrices de BLSE. Nous avons retrouvé une

résistance préoccupante des shigelles aux bêta-lactamines et aux quinolones, et une résistance quasi-

totale des gonocoques aux quinolones. Nous avons mis en évidence que les souches d'Acinetobacter

baumanii et de Pseudomonas aeruginosa résistantes sont surtout d'origine nosocomiale, et qu'il existe

un réservoir de souches de Pseudomonas aeruginosa d'origine communautaire dont la sensibilité aux

antibiotiques semble préservée. Nous avons aussi  montré des taux de résistances significatifs  aux

bêta-lactamines  des  bactéries  impliquées  dans  les  infections  respiratoires  communautaires  et

nosocomiales. Nous avons montré comment nos données s'intégraient dans l'épidémiologie régionale

et globale de la résistance aux antibiotiques des bactéries d'intérêt médical.

L'analyse des déterminants épidémiologiques associés à la résistance aux antibiotiques par différentes

techniques  statistiques  nous a permis  de caractériser  les  facteurs  communautaires  et  hospitaliers

associés à l'acquisition des souches résistantes, et de montrer une grande variabilité dans le poids

relatif de ces facteurs à travers les espèces bactériennes.

Nous avons montré qu'il existe un lien entre la consommation de certaines classes d'antibiotiques en

médecine humaine et l'émergence de la résistance à ces molécules. 

Enfin, nos données peuvent être utilisées pour mettre au point des recommandations de prescription

des antibiotiques dans le contexte particulier du FVH, et plus généralement à  H -Chi-Minh-Villle.ô
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Résumé : 

Introduction : La résistance aux antibiotiques est un problème global qui menace la santé humaine et
le développement économique, notamment dans les pays en voie de développement. L'Asie du sud-est
et le Vietnam en particulier montrent des niveaux élevés de résistance parmi les bactéries d'intérêt
médical, mais les données de bonne qualité méthodologique sont parcellaires.

Matériels  et  méthodes  :  Nous  avons  utilisé  un  recueil  de  données  exhaustif  portant  sur  les
antibiogrammes des bactéries isolées sur les patients de l'Hôpital Franco-Vietnamien (FVH) de H -Chi-ô
Minh-Ville (HCMV) entre 2011 et 2016 pour décrire la sensibilité des espèces d'intérêt médical, et pour
caractériser les déterminants épidémiologiques de la résistance.

Résultats : Notre recueil comprend 16940 bactéries isolées sur 9640 patients. Nous avons observé un
niveau de résistance important chez les entérobactéries, avec notamment 40% de souches résistantes
aux  céphalosporines  de  troisième  génération  (C3G)  et  28.4%  de  souches  productrices  de  bêta-
lactamase à spectre élargi (BLSE). Nous avons retrouvé ~43% de staphylocoques dorés résistants à la
méticilline parmi les souches communautaires, et près de 70% parmi les souches nosocomiales. Nous
avons observé un niveau de résistance élevé des shigelles aux bêta-lactamines et aux quinolones, une
résistance quasi-totale des gonocoques aux quinolones. Pseudomonas aeruginosa présente un niveau de
résistance modéré, surtout les souches communautaires, et chez Acinetobacter baumanii  les niveaux de
résistance sont plus préoccupants, notamment dans le contexte hospitalier. Nous avons aussi observé
des taux intermédiaires  de résistance parmi les  espèces impliquées dans les  pneumopathies.  Nous
avons comparé nos données aux publications européennes, asiatiques et vietnamiennes. Nous avons
évalué le poids relatif des facteurs communautaires et hospitaliers dans l'acquisition de la résistance
aux antibiotiques à travers les différentes espèces bactériennes. Nous avons étudié la consommation
d'antibiotiques au FVH et montré un lien avec la résistance aux antibiotiques. Finalement, nos données
peuvent être utilisées pour la rédaction de protocoles d'antibiothérapie probabiliste au FVH, et plus
généralement à HCMV.

Conclusion  :  Nous  proposons une  description  approfondie  de  la  résistance  aux  antibiotiques  des
bactéries d'intérêt médical isolées à HCMC entre 2011 et 2016, et des déterminants épidémiologiques
de cette résistance.
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