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PARTIE 1. INTRODUCTION

L’antibiorésistance est définie comme la capacité d’une bactérie usuellement sensible a un
antibiotique a acquérir une résistance partielle ou totale a cet anti-infectieux. La conséquence
de cette résistance est de rendre partiellement ou complétement inefficace I'utilisation de
I’antibiotique pour I’usage médical dans le cadre d’une infection bactérienne [1,2]. Par la suite,
nous utiliserons indifféeremment les termes « antibiorésistance » et « résistance » pour décrire

ce phénomene. De méme, le terme « germe » renverra exclusivement a la notion de « bactérie ».

L’usage d’antibiotiques, qu’il soit pour un usage médical ou vétérinaire, est I’un des facteurs
qui favorisent 1’émergence des bactéries résistantes [3,4]. L’ Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) a publié une liste d’antibiotiques dits « critiques »
avec deux définitions distinctes, c’est-a-dire qui soit exercent une pression de sélection
importante sur les bactéries, favorisant ainsi le développement des bactéries résistantes a leurs
actions aux dépens des bactéries sensibles, soit sont définis comme des antibiotiques de derniers
recours utilisés pour des pathologies graves [5]. Elle comprend entre autres 1’association
d’amoxicilline-acide clavulanique, les fluoroquinolones ou les céphalosporines qui
correspondent a une consommation importante en France puisqu’elles représentent

respectivement en 2016 a 24, 5 et 4 % de la consommation ambulatoire d’antibiotique [5].

En réduisant 1’efficacité de certains antibiotiques, la résistance bactérienne est devenue un
probléme majeur de santé publique [6,7] et sa prolifération pourrait compromettre le progres
médical a long terme [8]. Les bactéries résistantes auraient provoqué plus de 650 000 infections
en Europe en 2015 [9] et 2 millions aux Etats-Unis (USA) en 2013 [10]. Ces germes résistants
rendent les infections plus difficiles & traiter avec une augmentation de la mortalité estimée a
33000 décés en Europe [9] et 23000 aux USA [10]. Quant a la France, I’incidence des
infections a germes résistants aurait atteint 125 000 patients avec 5500 déces attribuables en
2015 [9]. Selon certaines projections a 1’horizon 2050, 1’antibiorésistance deviendrait la cause
de déces de 10 millions de personnes dans le monde, devenant ainsi la premiére cause mondiale
de déces [11].
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1.1 Poids épidemiologique des infections a germes
antibioreésistants

En 2017, I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a publié une liste des 13 familles de
bactéries résistantes aux antibiotiques pour lesquels la recherche et le développement
pharmaceutiques devraient se concentrer pour 1’élaboration de nouveaux anti-infectieux (cf.
Tableau 1.1) [12]. Ces familles de germes ont été classées en trois classes de priorité selon
I’urgence en besoin d’antibiotiques : priorité critique, elevée et moyenne. En priorité critique,
cette liste comprend entre autres la famille de germes des Enterobacteriaceae productrices de
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), ce qui inclut les Escherichia coli productrices de
BLSE (E. coli BLSE) et les Klebsiella pneumonia productrices de BLSE (K. pneumonia BLSE).
Ces bactéries sont jugées critiques, car elles représentent une menace dans le milieu hospitalier,
les établissements d’hébergement pour personnes agées et pour les patients sous ventilation
mécanique invasive ou avec des cathéters. En priorité élevée, la liste comprend, parmi d’autres
bactéries, le Staphylococcus aureus (S. aureus) résistant a la méthicilline (SARM).

Tableau 1.1 Bactéries résistantes en fonction de leur degré de priorité pour la recherche et
développement pharmaceutique — OMS 20181

Bactéries résistantes prioritaires

Critique

Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénemes
e Pseudomonas aeruginosa, résistance aux carbapénemes
e Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénemes, production de BLSE

Elevée o Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine

e Staphylococcus aureus, résistance a la méthicilline, résistance
intermédiaire ou compléte a la vancomycine

e Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine

e Campylobacter spp., résistance aux fluoroquinolones

e Salmonellae, résistance aux fluoroguinolones

e Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines, résistance aux
fluoroquinolones

Moyenne e Streptococcus pneumoniae, insensible a la pénicilline
« Haemophilus influenzae, résistance a I’ampicilline
« Shigella spp., résistance aux fluoroquinolones

https://www.who.int/fr/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-
urgently-needed
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Afin de recueillir des données épidémiologiques sur les bactéries résistantes, il existe en Europe
un réseau de surveillance des infections résistantes appelé European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) [13]. Il recense les données sur la résistance bactérienne
issues d’un échantillon de laboratoires de biologie de ville et hospitalier européen (Union
Européenne, Norveége et Islande). Ce réseau s’intéresse uniquement aux infections invasives et
certains couples germes/résistances isolés a partir d’hémocultures ou de prélévements céphalo-
rachidiens. A partir des données de ce réseau, qui sont publiées par le centre européen de
prévention et de contrdle des maladies (en anglais : European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC), nous allons détailler le poids épidémiologique de trois bactéries les plus

fréquemment retrouvé en France [14,15] : E. coli, K. pneumonia et S. aureus.

E. coli est une entérobactérie commensale de la flore bactérienne du tractus gastro-intestinal
humain [16]. D’aprés I’ECDC, les E. coli sont la premiére cause de bactériémies? en Europe
[13] et en 2017, pres de 60 % des bactériémies analysees étaient considérées résistantes (cf.
Figure 1.1). En France, le taux de résistance des bactériémies a E. coli prélevées atteindrait
55 %. En moyenne en Europe, tout comme en France, cette proportion est stable depuis 2014.
Les résistances aux antibiotiques les plus communes pour E. coli en Europe rapportées par
I’ECDC étaient la résistance aux aminopénicillines avec 60 %, aux fluoroquinolones avec 26 %
et aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G) avec 15 %. En Europe, le nombre d’infections
attribuables aux E. coli résistants aux C3G est estimé a 286 000 en 2015, avec une mortalité de
8800 déces, soit 4 fois plus qu’en 2007 [9]. En France, aux alentours de 50 000 patients seraient
hospitalisés pour une infection incidente a E. coli résistantes aux antibiotiques [15,18], soit un
taux de résistance de 14 % [15], et avec une mortalité attribuable pouvant atteindre
2 000 patients [18]. La différence de colt hospitalier entre les infections a E. coli BLSE en
comparaison a des infections a E. coli sensible aux antibiotiques varie dans la littérature a
I’absence de différence significative pour une bactériémie [19] a 2900 € et 4 jours

d’hospitalisation en plus pour les infections génito-urinaires [20].

2 Définition de la bactériémie : « présence de bactéries dans le sang » [17]
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Figure 1.1 : Distribution de la résistance des E. coli d’apreés les données d’EARS-Net en
Europe, 2017
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Source : Rapport annuel de surveillance de la résistance aux antibiotiques en Europe (Ears-Net), 2017
[13] Auteurs: The European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
Lecture : Les E. coli isolés a partir des prélévements ont été testés pour cing groupes antibiotiques (les
aminopénicillines, les fluoroquinolones, les céphalosporines de 3™ génération, les aminoglycosides et les
carbapénemes). Le graphique montre la distribution des E. coli qui étaient complétement sensibles a tous les
antibiotiques testés ou résistants a un, deux, trois, quatre ou cinq groupes d’antibiotiques, et ce, pour chaque pays
européen. Par exemple, environ 45 % des prélevements a E. coli étaient completement sensibles a tous les
antibiotiques testés en France.

K. pneumoniae est également une entérobactérie, qui peut étre présente dans les voies aériennes
supérieures, la peau et le tube digestif de ’homme [21]. Au sein du rapport d’étude du réseau
de surveillance EARS-net, un tiers (34,1 %) des prélevements européens récupérés en 2017
étaient resistants a au moins un groupe d’antibiotiques (les aminopénicillines, les
fluoroquinolones, les céphalosporines de 3°™ génération, les aminoglycosides et les
carbapénemes) (cf. Figure 1.2). Les résistances aux fluoroquinolones, aux C3G et aux
aminoglycosides étaient les plus majoritaires avec respectivement 32, 31 et 24 % en moyenne
en Europe. Quant a la résistance aux carbapénémes, elle s’éléve a 7 %. La France est dans la
moyenne européenne en termes de proportion de K. pneumoniae résistant aux antibiotiques

avec un peu plus de 30 %, dont 29 % de résistance aux C3G, 0,7 % pour la résistance aux
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carbapénémes. Cette situation est jugée préoccupante par I’ECDC, notamment du fait du taux

élevé de K. pneumoniae résistant a trois groupes d’antibiotiques.

Figure 1.2 Distribution de la résistance des K. pneumoniae d’aprés les données d’EARS-Net
en Europe, 2017
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[13] Auteurs: The European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
Lecture : Les K. pneumoniae isolés a partir des prélévements ont été testés pour quatre groupes d’antibiotiques
(les fluoroquinolones, les céphalosporines de 3™ génération, les aminoglycosides et les carbapénémes). Le
graphique montre la distribution des K. pneumoniae qui étaient complétement sensibles ou résistants a un, deux,
trois, quatre ou cinq groupes d’antibiotiques, et ce, pour chaque pays européen.

Le nombre d’infections incidentes causé par K. pneumoniae a été estimé a 65 000, dont 3 500
déces attribuables pour la résistance au C3G en 2015, et 16 000 infections, dont 2 100 déceés
attribuables pour la résistance aux carbapénémes [9]. En France, le nombre d’infections
incidentes toutes résistances incluses a été estime a 12 000 cas en 2016, soit 23 % des infections
a K. pneumoniae [15] avec potentiellement 1 200 déces attribuables a K. pneumoniae BLSE en

2012 [18]. Tout comme les infections a E. coli BLSE, le poids économique des K. pneumoniae
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observé differe selon les études considérées. En effet, il a été estimé qu’aucun cofit en plus n’est
induit par K. pneumoniae par certains auteurs [22], alors que d’autres 1’ont estimé a 3 300 €, 2

jours d’hospitalisation en plus et des réadmissions hospitaliéres plus fréquentes [23].

Enfin, le S. aureus peut potentiellement coloniser les fosses nasales et la peau. Toujours a
travers le réseau de surveillance EARS-Net, ’ECDC a observé en 2017 que 17 % des
prélevements a S. aureus étaient résistants a la méthicilline, en diminution depuis 2014 puisque
cette proportion s’élevait a 19 % en Europe [13]. En termes de poids épidémiologique, le
SARM est potentiellement la cause de 144 000 infections. En France, depuis 2014, la
proportion de SARM a diminué de 17 % a 13 % en 2017. Le SARM pourrait étre impliqué dans
33 000 infections en 2016, soit 26 % des infections a S. aureus [15] et 2 200 décés pourraient
lui étre imputable en 2012 [15]. La encore, le poids économique est contrasté dans la littérature
puisque certaines études ne révelent aucun surcolt lié au SARM [24-26] alors que d’autres
estiment un surcott a plusieurs dizaines de milliers d’euros [27—29]. Aux Etats-Unis (USA), le
SARM pourrait également causer un co(t conséquent pour la société entre 1,4 & 14 milliards de
$ [30]. En France, ce codt a été estimé entre 1993 et 1997 a 5 900 $ selon la perspective d’une

unité de soins intensifs [31].

Le réseau d’alerte d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (BMR-
RAISIN) fournit pour la France des données sur I’incidence du SARM et des entérobactéries
BLSE a partir d’une partie des prélevements a visée diagnostique effectués par les
¢tablissements de santé volontaires. L’indicateur principal présenté par ce réseau est la densité
d’incidence pour 1000 journées d’hospitalisation (JH) des patients ayant au moins un
préelévement. Contrairement aux rapports de ’ECDC, I’historique des données fourni permet
de connaitre I’incidence hospitaliére du SARM et des entérobactéries BLSE dés 2002 (cf.
Figure 1.3)[14].

Depuis 2002 en France, I’incidence hospitaliere du SARM a diminué de 0,63 a 0,24 pour
1000 journées d’hospitalisation en 2016, tandis que I’incidence des entérobactéries BLSE a
augmenté sur cette méme période de 0,13 a 0,71 pour 1000 journées d’hospitalisation. La
diminution de I’incidence du SARM est attribuable en partie a la diffusion et a I’adoption des
recommandations sur la prévention de la transmission du SARM et notamment des
recommandations sur le lavage des mains [32-34]. Le rapport de 2016 indique que les
prélevements a SARM les plus communes étaient les urines, les séreuses et pus profonds et les
prélevements au niveau respiratoires avec respectivement 21 %, 18 % et 16 %. Pour les
entérobactéries BLSE, les trois espéces principales retrouvées dans les prélévements étaient E.
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coli, K. pneumoniae et Enterobacter cloacae avec une incidence hospitaliére respective de 0,41,
0,18 et 0,08 pour 1000 journées d’hospitalisation en 2016. De plus, le rapport observe que
I’incidence de ces trois principales bactéries augmente depuis 2012 dans tous les secteurs

d’activité hospitaliere.

Figure 1.3 Densité d’incidence hospitaliére du S. aureus résistant a la méthicilline (SARM) et
des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE) entre 2002 et
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Lecture : En abscisse est indiquée ’incidence pour 1000 journées hospitaliéres (JH) et en ordonnées I’année. En
2003, 486 établissements ont participé a I’étude (Nb ES), I’incidence du SARM est de 0,68 / 1000 JH, et
I’incidence des EBLSE est de 0,14 / 1000 JH.

L’antibiorésistance pourrait également engendrer une morbidité plus conséquente pour les
patients. Cassini et al. ont estimé le nombre d’années de vie ajustées sur I’incapacité (en
anglais : disability-adjusted life year, DALY) induit par 1’antibiorésistance en Europe pour
I’année 2015 (cf. Figure 1.4) [9]. Le DALY est calculé dans une population par la somme des
années de vie perdues dues a la mortalité prématurée avec celles causées par une invalidité. En
Europe, I’antibiorésistance pourrait causer 875 000 DALYs. En moyenne, I’antibiorésistance
causerait 170 DALY's pour 100 000 habitants, mais E. coli et K. pneumoniae résistants aux C3G
et le SARM contribuent a eux trois a un peu plus de la moitié des DALYs induit par
I’antibiorésistance pour 100 000 habitants avec respectivement 37, 23 et 33 DALYS pour
100 000 habitants. Dans ce cadre, la situation de la France est préoccupante puisque

I’antibiorésistance provoquerait aux alentours de 220 DALY pour 100 000 habitants, ce qui
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est supérieur a la moyenne européenne et placerait ce pays en 6°™ position (sur 30) des pays

européens les plus touchés par les conséquences de 1’antibiorésistance.

Figure 1.4 Fardeau épidémiologique de 1’antibiorésistance estimé en DALY's pour 100 000
habitants en Europe
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Source: Cassini et al. Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-
resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a population-level modelling analysis.

Lancet Infect Dis. 2019;19:56-66.
Lecture: Carte européenne du fardeau épidémiologique de I’antibiorésistance estimé par le nombre d’années de

vie ajusté par I’incapacité (DALYs) pour 100 000 habitants.
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1.2 Contexte de la politique de santé publique

Au vu du fardeau épidemiologique, des actions concertées sur le plan international et national
ont été menées afin de réduire 1’usage des antibiotiques. En effet, trois organisations non
gouvernementales, 1’Organisation des Nations unies pour 1’alimentation et 1’agriculture,
I’Organisation mondiale de la santé animale et I’OMS ont effectué¢ une déclaration commune
en 2016 concernant I’approche « One health ». Cette approche vise a renforcer les liens entre
santé humaine, santé animale et gestion de 1’environnement. Elle englobe les zoonoses?, la rage
et la résistance aux antibiotiques. La méme année, 1’Organisation des Nations Unies (ONU)
s’est réunie pour un plan global de lutte contre 1’antibiorésistance (« Global Action Plan on
antimicrobial resistance ») et I’approche « One Health » a été recommandée par la Ministre
francaise des solidarités et de la santé dans le journal Lancet en appelant a un renforcement du

réseau de surveillance européen [35] afin de lutter contre la résistance aux antibiotiques.

En France, le rapport du groupe de travail pour la préservation des antibiotiques (dit « rapport
Carlet ») intitulé « Tous ensemble, sauvons les antibiotiques » [36] identifie quatre axes
d’amélioration : (1) approfondissement de la recherche et notamment de la recherche
pharmaceutique, (2) élaboration d’indicateurs épidémiologiques et économiques normalisés,
(3) amélioration du bon usage des antibiotiques et (4) promotion du bon usage des antibiotiques
aupres de la population. L’axe 2 de ce rapport souligne I’importance d’approfondir les analyses
¢conomiques de I’antibiorésistance. Les ¢études suggérées comprenaient, entre autres,
I’évaluation des économies potentielles induites par une diminution de la consommation
d’antibiotiques pour le systéme hospitalier, 1’estimation du codt de prise en charge (intra-
hospitalier et extra-hospitalier) de I’antibiorésistance ainsi que son colt sociétal, et les
évaluations médico-économiques des interventions de lutte contre I’antibiorésistance. En outre,
les recommandations de Roope et al., qui ont listé huit champs de recherche économique sur
’antibiorésistance en 2019, s’inscrivent dans cette dynamique [37]. Parmi les thémes identifiés,
nous pouvons citer I’évaluation du colit économique actuel et futur de I’antibiorésistance, la
recherche sur la politique publique de réduction de 1’utilisation d’antibiotiques, ou I’acces et le
bon usage des antibiotiques dans les pays en voie de développement. En comparant

I’antibiorésistance avec le changement climatique, ces auteurs affirment que les analyses

% Une zoonose correspond 4 des maladies infectieuses transmissibles de I’animal a I’homme. L’agent pathogéne
peut étre un champignon, des parasites, des virus ou des bactéries.
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économiques pourraient peser grandement sur les politiques de santé comme elles 1’ont déja
effectué, avec succes, sur les politiques de limitation du changement climatique. Les indicateurs
possibles qui pourraient permettre d’influencer les discussions sur la mise en place de politique
de lutte contre 1’antibiorésistance sont nombreux. Nous pouvons citer le colt induit par
I’antibiorésistance par infection, mais aussi le nombre de journées supplémentaires dans un
établissement de santé induites par la résistance, le colt journalier hospitalier. Le taux de
réadmission pour infection peut également étre un indicateur économique intéressant pour les
décideurs puisque le taux de réadmission peut étre utilisé comme indicateur de la qualité des
soins [38,39].

1.3 Rappel de la littérature : Evaluation économique
de antibiorésistance

Pour certains auteurs, I’antibiorésistance peut étre définie comme une externalité négative de la
consommation d’antibiotiques [37,40-44]. Selon cette définition, 1’antibiorésistance est une
externalité, car elle n’affecte pas le consommateur direct ou le prescripteur d’antibiotiques.
Selon J. Coast, R. Smith et M. Millars [40], I’antibiorésistance impacte certes la genération
présente, mais les principaux effets sont susceptibles d’affecter principalement les générations
futures. C’est pour cette raison que certains €économistes comparent 1’antibiorésistance au
changement climatique [37,45], puisqu’ils considérent que la cause est la consommation d’un
bien (dans notre cas, les antibiotiques) apportant un bénéfice a court terme, mais impose un
colt sur le long terme qui serait uniquement évitable si ’ensemble de la population décidait de
réduire sa consommation. C’est pourquoi 1’estimation d’un colit de I’antibiorésistance
permettrait d’en faire une priorité pour les décideurs [46,47] afin d’établir des mesures de lutte
d’antibiorésistance, mais permettrait aussi d’évaluer les futures interventions en infectiologie

par des analyses codt-bénéfice.

Les estimations du colt d’une pathologie (cost of illness en anglais) sont des études qui
permettent d’identifier et mesurer toutes les ressources (directes, indirectes et intangibles)
consommées du fait de I’existence de cette pathologie [48]. Cette estimation, exprimee
généralement en colt monétaire, représente les économies générées par 1’éradication de cette
pathologie. Ainsi, ce type de travaux permet d’éclairer les décideurs sur les priorités en termes

d’allocation des ressources de prise en charge, de recherche ou de prévention. C’est pourquoi
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de nombreux travaux ont estimé le colt de I’antibiorésistance afin de prioriser cette pathologie
dans 1’agenda des décideurs, ce qui a été le cas par exemple au Royaume-Uni avec le rapport

O°Neil [49].

Plusieurs criteres doivent étre pris en compte pour élaborer une estimation de co(t. En effet,
I’évaluation économique de I’antibiorésistance peut étre effectuée selon différente perspective.
Celle-ci peut étre définie comme la perspective de la société, de 1’hopital, du payeur, du
gouvernement, ou du patient. Le choix de la perspective détermine les postes de dépense a
inclure dans 1’étude. Or [’antibiorésistance pourrait impliquer une surconsommation de
différentes ressources de soins [50]. Les principales causes de dépenses liées a
I’antibiorésistance sont le délai subi par le patient pour la mise en place de 1’antibiothérapie
adéquate [51], la perte d’efficacité des antibiotiques utilisés en routine [52,53], I’augmentation
du besoin de prise en charge chirurgicale [54] ou I’utilisation d’antibiotiques avec d’importants
effets indésirables [55-57]. L’antibiorésistance regroupant un large panel de germes et
d’infections, il est possible de focaliser 1’estimation de colt sur un couple germe/résistance ou
une infection spécifique, ou alors d’effectuer sur une évaluation économique plus généraliste

comprenant I’ensemble des infections a germe résistant.

Dans la littérature, de nombreuses évaluations économiques ont été effectuées. Ces études ont
principalement estimé le colit d’un couple germe-résistance (SARM [25,26,28-31,58-63],
entérobactérie BLSE [19,20,23,64-66], bactéries Gram négatif (BGN) [67,68], entérocoques
résistants a la vancomycine [54,69,70]) associé a une infection particuliere (bactériémie
[29,30,59,62-67,69,70], infection urinaire [20,23]). Cette diversité des champs d’études produit
des résultats spécifiques, propres au couple germe-résistant et a 1’infection étudiés, et ce
d’autant plus que la majorité des travaux estimant le poids économique ou humain de
I’antibiorésistance sont des études effectuées dans un seul centre hospitalier (64 % d’aprés une
revue de littérature de 2018 [71]), c’est-a-dire que tous les patients ont été sélectionnés dans le
méme hopital. De plus au sein méme d’un champ d’études, il existe une disparité de résultats,
allant de I’absence de différence significative [26,72] a 31 000 $ [27] pour les séjours avec
bactériémie a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) compares aux séjours
avec bacteriémie a Staphylococcus aureus sensible (SASM). Cette disparité des estimations de
codts pourrait étre expliquée par la perspective de 1’étude, le choix des variables d’ajustement,
I’organisation des soins dans le pays ou ont lieu les travaux, et le périmétre des postes de
dépense pris en compte [46,71,73-75]. Or, ces difféerents choix meéthodologiques rendent

complexe la synthese de ces travaux a travers des meta-analyses [71].
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Ces estimations du co(t monétaire ont principalement été étudiées dans la littérature selon les
perspectives hospitaliéres, sociétale et du systeme de santé [25,29,71,76-79], bien que la
plupart de ces travaux ne I’explicitent pas directement [75]. Néanmoins, plusieurs études
européennes ont consideré la perspective du payeur pour estimer le cott de I’antibiorésistance
[58,60,80]. Ces études prenaient en compte les diagnosis related group (DRG), équivalant aux
groupes homogeénes de malades (GHM) francais. Dans ce cadre, une estimation allemande du
cott du SARM évalue un excés d’hospitalisation de 11 jours et un colt additionnel de 1200 €
[81] alors qu’une étude norvégienne estimait ce surcolt a 13 200 € [80]. En France, selon la
perspective d’une unité de soins intensifs, le colt des infections a SARM a éte estimé a 7 000 €

en mediane [31].

Pour estimer le poids économique de I’antibiorésistance au niveau national, le colit par germe
et par infection doit étre connu, mais il faut également que la taille de la population infectée par
un germe résistant aux antibiotiques soit renseignée. Aux Etats-Unis, Thorpe et al. [82] ont
identifié, 1,2 million de cas d’antibiorésistance a 1’hopital et ont estimé un co(t global de 2,2
milliards de $ en 2014. Cette étude est la premiére a évaluer le colt de la résistance aux
antibiotiques a un niveau national a partir de données individuelles. La prévalence de
I’antibiorésistance a été estimée a partir de la base « Medical Expenditure Panel Survey », qui
est un sondage recueillant la consommation de soins de familles et individus américains. A
partir de cette base, 1’antibiorésistance a été définie par I’identification des codes de la
Classification Internationale des Maladie (CIM) 9éme version, mais aussi par un changement
d’antibiotiques au cours de la prise en charge, considérée par 1’étude comme un échec
thérapeutique. Nous pouvons noter que la grande majorité des patients avec antibiorésistance
ont été identifiés par le changement d’antibiothérapie plutdt que par des codes CIM-9. Les
témoins quant a eux, étaient des patients avec une infection bactérienne, mais sans résistance.
En termes de codts, les dépenses des assureurs ont été recueillies et le surcodt hospitalier a
estimé a 1 275 $, soit a 1070 € . Les travaux de Thorpe et al. peuvent étre comparés avec une
autre étude américaine du Center for Disease Control and Prevention (CDC) en 2014, ayant
estimé a 20 milliards $ le cot de I’antibiorésistance aux Etats-Unis [10]. Pour réaliser cette
estimation, le CDC a effectué une extrapolation a partir d’un échantillon de 1 391 cas

hospitalises dans un hdpital universitaire de Chicago en 2000 [37]. Ces deux méthodologies ont

4 Conversion effectuée a partir du taux de change du 31 décembre 2014 : 1 Dollar américain = 0,82638 €
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produit des estimations différentes d’un facteur 10, ce qui montre I’imprécision qui peut résulter

d’une extrapolation a partir d’études monocentriques.

En Europe, ’ECDC en 2013 a estimé la cott direct hospitalier a 900 millions €. Les données
utilisées sont issues du réseau de surveillance EARS-Net [83]. Le colt a été estime a partir du
nombre de journées supplémentaires induites par 1’antibiorésistance auxquelles un cott
journalier a été attribué. Notons que la valeur de ce colt correspond au colt journalier moyen
pour traiter des maladies cardiovasculaires [84]. Enfin, les quatre sites d’infection étudiés
étaient les bactériémies, les infections urinaires, respiratoires et de la peau et des parties molles.
Pour ces trois derniers sites, le nombre de cas d’infections a été extrapolé a partir de leur
distribution relative au nombre de cas de bactériémie. Ces ratios de distribution entre ces
infections et la bactériémie proviennent d’une étude monocentrique espagnole sur le SARM
[85] et une étude multicentrique américaine [86] ajoutant de I’incertitude sur 1’estimation du

codlt global.

Enfin, malgré ce manque de données sur le colt monétaire de 1’antibiorésistance décrié par
plusieurs auteurs [46,71,75,87], des études de projection a 1’horizon 2030 ou 2050 ont été
effectuées. Une étude suédoise a estimé par micro-simulation le nombre de patients infectés
(bactériémie, infection urinaire, pneumonie et infection de la peau et partie molle) par un germe
résistant. L’objectif de 1’étude était d’évaluer le colit de I’antibiorésistance a 1’horizon 2030 en
Suede [88]. Un nombre de 32 000 patients avec antibiorésistance a été estimé, pour un co(t
médical direct de 40 millions € en 2030. Cependant, la surconsommation de ressources
attribuable a I’antibiorésistance est issue en partie d’avis d’experts, notamment pour les
infections urinaires et les infections de la peau et parties molles, ce qui souligne le manque de
données permettant d’effectuer une projection économique. Enfin, en 2014, le rapport J. Taylor
évaluant la perte du produit intérieur brut mondial entre 2 100 milliards $ et 124 500 milliards $
a I’horizon 2050. Cette étude estime la perte de productivité due a la perturbation du marché du
travail par les infections nosocomiales avec un germe résistant aux antibiotiques et non le codt
direct de I’antibiorésistance [89]. Certains auteurs [90] ont critique les scénarios sur lesquels se
base cette derniere projection, puisque ce rapport émet deux hypothéses: 1° un taux de
résistance de 40 % appliqué a I’ensemble des germes ; 2° un taux de 100 % appliqué a tous les
germes & 1’horizon 2050. A notre connaissance, ces deux scénarios ne sont étayés par aucune
donnée publiée. Notons enfin qu’aucune analyse de sensibilité n’a été réalisée dans ces deux

études de projection de codt.
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La revue montre qu’en I’absence de bases individuelles exhaustives d’un pays, 1’estimation du
colt de Iantibiorésistance a 1’échelle nationale repose sur des hypothéses aisément
contestables. En effet, les ¢études de colits de 1’antibiorésistance se sont principalement
focalisées sur un couple germe/résistant, et notamment sur le SARM, ainsi qu’a une infection
particuliére, le plus souvent les bactériémies. Le manque de représentativité de ces études
appelle & une démarche plus globale. En 2015, le rapport « Carlet » confirme ce manque de
données économiques en France, et souligne I’importance de ce type de données pour les
décideurs publics dans le cadre de la mise en place d’action visant a limiter la progression de

I’antibiorésistance [36].

Le systéme national des données de santé (SNDS) comprenant 1’ensemble des hospitalisations
dans un établissement de santé francais, et dont 1’identification de la résistance est possible via
les codes de la Classification Internationale des Maladies et des problemes de santé, dixiéeme
édition (CIM-10) CIM-10, ouvre une opportunité inédite pour la France de fournir un codt de
la résistance aux antibiotiques pour un large panel d’infections ou de pathogénes considérés et
d’estimer le colit de 1’antibiorésistance a 1’échelle nationale. Par ailleurs, les estimations issues
de cette base sont représentatives de la population générale, contrairement aux études réalisées
dans un seul centre hospitalier. Ainsi, ces estimations économiques pourront éclairer les
politiques publiques pour la mise en application de mesures d’actions nationales de lutte contre

[’antibiorésistance.

1.4 Objectif de la these

L’objectif général de la theése est d’estimer le surcolit induit par 1’antibiorésistance en France
que ce soit dans le secteur hospitalier ou en ambulatoire a partir de la base de données SNDS.
Ce travail a pour ambition de fournir une synthése d’indicateurs économiques en prenant en

compte un maximum d’infections et de bactéries différentes.

Dans une premiere partie, nous allons étudier le surcolt hospitalier de I’antibiorésistance en
France en 2015, selon la perspective de 1’assurance maladie obligatoire. Pour se faire, une étude
cas-témoins appariés a été réalisée. L appariement a porté sur des facteurs individuels, du séjour

et de ’infection ce qui permet d’éviter une mauvaise allocation des dépenses hospitalieres.
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Dans une deuxiéme partie, I’impact de 1’antibiorésistance sur la trajectoire post-hospitalisation
pour eépisode infectieux sera étudié. Un suivi des patients pendant un an depuis leur
hospitalisation pour infection a été effectué afin de mesurer les événements induits par
I’antibiorésistance. Plusieurs dimensions ont été prises en compte dans cette partie. Tout
d’abord, une description de la trajectoire hospitaliére des patients avec infection a germe
résistant a été réalisée. L’objectif de cette description est d’identifier des typologies de
trajectoires hospitalieres et de déterminer les trajectoires les plus colteuses et les plus
fréguemment empruntées par les patients avec infection a germes résistants. La méthode
d’analyse de séquences nous a permis de regrouper les trajectoires similaires. Dans un deuxiéme
temps, une description de la consommation ambulatoire suite a un épisode hospitalier infectieux
a germe résistant sera décrite. Les patients avec infection a germe antibiorésistant ont été
compareés avec les patients avec germe non résistant aux antibiotiques. Afin de tenir compte du
niveau de dépenses ambulatoires que les patients avaient avant leur épisode infectieux,

I’estimation a fait appel a la méthode de la double différence.

Enfin, deux modéles sont proposés pour estimer la surconsommation hospitaliere post-
hospitalisation. Les durées d’hospitalisations cumulées pendant 1 an pour chaque secteur
d’activité hospitaliére ont été analysées par un modele de Poisson. Cette approche permet de
déterminer si, sur I’année qui suit I’hospitalisation pour infection, les patients avec initialement
une infection a bactérie antibiorésistante sont hospitalisés plus longtemps que les patients sans
antibiorésistance. Un modele en deux parties a permis d’étudier la dépense hospitaliere sur une
année. Ce modele permet de prendre en compte les patients sans hospitalisation durant I’année
apres I’hospitalisation initiale pour infection et de quantifier la probabilité d’étre réhospitalisé

et le niveau de dépense hospitalier.
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PARTIE 2. BASES DE DONNEES

Dans cette partie, nous allons tout d’abord présenter les bases de données nationales que nous
avons mobilisées pour réaliser nos études. Puis dans un second temps, nous allons décrire les
données spécifiques que nous avons utilisées pour constituer la population d’étude qui nous a

permis de réaliser cette these.

2.1 SNDS (Systeme National des Données de Santé)

Le systeme national des données de santé (SNDS) a été créé en 2016 par la loi dite de
« modernisation de notre systeme de santé » [91]. Actuellement, il comprend plusieurs bases
de données différentes : la base du systéme national d’information interrégimes de 1’ Assurance
Maladie (SNIIRAM) qui est chainé a celle du Programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI), et enfin celle du Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de
Décés (CepiDC). Il devrait aussi y étre intégré des données liées aux handicaps, données issues
des maisons départementales des personnes handicapées.

Toutes les données, qu’elles soient médicales, économiques et/ou individuelles des travaux
présentés dans cette these sont issues du SNIIRAM et du PMSI. Aprés une description générale,
le SNIIRAM et le PMSI seront décrits dans les parties 2.1.1 et 2.1.2. Nous nous intéresserons

par la suite dans la partie 2.1.3 aux données économiques qui y sont référencées.

Le SNIIRAM est une base médico-administrative développée et gérée par la Caisse Nationale
de I’Assurance Maladie (Cnam) qui comprend les caractéristiques démographiques et la
consommation de services et de produits médicaux donnant lieu a remboursement. Ces données
sont reliées a chaque individu via un numéro pseudo-anonymisé qui permet le suivi du
bénéficiaire dans le temps, géographiquement et entre secteur (ville et hopital). La base de
données qui constituent le SNIIRAM est le Datamart Consommation Inter Régimes (DCIR).
Le DCIR intéegre les données de remboursements de ville de différents régimes dont le régime
général (RG), le régime social des indépendants (RSI) rattaché au régime général en 2018, la
mutualité sociale agricole (MSA) et les sections locales mutualistes (SLM) [92]. A partir de
2005, les données de consommations sont individualisées et jusqu’a 2011 les données du DCIR
ne contenaient principalement que des informations issues du RG. La base a été complétée au

fur et a mesure par les données individuelles des autres régimes jusqu’a une stabilisation de leur
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proportion en 2015°, ce qui recouvre 97,5 % de la population francaise [92]. Quant au PMSI,
géré par I’ATIH (Agence Technique de I’'Information sur I’hospitalisation), il contient les
informations médico-économiques des patients hospitalisés en France ainsi que les diagnostics
médicaux ayant donné lieu a une prise en charge hospitaliére. Depuis 2005, il est possible de

chainer le DCIR et le PMSI, c’est-a-dire de suivre un méme patient entre la ville et I’hopital.

2.1.1 DCIR : Datamart Consommation Inter Régimes

Les données du Datamart Consommation Inter Régimes (DCIR) sont collectées au niveau local
par les caisses des différents régimes de I’assurance maladie a partir de la carte vitale et des
feuilles de soins. Les informations disponibles sur le bénéficiaire incluent des caractéristiques
démographiques telles que 1’age, le sexe, le rang gémellaire, le code géographique de la
commune de résidence, le régime de couverture d’assurance maladie et la caisse d’affiliation
[92]. Les dates de déces sont renseignées dans le DCIR, mais les causes et les circonstances
n’ont été incluses qu’en 2017 avec une rétrospective des années 2013 a 2015 [93]. Il est
également possible de recueillir les affections de longue durée (ALD) dont le diagnostic est
code en CIM-10, les informations de couverture maladie universelle-complémentaire (CMU-c)
et diverses informations sur 1’aide a [’acquisition d’une complémentaire santé (ACS),
I’allocation pour adulte handicapé (AAH) ou I’aide médicale d’état (AME). De plus, un indice

de défavorisation est renseigné pour chague commune de résidence des bénéficiaires[92].

Cette base contient I’ensemble des prestations remboursées en ambulatoire, ¢’est-a-dire le
montant et la nature détaillés des actes techniques de la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM), des medicaments (CIP - Code Identifiant de Présentation ou code ATC -
Anatomique, Thérapeutique et Chimique), des dispositifs médicaux (LPP-Liste des produits et
prestations) et des prélevements biologiques (NABM -Nomenclature des actes de biologie
médicale)[92]. L’utilisation de moyens de transport remboursés alimente également le DCIR.
Chacune de ses prestations est accompagnée de la date de soins ainsi que des informations sur
les professionnels qui les ont réalisées, qu’ils soient médecins généralistes, spécialistes,
chirurgiens-dentistes, sages-femmes, masseurs-kinésithérapeutes, orthophonistes, orthoptistes,
infirmiers ou pédicure-podologues en activite libérale ou dans des établissements privés. Les

consultations externes remboursables peuvent aussi étre identifiées si elles ont eu lieu dans un

5 Pour plus de détails, nous vous renvoyons a l’infographie réalisée par Anne Cuerq sur le site web :
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/fiches/historique_donnees.html#historique-de-I-information-et-
des-regimes-dans-les-bases-du-snds
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établissement priveé. Elles sont renseignées dans le PMSI pour les établissements publics, mais

également dans le DCIR si la facturation est directe.

Le DCIR ne contient que les prestations ayant donné lieu a un remboursement et n’intégre donc
pas les médicaments en vente libre, les prestations non-exécutées et/ou les prestations, dont la
feuille de soins, n’ont pas été envoyées a une caisse primaire. L’enrichissement de la base de
nouvelles prestations s’effectue mensuellement, mais un délai maximal de 27 mois entre la mise
a jour de la base et la date de soins peut exister du fait du droit des bénéficiaires a disposer de
ce délai pour se faire rembourser. Néanmoins, il est a noter que 98 % des prestations sont mis

a disposition dans le DCIR au bout de 6 mois®.

2.1.2 PMSI : Programme de meédicalisation des systemes

d’information

Le Programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) est divisé en plusieurs
secteurs d’activité selon le type d’hospitalisation : Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO),
Hospitalisation a Domicile (HAD), Soin de Suite et Réhabilitation (SSR) et PSY Psychiatrie
(PSY)[94]. Chaque établissement public, privé a but lucratif et non lucratif en France ayant une
de ces activités se doit de réaliser pour chaque patient pris en charge un recueil d’information
sur les soins apportés et les données de facturation. La teneur et la signification de ces
informations différent selon ’activit¢ considérée. La base issue du recueil d’information
médicalisée en Psychiatrie n’a pas été utilisée dans cette étude et ne sera pas décrite. Le lecteur
peut se référer au guide méthodologique du Recueil d’Information Médicalisée en Psychiatrie
(RIM-P) de I’ATIH pour une description détaillée [95].

-Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO) : Cette activité est constituée des courts séjours
d’ou sont dispensés les soins en médecines, chirurgie, obstétrique et en odontologie. Le MCO
correspond a la majorité des activités hospitaliéres en France (dont les Départements et Régions
d’Outre-Mer et Collectivités d’Outre-Mer — DROM-COM) avec 1,7 million de patients pris
en charge en 2015 [96]. Ce secteur est 1’un des premiers a avoir été soumis a la tarification a
I’activité (T2A) en 2005. Dans ce cadre, la fin du séjour donne lieu a la production d’un Résumé
de Sortie Standardisé (RSS) et de son pendant anonymise, le Résumé de Sortie Anonyme
(RSA). lIs contiennent des informations démographiques (age, sexe, code géographique de

b Cette information provient de la formation sur ’'EGBS proposée par la CNAM.
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résidence), administratives (entité juridique ou géographique de 1’établissement de santé
d’accueil, unités médicales fréquentées lors du séjour, mode d’entrée et de sortie [Mutation,
transfert, domicile et déceés]) et médicales (diagnostics et actes médicaux techniques). Les
diagnostics sont codés sous forme standardisée par la CIM-10 modifiée par I’ATIH alors que
les actes médicaux le sont par la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM). Dans
le MCO, le diagnostic principal (DP) est défini, depuis 2009, comme le probléme de santé ayant
motivé I’admission alors que les diagnostics associés significatifs (DAS) sont des problémes de
santé adjacents au DP pris en charge. Ils peuvent comprendre les complications d’une maladie,
mais aussi étre des compléments d’information, comme le sont les codes d’antibiorésistance,
ou de bactérie que nous détaillerons dans la partie 2.2.2. De plus, les DAS peuvent étre utilisé
pour enrichir 1’aspect épidémiologique du PMSI, avec 1’ajout des codes d’obésité (E.66) ou
pour préciser I’aspect social avec les codes relatifs aux difficultés liées a une pauvreté extréme
(Z59.5). Enfin, il existe une autre catégorie de diagnostic, appelé diagnostic relié¢ (DR) qui
permettent d’identifier une pathologie si le DP était une prise en charge particuliére. Ce cas est
fréquent en cancérologie ou le DP peut étre le code « Z511 » (séance de chimiothérapie pour

tumeur) et dans cette situation, le code DR permet de préciser la pathologie en question.

-Soin de Suite et Réhabilitation (SSR) : L’activité SSR a pour objectif de réduire ou de
prévenir les conséquences physiques, psychiques ou fonctionnelles issues d’une limitation des
capacités des patients a travers des activités de rééducation, de réadaptation et de réinsertion.
Le volume du SSR correspond a prés de 1 million de patients pris en charge en 2015 [96]. La
modalité de financement de cette activité hospitaliére provient d’une dotation annuelle, puis,
depuis 2017, repose en partie sur la T2A. Contrairement au MCO, le Résumé Hebdomadaire
Standardisé (RHS) du séjour est réalise toutes les semaines et couvre des hospitalisations a
temps complet ou a temps partiel. Ces résumés comprennent des informations administratives,
démographiques et médicales. L’information médicale peut évoluer d’une semaine a 1’autre et
comprend la morbidité principale codée par la CIM-10 et signifiant soit la finalité de la prise en
charge, une manifestation morbide principale ou I’affection étiologique. Les diagnostics

associes significatifs (DAS) ont la méme définition que dans le MCO.

-Hospitalisation A Domicile (HAD) : Ce secteur permet a un patient de bénéficier de soins
soit a domicile soit dans un établissement médico-social de soins continus. Plus de 100 000
patients ont bénéficié de cette organisation des soins en 2015 [96]. Tout comme le MCO, ’'HAD
est financée par la T2A a partir de 2005, mais son recueil differe puisque les Résumés Par Sous-
Séquence (RPSS) sont produits a intervalles irreguliers au rythme des sequences de soins. De
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méme, la nature des informations recueillies est spécifique a I’HAD, puisque les informations
médicales sont retranscrites par un indice de Karnofsky (indicateur synthétique de 1’état de santé
du patient) et la cotation de la dépendance AVQ (activité de la vie quotidienne)[97]. Enfin, le
diagnostic principal codé par la CIM-10 est le probléme de santé pris en charge par 1’équipe
d’HAD au cours de la séquence de soins et peut donc différer d’une séquence a une autre, bien

que le patient soit toujours pris en charge dans le méme séjour.

2.1.3 Données économiques dans le SNDS

Dans le DCIR, le colt de I’ambulatoire est décliné en colt remboursé par 1’assurance maladie
obligatoire, aux prestations forfaitaires et aux franchises, aux tickets modérateurs et le montant
total payé par le patient pour chaque prestation en incluant le montant du dépassement
d’honoraire. Il est en outre possible d’identifier la part supplémentaire, c’est-a-dire la prise en
charge supplémentaire liée au régime local Alsace-Moselle, aux CMU complémentaires et a
1’ Aide Médical d’Etat. Avec le montant remboursé et le montant de la dépense renseigné dans
le DCIR, il est possible d’approcher le reste a charge des patients. Il existe également des tables
affinées qui permettent de connaitre précisément la consommation de soins des patients, par

exemple, le Code Identifiant de Présentation (CIP) des médicaments délivres.

Le PMSI est la représentation technique de la T2A puisque les informations qu’elles
contiennent sont utilisées directement pour le financement des hépitaux en MCO, en HAD et
plus récemment pour une partie des séjours en SSR. A la sortie d’hépital du patient, chaque
séjour est classé dans un Groupe Homogéne de Malades (GHM) qui réunit 1’ensemble des
séjours dont les caractéristiques de prise en charge médicale et économique sont similaires.
Chaque GHM fait I’objet d’un tarif remboursable, le Groupes Homogenes de Séjours (GHS).
Le montant de ce tarif repose en partie sur les données de I’Etude Nationale de cotit (ENC)
menée par ’ATIH a laquelle participe, de maniére volontaire et rémunérée, une centaine
d’établissements privés ou publics. Les établissements fournissent des informations de
comptabilité analytique et des informations sur les séjours issus du PMSI [98] permettant la

production de référentiel de codt.

La classification par GHM repose sur un traitement automatisé des RSS par la fonction
groupage, il s’agit d’un algorithme informatique (ou arbre de sélection) [99]. Les deux criteres

déterminants de classification sont le diagnostic principal et la présence d’un acte classant,
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c’est-a-dire un acte susceptible de modifier le classement du GHM. Chacun de ces GHM a 4
niveaux de sévérité et ce niveau est déterminé par analyse de I’age, des diagnostics associ¢s, de
la durée de séjour ou du mode de sortie. Les diagnostics associés permettant une augmentation

de la sévérite sont inscrits dans la liste des comorbidités associées (CMA)[100].

Ce mode de financement coexiste avec 1’existence d’une liste en sus des médicaments et des
dispositifs médicaux onéreux dont le remboursement s’effectue a chaque consommation de ces
produits et est chainé au séjour concerné dans le PMSI. Cette liste concerne des produits de
santé plus colteux que le GHM ou il est utilise, mais a une faible proportion. Elle concerne par
exemple le ZIMPLAVA® (bezlotoxumab) un anticorps monoclonal antitoxine B de
Clostridium difficile, dont le prix sur la liste en sus atteint 2 700 €. De plus, des suppléments
journaliers spécifiques sont alloués pour des conditions de prise en charge particulieres (passage

en unité de soin intensif, en urgence, en surveillance continue, en néonatalogie...).

Deés lors, pour un sé¢jour donné, le cotit pour I’hdpital peut étre partiellement ou compleétement
rembours¢ par I’assurance maladie. Dans le PMSI, le colit par séjour selon la perspective de
I’ Assurance Maladie obligatoire est renseigné, il comprend : le GHM, le tarif des produits en
sus et le coQt des suppléments journaliers. Cependant, il est aussi possible d’identifier le ticket
modérateur et le forfait journalier hospitalier ainsi que les remboursements effectués par les

assurances maladie complémentaires.

2.2 Constitution de la base de données d’étude:
Programme PhiBRA: Public health impact of

bacterial resistance to antibiotics

Le programme Public health impact of bacterial resistance to antibiotics (Phibra) vise a fournir
un état des lieux de la résistance bactérienne aux antibiotiques en France et dont le financement
provient du Ministere des solidarités et de la santé. L’objectif de ce programme est d’analyser
et de mesurer les conséquences médico-économiques de la resistance bactérienne aux
antibiotiques : morbidité et mortalité attribuables, ainsi que le cott en s’appuyant sur les bases
de données médico-administratives de I’assurance maladie (SNDS). Les travaux et la

méthodologie de cette thése s’inscrivent dans ce programme.
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2.2.1 Population d’étude

Afin de réaliser ce programme de recherche, une cohorte ouverte a été constituée a partir du
SNDS. Elle est composée de I’ensemble des patients hospitalisés dans un établissement
sanitaire présentant une infection bactérienne ou une résistance aux antibiotiques a partir de
I’année 2014. Cette cohorte est actualisée tous les ans, les nouveaux individus présentant les
criteres de sélection seront inclus jusqu’en 2024. Pour chaque inclusion, I’ensemble des
consommations de soins (ville et hdpital) seront recueillies avec une rétrospective de 3 ans

avant I’inclusion et jusqu’a la fin du suivi.

Figure 2.1 Constitution de la cohorte PhiBRA et de la collecte des données a partir du SNDS

3 ans de
2014 rétrospective Suivi 2024
Début de linclusion l Fin de I'inclusion
| |

Inclusion du patients A

La sélection des individus est effectuée sur le PMSI MCO et SSR et s’appuie sur une liste de
codes diagnostic (>800 codes CIM-10) renvoyant a une infection bactérienne aigué non
sexuellement transmissible (Annexe 1). Ces codes devaient figurer dans le RSA des patients
hospitalisés en MCO et en SSR en diagnostic principal, relié ou associé. Chaque code CIM-10
a été classé en 13 catégories d’infections en collaboration avec des meédecins spécialistes des
maladies infectieuses, un meédecin du Département d’information Médicale (DIM), des
spécialistes du SNDS et un economiste de la santé : (1) infection génito-urinaire, (2) infection
sur matériel, (3) peau & tissues mous, (4) voies respiratoires basses, (5) bactériémie seule, (6)
infection digestive et abdominale, (7) infection ostéoarticulaire, (8) infection durant la
grossesse, (9) infection du ceeur & du médiastin, (10) infection du nouveau-né, (11) infection

oto-rhino-laryngologique (ORL), (12) infection de I’ceil et (13) infection du systeme nerveux.
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2.2.2 ldentification des germes d’intérét

A partir des séjours sélectionnés, les germes d’intérét ont été identifiés a travers la CIM-10 par
les codes spécifiques (B95-B96), les codes qui relient dans leur intitulé une infection et un
germe (exemple : A411 « Sepsis a d’autres staphylocoques précisés ») ou le pathogene avec
une résistance (ex: UB82.18 « Staphylocoques, autres et non précisés, résistants a la
méthicilline ») (cf. Annexe 2). Par la suite, ces codes ont été classés en famille de bactéries :
streptocoques  (pneumocoque, entérocoque, autres streptocoques) ;  staphylocoques
(staphylocoque doré, autres staphylocoques) ; entérobactéries (E. coli, Klebsiella, Proteus,
Citrobacter, Yersinia); bactéries Gram négatif (BGN) (Pseudomonas, Acinetobacter,
Haemophilus influenzae, Brucella, Campylobacter). Les codes de germes imprécis tels que les
codes renvoyant a des bactéries pyogenes (ex : M0009) ainsi que les germes « autres » ont été

inclus dans la sélection et classé en « Germes autres ».

2.2.3 ldentification de la résistance aux antibiotiques

Dés 2013, ’OMS a révisé la CIM-10 afin d’incorporer des codes relatifs a la résistance aux
antibiotiques plus précis [101]. Cette mise a jour repose sur la création de trois nouveaux
groupes de code : U82 (Résistance aux antibiotiques bétalactamines [bétalactames]), U83
(Résistance aux autres antibiotiques) et U84 (Résistance aux autres antimicrobiens) (cf. Annexe
3). Cette révision a éte applicable dans le PMSI dés 2014 avec incorporation de certains de ces
codes dans la liste des CMA (cf. Tableau 2.1) [100]. Par ailleurs, des codes plus précis ont aussi
été créés tels que « UB210 : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline — SARM ». Les
situations d’utilisation de ces codes de résistances ont été établies par I’ATIH, ils sont activés
uniquement en cas d’infection et doivent respecter les deux conditions suivantes rappelées dans
le « Fascicule de codage pour le PMSI, Maladies Infectieuses » de Décembre 2014 [102] : « La

résistance doit étre mentionnée dans le compte rendu du laboratoire de bactériologie et doit
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entrainer une modification du schéma thérapeutique habituel, ou la mise en ceuvre de mesure

d’isolement spécifique ».

Tableau 2.1 Listes des codes de résistances aux antibiotiques inscrits dans la liste des
comorbiditeés associées (CMA)

Codes Signification Niveau de CMA
U82.0+0 Résistance a la pénicilline, situation d’infection 2

U82.100 Staphylococcus aureus résistant & la méthicilline [SARM], situation d'infection
U82.18  Staphylocoques, autres et non précisés, résistants a la méthicilline
U82.2+0 Résistance par bétalactamases a spectre étendu [BLSE], situation d’infection

U82.8+0 Résistance a d’autres antibiotiques bétalactamines, situation d'infection

N N W w b

U82.9+0 Résistance aux antibiotiques bétalactamines, non précisée, situation
d'infection

U83.0+0 Reésistance a la vancomycine, situation d'infection 2

w

U83.1+0 Résistance a d’autres antibiotiques apparentés a la vancomycine, situation
d’infection

U83.2+0 Résistance aux quinolones, situation d’infection

U83.700 Bactérie hautement résistante émergente [BHRe], situation d'infection

U83.710 Bactérie multirésistante [BMR], situation d’infection

- w B~ DN

U83.780 Autres résistances a de multiples antibiotiques, situation d'infection

U83.8+0 Résistance a un seul autre antibiotique précisé, situation d'infection

NN

U83.9+0 Reésistance a un antibiotique non précisé, situation d’infection

CMA : Complication ou Morbidité Associée

2.2.4 Algorithme de sélection des sejours infectieux

résistants — D’aprés Opatowski et al.

Afin d’identifier les infections a un germe résistant aux antibiotiques, il faut pouvoir déterminer
I’infection, le germe causal et la résistance du germe causale. Or, dans le PMSI les différents
diagnostics (DP, DR, DAS) ne sont pas reliés entre eux dans la plupart des cas. Par conséquent,
a I’exception de certains codes (cf. Annexe 2 & 3), une infection codée en DP ou DAS, n’est
pas directement reliée au germe pathogeéne et, de la méme maniére, un code de résistance peut

ne pas renvoyer au germe causal. Par exemple, il est possible d’avoir le codage suivant pour un
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séjour : {Pyélonéphrite ; Infection apres un acte a visee diagnostique; Escherichia coli;
Staphylococcus aureus ; Résistance par BLSE ; Reésistance a la pénicilline}. Dans cet exemple,
nous ne pouvons pas étre certain de quelle bactérie renvoie a quelle infection, mais aussi de
quelle résistance renvoie a quelle bactérie. C’est pourquoi dans les séjours ou plusieurs germes
et/ou plusieurs infections et/ou plusieurs résistances ont été codés, des hypotheses doivent étre

faites pour pouvoir classer le séjour.

De plus, les habitudes de codage des établissements peuvent influer sur I’identification des
couples germe-résistances en utilisant un seul code de résistance pour toutes les formes de
résistances aux antibiotiques. De méme, les pratiques médicales telles que I’absence d’examen
microbiologique tout en prenant en charge le patient par une antibiothérapie probabiliste
entrainent une absence de codage du germe et par-dela, de la résistance aux antibiotiques. C’est
pourquoi un algorithme de sélection de Résistance Bactérienne (REBA) a été élaboré dans le

cadre de ce projet par M. Opatowski et collaborateurs [15].

L’algorithme RéBA est un algorithme de sélection et de recodage qui permet de récupérer une
information compléte, en termes de germe et de résistance, pour des séjours avec infection(s)

qui auraient été mal classés ou perdus.

Pour ce faire, une regle générale a été établie afin de pouvoir identifier I’infection et le couple
germe/résistance s’il y a lieu. Les séjours devaient présenter une seule catégorie d’infections et
un seul germe afin d’avoir une information complete sur le type d’infection. En cas de présence
de plusieurs types de résistances, le séjour était considéré comme présentant une infection a
germe résistant, mais la catégorie de résistance était considérée comme inconnue. A cette régle

générale s’ajoutent des exceptions afin d’étre le plus exhaustif possible.

Certaines pathologies non exclusivement infectieuses ont été considérées comme infectieuses
s’il existait un code germe en DAS : les épanchements pleuraux (J190), les ulceres (L89%) et
les brhlures (T31%). En présence de bactériémie et d’une autre catégorie d’infections,
I’infection n’a pas été classée en bactériémie, mais dans la seconde catégorie renseignée. En
effet, en général, une bactériémie est en rapport avec un foyer infectieux [17]. Ce méme principe
a été appliqué pour les codes se référant a des brilures ou des infections sur matériel. En cas
d’absence d’une autre catégorie, I’infection a été renseignée en tant que « Bactériémie isolée ».
De méme, I’identification d’un couple germe-résistance incohérent a eté recodée. En effet,
certains couples germe-résistances étaient codés alors que la résistance identifiée n’entrainerait

a priori pas de modification substantielle dans la prise en charge (par exemple : S. aureus
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résistant a la pénicilline) soit parce qu’il s’agissait de résistance naturelle, soit parce que le
couple germe-résistance était imprécis. Ce recodage concerne trois couples germe/résistances
specifiques : le staphylocoque doré résistant a la pénicilline a été recodé en staphylocoque doré
résistant a la méthicilline, les entérobacteries résistantes a la pénicilline ont été recodées en
productrices de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) et les streptocoques résistants a la
vancomycine ont été spécifiés comme entérocoques. Enfin, une troisiéme reégle d’exception a
été¢ appliquée afin de récupérer 1’information sur le germe. Lorsqu’une infection et une
résistance étaient codéees avec plusieurs germes renseignes, la résistance a été attribuée au germe
code le plus probable. Ainsi, une résistance a la méthicilline était associée au staphylocoque
doré, la production de BLSE aux entérobactéries ou BGN, et la résistance a la vancomycine
aux entérocoques. Les autres germes associés au séjour n’étaient plus pris en compte par la

suite.

Cet algorithme a été validé en comparant ses résultats en termes de taux de résistance en 2016
avec ceux du réseau au réseau européen de surveillance de la résistance aux antibiotiques
(EARS-net) [15]. Ce réseau collecte les données de laboratoire de bactériologie (de ville ou
hospitaliere) concernant les infections invasives et couvrait 18 % des journées d’hospitalisation
en France en 2016. Les résultats ont montré une bonne concordance sur le taux d’incidence des
infections invasives par SARM (14,1% dans le PMSI et 13,8 pour EARS-net), des
entérocoques résistants a la vancomycine (0,6 % vs 0,6 %), des Streptococcus pneumoniae
résistant a la pénicilline (0,7 % vs 0,1 %), des E. coli et de Klebsiella pneumonia productrice
de BLSE (respectivement : 11,7 % vs 8,3 % et 18,5 % vs 20,2 %) et de Klebsiella pneumoniae
résistant aux carbapénemes (0,4 % vs 0,4 %).

Afin de s’assurer de la reproductibilité de ces résultats, I’algorithme de sélection a été

programmé de maniére indépendante par Marion Opatowski et moi-méme.

2.2.5 Analyses statistiques

Plusieurs analyses statistiques ont été utilisées durant cette these. Pour I’ensemble des parties,
nous avons choisi de ne pas renseigner les p-value en raison des tailles des populations que

nous avons analysees [103,104].
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PARTIE 3. COUT HOSPITALIER DE
L’ANTIBIORESISTANCE

3.1 Introduction

Le PMSI comprenant I’ensemble des hospitalisations dans un établissement de santé frangais,
et dont I’identification de la résistance est possible via les codes CIM-10, ouvre une opportunité
d’estimer un codt de la résistance aux antibiotiques pour un large panel d’infection ou de
pathogenes considérés. En développant une étude cas témoins, nous estimerons le co(t

additionnel de I’antibiorésistance par infection et par bactérie.

3.1.1 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est d’estimer le colit hospitalier de I’antibiorésistance en 2015 a
I’échelle nationale selon une perspective de 1’assurance maladie obligatoire a partir des données
de la base médico-administrative du Programme de médicalisation des systémes d’information
(PMSI).

3.2 Méthode
3.2.1 Population d’étude

La population d’étude incluait les séjours hospitaliers en MCO dont la durée était supérieure a
1 jour avec une infection aigué (en DP, DR ou DAS) causée par 9 germes : (1) Escherichia coli,
(2) Klebsiella pneumoniae, (3) autre Enterobacteriaceae, (4) S. aureus, (5) autre
Staphylococcus, (6) Pneumococcus, (7) Enterococcus, (8) autre Streptococcus, (9) autres BGN.
Les sites anatomiques considérés étaient 1’ensemble des treize sites anatomiques cités dans la
partie 2.2. Seule la France métropolitaine (incluant la Corse) a été considérée, soit 96 % de la
population en 2015. Les séjours effectués entre le 1° janvier et le 31 décembre 2015 ont été
retenus. Cette sélection a été réalisée a partir des bases MCO de 2015 et de 2016, car, la
production du RSS s’effectuant en fin de séjour, un séjour qui débute en 2015, mais se terminant
en 2016 sera présent dans la base de données MCO de 2016 et non celle de 2015.
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Un total de 1 648 566 séjours avec au moins un code d’infection ont été sélectionnés (cf. Figure
2.1). Parmi ces séjours, 1 049 341 (63 %) n’incluaient pas de code germe et ont donc été exclus
de I’analyse. Sur I’échantillon des 599 225 séjours restant, 1’algorithme RébA (cf. Partie 2.2.4)
a pu classer 378 178 sejours (63 %). De ces derniers, 1,6 % ont été exclus, car le coit n’était
pas renseigné. Il s’agissait principalement de Séjours au sein d’hopitaux communaux pour
lesquels le financement est effectué en dotation globale. L’échantillon final retenu comporte
318 234 séjours infectieux sans résistance et 53 914 séjours (14,5 %) avec au moins un code de

résistance.
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Figure 2.2 Sélection des séjours avec codes de résistances (cas) et sans code de résistance

(témoins) avec une infection et une bactérie identifiee
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3.2.2 Sélection et construction des variables

Les séjours ont été décrits par les caractéristiques du patient, de I’infection et du séjour

hospitalier stricto sensu a partir du PMSI-MCO.

Les caractéristiques des patients ont été définies par I’age, le sexe, et la mortalité intra-
hospitaliére déterminée par la modalité de sortie du séjour. Nous avons aussi cherché a
représenter les comorbidités puisque spécifier leur gravité est une étape clef dans la
détermination du cout de 1’antibiorésistance [105,106]. Afin de caractériser 1’état général d’un
patient, nous avons élaboré un score de Charlson a partir des DP, DR et DAS. Ce score,
développé par Charlson en 1987 [107], permet de classer les comorbidités selon le risque de
mortalité & 1 an et de leur attribuer un poids dont la somme représente le fardeau total des
comorbidités. Par la suite, ce score a été adapté aux bases médico-administratives et aux
codages CIM-10 [108-110] ainsi qu’au SNDS [111]. J’ai choisi le score de Charlson originel
en me basant sur les travaux de Bannay et collaborateurs [111]. Cette étude comparait
I’efficacité des différents scores de Charlson, et notamment le score de Charlson originel [107],
le score de Charlson modifié de Quan [112] et le score modifié et adapté pour le SNDS [111].
En comparant dans un échantillon du SNDS, la concordance entre la mortalité prédite d’un
modele ajuste sur les différents scores avec la mortalité observée, Bannay et al. en concluent
que le meilleur score a utiliser est le score de Charlson originel, classé en catégorie et ajusté sur
I’age. Or, 1’age est déja une variable d’appariement dans nos analyses, car il s’agit d’un facteur
important de la consommation de soins [113]. Le score de Charlson ajusté par 1’age ne pouvait
donc étre utilisé en I’état. Toujours d’apres les travaux de Bannay et al., les scores par catégories
ont une meilleure discrimination de la mortalité a un an que les scores pris en continu. Par
conséquent, j’ai choisi d’utiliser le score de Charlson en quatre catégories (0; 1; 2-3; 4 ou
plus). Enfin, entre le score catégoriel de Charlson modifié de Quan [112], I’originel [107] et
celui modifié et adapté pour le SNDS [111], les deux premiers avaient de meilleurs résultats de
discrimination de la mortalité que le dernier. Le score de Quan ne mettant aucun poids aux
diabetes sans complication, je lui ai preféré le score de Charlson de 1987, car le diabéte est un
facteur de risque d’infection [114,115].

Pour décrire les infections, nous avons tenu compte de la catégorie d’infections définie dans la

partie 2.2. Quant aux séjours, nous avons décrit leur durée, la présence d’un transfert en unité
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de soins intensifs au cours de 1’hospitalisation, la présence d’un diagnostic principal infectieux

et le type d’établissement (public ou privé) dans lequel il s’est déroulé.

3.2.3 Sélection des dépenses hospitalieres

Les dépenses de santé ont été estimées a partir des données de facture des RSA de chacun des
séjours en MCO, en prenant en compte 1’ensemble des dépenses liées a la T2A, mais aussi les
dépenses liées a la liste en sus des médicaments et dispositifs médicaux innovants et les
compléments tarifaires liés des conditions de prise en charge particuliéres, et notamment celle

en rapport a la prise en charge en unité de soins intensifs.

3.2.4 Estimation du colt moyen de I’antibiorésistance

Le codt attribuable des dépenses liées a la résistance aux antimicrobiens a été estimé comme
étant le colt supplémentaire des cas par rapport aux témoins hospitalisés. Ce co(t, appelé
indifféeremment surcodt par la suite, devrait représenter la prise en charge supplémentaire
induite par I’antibiorésistance dans le cadre d’une infection. Une autre approche serait de
mesurer cette prise en charge supplémentaire en unité temporelle, c’est-a-dire mesurer le
nombre de jours supplémentaires que dure un séjour infectieux a germe antibiorésistant par

rapport a un séjour sans antibiorésistance.

Nous avons estime la prise en charge supplémentaire induite par I’antibiorésistance avec ces
deux approches : un surcolt monétaire et le nombre de journées supplémentaires du séjour
hospitalier. Pour pouvoir les estimer, nous avons mis en place une étude cas-témoins appariés.
L’intérét de ’appariement exact est de permettre la comparabilité des deux groupes sur des
facteurs de confusion, ¢’est-a-dire dans notre cas, ayant une association avec 1’antibiorésistance
et le co(t ou la durée de séjour [116]. C’est pourquoi, afin d’éviter une mauvaise allocation des
dépenses et d’identifier des groupes cliniquement comparables, les 7 variables d’appariement
suivantes ont eté utilisées : sexe, age (8 classes) : < 7 jours ;[8 jours-28 jours] ;[29 jours-1 an]
;[2-25] ;[26-35] ;[36-45] ;[46-55] ;[56-65] ;[66-75] ;[75-95] ; + 95 ans), le score de Charlson [4
classes], site de I’infection (13 classes, comme mentionner précédemment en partie 2.2), agent
pathogéne impliqué (9 classes, comme mentionner précédemment dans la partie 3.2.1),

catégorie de code CIM-10 (2 classes : infection codée comme DP ; infection codée en DR ou
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DAS) et statut juridique de 1’établissement (2 classes : public ou privé). L’appariement a été
effectué avec un ratio 1 cas : 1 témoin afin d’obtenir un nombre maximal de paires et d’obtenir

un nombre équilibré de cas et témoins appariés.

Cet appariement équilibré par classe des cas et des témoins permet d’estimer le surcott
attribuable a la résistance a partir de la différence des colts de chaque paire appariée. De méme,
le nombre de journées supplémentaires serait la différence des durées de séjour entre les cas et
les témoins appariés. La moyenne de ces différences permet d’obtenir le surcolit moyen et le

nombre moyen de journées supplémentaires.

Deux analyses de sensibilité ont été effectuées : un appariement déséquilibré (1 a 5 témoins par
cas) qui permet d’inclure un plus grand nombre de témoins et une régression linéaire multiple
en considérant I’ensemble des cas. Ces deux analyses de sensibilité permettent d’étudier
I’impact de la prise en compte des témoins et des cas non appariés. Les variables d’ajustement
et d’appariement étaient identiques aux variables d’appariement de 1’analyse principale décrite

dans la partie 3.2.5.

Puisque prés de 1 million de séjours ont da étre exclus de I’analyse en raison d’un manque
d’identification du germe ou de I’infection, le coiit national de I’antibiorésistance ne peut étre
estimeé directement. C’est pourquoi une extrapolation des codts en deux étapes a été effectuée
pour estimer le fardeau économique de la résistance a I’échelle nationale. Une premiere
extrapolation a été effectuée sur les séjours avec un code de résistance aux antibiotiques, mais
qui ont été exclus de I’échantillon en raison d’infections multiples (N=46 839), ce qui
correspondait a 43 144 séjours avec un germe identifié (cf. Figure 1) et 3 695 séjours sans
germes identifiés. Le colit moyen global de 1’antibiorésistance estimé a partir de 1’analyse cas-
témoin appariés a été extrapolé par age et par sexe. Une deuxiéme extrapolation sur les séjours
avec infection et sans micro-organisme codé a été effectuée (N= 1 049 341, cf. Figure 1). La
distribution de la résistance et de son co(t, estimés sur I’échantillon final, ont été extrapolés a
ces séjours, selon le sexe, I’age et le site d’infection. Notons que les groupes qui comprenait un
nombre de sejours inférieurs a 10 par age, sexe et d’infection pour la deuxiéme extrapolation,

ont été exclus de I’analyse.

Ainsi, le codt total obtenu en additionnant le cott global de 1’échantillon final et des échantillons
extrapolés fournit une estimation, a 1’échelle nationale, du codt total de I’antibiorésistance Si

I’ensemble des cas d’infection a germes résistants étaient codés au sein du PMSI.
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3.2.5 Analyses

Dans un premier temps, les variables d’appariement ont été décrites chez les cas et les témoins
appariés. Par la suite, nous nous focaliserons sur les variables qui n’ont pas contribué a
I’appariement, mais permettront d’évaluer 1’état de santé des deux groupes appariés. Ce qui
comprend le taux de mortalité intra-hospitaliére toute cause, le taux de transfert en unité de
soins intensifs (USI), la durée de sejour (en médiane) et les des colts des séjours (en médiane
et en moyenne) qui ont été estimeés premieérement pour 1I’ensemble des séjours puis uniquement

pour ceux avec un DP infectieux.

En seconde partie, les surcodts et les journées supplémentaires induits par la résistance aux
antibiotiques ont été analysés par leur moyenne avec leur intervalle de confiance a 95 %
(1C95%) respectif par catégorie d’infections. Afin de connaitre la taille des différences entre
cas et ttmoins, nous avons aussi estimé les colts et les durées moyens par sejour des cas et
témoins, stratifiés par catégorie d’infections. Enfin, nous avons estimé le codt total et le nombre
de journées supplémentaires totales par catégorie d’infections, calculés a partir de la somme

des différences entre paires de ces deux mesures.

Enfin, les résultats ont été déclinés pour les bactéries productrices de B-Lactamase a spectre
élargi (BLSE) E. coli et Klebsiella pneumoniae, et pour le SARM. Le choix de ces trois germes
s’est basé sur leur effectif important estimé a partir du PMSI [15]. Pour chacun de ces trois
principaux germes, nous avons décrit les résultats pour les trois catégories d’infection les plus
fréquentes ainsi qu’une description des résultats pour la bactériémie. L’ajout de la bactériémie
permet une comparaison plus directe avec la littérature puisque cette catégorie d’infections est

la plus étudiée (cf. partie 3.1.1).

50



3.3 Résultats

3.3.1 Description des variables d’appariement

Parmi un échantillon de 372 148 séjours avec infection sélectionné en 2015, 14,5 % (53 914)
présentaient une infection a germe résistant et 98,1 % d’entre eux ont pu étre appariés a un

témoin.

Comme attendu, les cas et les témoins étaient similaires sur les variables d’appariement (cf.
Tableau 3.1). L’échantillon était majoritairement composé de femmes (53,3 %) avec un age
moyen (z écart-type) de 66 ans (+ 24) et un score de Charlson s’élevant en moyenne a 1,7 (+
2,1). La proportion de séjours avec un DP infecticux s’élevait a moins de la moitié¢ de
I’échantillon (44 %) et une grande partie des séjours appariés ont été effectués dans un
établissement public (82 %). Parmi les 993 cas non-appariés, le méme sexe ratio (54 % de
femmes) a été observé, mais les patients de ces séjours étaient plus jeunes que les séjours
appariés (55 + 28 ans) (cf. Tableau 3.2) avec un score de Charlson plus élevé atteignant en
moyenne 2,5 + 2,3. Contrairement aux cas appariés, ces Séjours non-appariés étaient
caractérisés par une majorité de DP infectieux (56 %) et une plus faible proportion de ces

séjours se sont déroulés dans un établissement public (66 %).

Le tableau 3.1 montre aussi la composition des catégories d’infection chez les séjours appariés.
Les catégories d’infections les plus fréquentes au sein du groupe apparié correspondaient aux
infections génito-urinaires (56,6 %), suivies des infections sur matériel (12,9 %), des infections
de la peau et des parties molles (7,8 %), des infections voies respiratoires basses (7,3 %) et des
bactériémies seules (sans autre catégorie d’infections identifiée) (5,8 %). Chez les cas non-
appariés, la composition des infections était différente comme le montre le tableau 3.2. En effet,
les infections génito-urinaires représentaient une proportion trois fois plus faible que les cas
appariés (16,3 %), et les deux autres infections les plus fréquentes étaient les infections des

voies respiratoires basses (15,1 %) et des infections digestives et abdominales (13,5 %).
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Tableau 3.1 Caracteristiques des cas et témoins appariés

Caractéristiques

Sexe, No. (%) d’homme
Age, moyenne * écart-type
Score de Charlson, moyenne * écart-type
Infection en diagnostic principal, No. (%)
Statut de I’établissement, No. (%) de publique
Catégorie d’infections, No. (%)
Infections génito-urinaires
Infection sur matériels
Infections de la peau et des parties molles
Infections des voies respiratoires basses
Bactériemie seule
Infections digestives et abdominales
Infections ostéo-articulaires
Infections durant la grossesse
Infections du nouveau-né
Infections du coeur et médiastin
Infections oto-rhino-laryngologiques
Infections de I'ceil
Infections du systéme nerveux

Cas appariés
N=52 921

24 795 (46,7)
66 + 24
17+2/1

23 302 (44,0)

43 411 (82,0)

29 414 (55,6)
6 853 (12,9)
4135 (7,8)

Témoins appariés

N=52 921

24 795 (46,7)
66 + 24
17+£2/1

23 302 (44,0)

43 411 (82,0)

29 414 (55,6)
6 853 (12,9)
4135 (7,8)

Tableau 3.2 Caractéristiques des cas non-appariés

Caractéristiques

Sexe, No. (%) d’homme

Age, moyenne * écart-type

Score de Charlson, moyenne * écart-type
Infection en diagnostic principal, No. (%)
Statut de I'établissement, No. (%) de publique
Catégorie d’infections, No. (%)

Cas non-appariés

N=993

461 (46,4)
56 + 24
17 +2,1

558 (56,2)

657 (66,2)

Infections génito-urinaires 162 (16,3)
Infection sur matériels 90 (9,1)
Infections de la peau et des parties molles 102 (10,3)
Infections des voies respiratoires basses 150 (15,1)
Bactériémie seule 78 (7,9)
Infections digestives et abdominales 134 (13,5)
Infections ostéo-articulaires 73 (7,4)
Infections durant la grossesse 5(0,5)
Infections du nouveau-né 5(0,5)
Infections du cceur et médiastin 92 (9,3)
Infections oto-rhino-laryngologiques 41(4,4)
Infections de I'ceil 21(2,1)
Infections du systéme nerveux 32 (3,2)
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3.3.2 Evaluation de I’état de santé des cas et des témoins

La mortalité intra-hospitaliére toute cause atteignait 7,0 % parmi les cas, et était supérieure a
celle des témoins (5,8 %) (cf. Table 3.3). L’accueil en unité de soins intensifs était sensiblement
¢équivalent dans les deux groupes appariés puisqu’il concernait 5 735 séjours avec résistance
(10,8 %) et 5 405 sejours (10,2 %) chez les témoins.

Chez les cas non-appariés (cf. Tableau 3.4), I’¢tat de santé semblait plus sévére en termes de
mortalité et de transfert en USI. En effet, la mortalité toutes causes intra-hospitaliere était plus
importante que dans le groupe apparié avec 12 % de patients décédés a la sortie d’hdpital. De
méme, le taux de transfert en unité de soins intensifs était supérieur (19,4 %) a ceux du groupe

apparieé.

3.3.3 Description de la durée de séjour et de la dépense par
sejour

Les durées de séjour des cas et des témoins étaient proches ’une de I’autre en médiane. Elles
étaient de 9 jours pour les séjours avec infections a germe résistant et de 8 pour les séjours

témoins (cf. Tableau 3.3). Chez les cas non-appariés, la durée de séjour est de 11 jours en
médiane (cf. Tableau 3.4).

Le colt moyen du séjour était de 7 322 € chez les cas appariés (cf. Tableau 3.3) et 25 % de ces
séjours avaient un coQt supérieur a 8 000 €. Lorsque la raison de I’hospitalisation était une
infection, le cot moyen par séjour diminuait a 5 120 €. Les colts de séjours étaient supérieurs
pour les cas comparés aux témoins. En effet, chez les témoins le colt moyen du séjour était
approximativement de 6 200 €, avec un co(t supérieur a 7 080 € pour 25 % des séjours. En cas
de diagnostic principal infectieux, le cot moyen des témoins était de 3 843 € tout en restant

inférieur au colt moyen des cas.

Pour les cas non-appariés, les colts des séjours sont toujours supérieurs a ceux des cas appariés.
En effet, le colt médian du séjour était estimé a 6 300 € en médiane, et a 11 100 € en moyenne
et 25 % de ces séjours avaient un codt supérieur a 11 400 € (cf. Tableau 3.4). De méme, si
I’infection était codée en diagnostic principal, le colit moyen restait plus élevé que dans le

groupe apparié avec 7 300 € et 5 100 € en médiane.
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Tableau 3.3 Caractéristiques cliniques des patients et caractéristiques éeconomiques des
séjours appariés dans les 2 groupes d’étude

Cas appariés Témoins appariés
N=52 921 N=52 921

Mortalité intra-hospitalier (toutes causes), No. (%) 3726 (7,0) 3078 (5,8)
Transfert en Unité de Soins Intensif (USI), No. (%) 5735(10,8) 5405 (10,2)
Durée de séjour — médiane [Q1 ; Q3] *, en jour 9 [5-16] 8 [4-14]
Cout du séjour (tous 1) — médiane [Q1 ; Q3], en euros 4767 [3006 ; 8003] 4252 [2 577 ; 7078]
Cout du séjour (DP 1) — médiane [Q1 ; Q3] 375812399 ; 6082] 3041 [1 406 ; 4891]
Codit du séjour (tous) — moyenne * écart-type 7322 +10188 6219+ 8 141
Codit du séjour (DP) — moyenne * écart-type 5120 £ 5533 3843 +4583

*[Q1; Q3] : 25¢me percentile ; 75¢me percentile
T Tous les séjours
1 Séjours avec un code CIM-10 infectieux en diagnostic principal

Tableau 3.4 Caractéristiques cliniques des patients et caractéristiques économiques des
séjours non appariés avec résistance aux antibiotiques

Cas non-appariés

N=993
Mortalité intra-hospitalier (toutes causes), No. (%) 119 (12,0
Transfert en Unité de Soins Intensif (USI), No. (%) 193 (19,4)
Durée de séjour — médiane [Q1 ; Q3] *, en jour 111[6;21)
Codt du séjour (tous t) — médiane [Q1; Q3], en € 6 309 [3 760 ; 11 384]
Colt du séjour (DP 1) — médiane [Q1 ; Q3] 5106 [3 240 ; 8475]
Codt du séjour (tous) — moyenne * écart-type 11121 £ 15160
Codt du séjour (DP) — moyenne * écart-type 7164 + 6 801

*[Q1; Q3] : 258me percentile ; 75¢me percentile
T Tous les séjours
1 Séjours avec un code CIM-10 infectieux en diagnostic principal
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3.3.4 Consommation des soins hospitaliers attribuable a
I’antibiorésistance

Il existe une grande disparité du surcolt de 1’antibiorésistance par site. Comme le montre la
figure 3.1, les catégories d’infection les plus nombreuses (infections génito-urinaires, infections
sur matériel ou infection des parties molles) n’ont pas les surcotits les plus élevés. En effet, le
codt additionnel moyen le plus faible a été observe pour les infections génito-urinaires avec
700 € alors qu’elles représentent plus de la moitié des cas. Au contraire, le colt additionnel
moyen de la bactériémie seule s’¢léve approximativement a 2 800 €, soit quatre fois plus que
le surcodt des infections génito-urinaires. Notons également que les infections de la peau et des
parties molles, les infections digestives et abdominales et les infections sur matériel ont
relativement un méme surcodt aux alentours de 1 100 €, ce qui correspond au surcolit moyen
de notre échantillon (cf. Tableau 3.5).

Figure 3.1 Comparaison des effectifs et du colit moyen de I’antibiorésistance par categorie
d’infections

Effectif Colt additionnel moyen
(en €)
Infections génito-urinaires 29 414 _ 691 €
Infection sur matériels 6 853 - 1088 €
Infections de la peau et des parties molles 4135 . 1082€
Infections des voies respiratoires basses 3 866 . 1835€
Bactériémie seule 3057 [ | 2778¢€
Infections digestives et abdominales 2484 I 1308 €
Infections ostéo-articulaires 1327 I 1937€
Autres 1785 i 2626 €

Le tableau 3.5 présente le colt moyen par sejour et la dépense totale de la prise en charge de

I’antibiorésistance. On observe une augmentation concomitante du colt du séjour des témoins
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avec le surcout de I’antibiorésistance a I’exception des infections sur matériel. Avec un co(t
moyen du séjour de pres de 9 000 € pour les témoins, le surcotit de 1’antibiorésistance dans cette
catégorie est de 1 100 €, soit moins que les séjours avec infections ostéo-articulaires pour qui
les séjours témoins coltaient 7 300 € et dont le cotit additionnel de 1’antibiorésistance était de
1 900 €. Concernant la dépense totale, celle attribuable a I’antibiorésistance s’éléve a 58,3
millions € (cf. Tableau 3.5). Du fait de son effectif, les infections génito-urinaires y contribuent
a hauteur de 20,3 millions €. Les infections des voies respiratoires basses, et les bactériémies
seules, qui représentent a elles deux seulement 7 000 séjours, représentent 15,6 millions €, soit

quasiment tout autant que les infections génito-urinaires avec un effectif 4 fois plus grand.

En termes de durée des séjours, I’antibiorésistance, correspondant a 81 018 journées
d’hospitalisation supplémentaires et a 1,5 jour en moyenne en plus par séjour avec germe
antibiorésistant par rapport aux témoins (cf. Tableau 3.6). Le nombre de journées
supplémentaires le plus faible a été retrouvé pour les infections génito-urinaire avec 1 journée
d’hospitalisation supplémentaire. A I’inverse, le résultat le plus élevé a été observé pour les
infections des voies respiratoires basses avec 3 jours en moyenne en plus par sejour. Les séjours
avec bactériémie seule a germe résistant, qui avait le surcolt le plus élevé, ont 2 jours en

moyenne en plus.

Exprimé en moyenne du cott de la journée d’hospitalisation (cf. Tableau 3.7), le colt journalier
est [égerement supérieur chez les cas. En effet, la journée de prise en charge des cas est financée
par I’assurance maladie a hauteur de 696 € par jour, ce qui est trés proche du financement de la
journée chez les témoins qui s’éléve en moyenne a 660 € par jour. Toutefois, nous observons
trois exceptions. En effet, pour les infections des voies respiratoires basses, la moyenne du codt
de la journée d’hospitalisation est de 793 € par jour chez les cas ce qui est inférieur aux 813 €
par jour d’hospitalisation chez les témoins. De méme, pour les infections « Autres » la
moyenne du cott de la journée d’hospitalisation est inférieure chez les cas par rapport aux
témoins avec respectivement 674 et 695 € par jour. Enfin, nous n’observons aucune différence
sur la moyenne du codt de la journée entre cas et témoins pour les infections sur matériels,
puisque nos résultats montrent un codt de la journée qui s’éléve a 783 € par jour dans les deux

groupes.

L’analyse de sensibilité conforte la robustesse des estimations. En effet, les résultats obtenus

par les deux autres méthodes sont similaires (cf. Annexe 4).

56



Tableau 3.5 Codt additionnel moyen par séjour, en euro (résultats de 1’appariement 1 : 1)

Catégorie d’infections N Codit du séjour, en € Codt additionnel de Dépense totale
(moyenne * écart-type) I'antibiorésistance (en€)
(moyenne [IC95%)])
Cas Témoins
Infections génito-urinaires 29414 5092 + 5 227 440114472 691[619 ; 762] 20 326 982
Infection sur matériels 6 853 10 055 £ 10 551 8 967 + 10 087 1088 (774 ;1401] 7455 404
Infections de la peau et des parties molles 4135 7253 +7831 6171+£8024 1082 [764 ;1 399] 4 474 034
Infections des voies respiratoires basses 3 866 12 395+ 16 165 10 560 £13 830 1835[1216;2452] 7092778
Bactériémie seule 3057 13045+ 21111 10 267 + 11 568 2778[1984 ;3572] 8492 816
Infections digestives et abdominales 2484 7 884 +9 944 6576 £ 9 023 1308 [856 ;1 759] 3249079
Infections ostéo-articulaires 1327 9327 £5502 7390 4471 19371592 ;2 282] 2 568 590
Autres 1785 18233 + 10 658 12957 + 8 030 26261823 ; 3429 4 689 619
Tous les sites 52 921 7321110189 6219+ 8142 1103 [1 006-1 198] 58 349 305

Tableau 3.6 Nombre de journées supplémentaires moyen par séjour, en euro (résultats de I’appariement 1 : 1)

Catégorie d’infections N Durée moyenne de séjour (DMS), en jour Journées supplémentaires
(moyenne * écart-type) (moyenne [IC95%)])
Cas Témoins
Infections génito-urinaires 29 414 11+10 109 1,0[0,9;1,1]
Infection sur matériels 6 853 16 + 16 14+ 14 2,0[1,5;2,5]
Infections de la peau et des parties molles 4135 14 £ 15 12+13 1,9[1,4:24]
Infections des voies respiratoires basses 3 866 18+ 17 15+15 3,0[2,3;3,7]
Bactériémie seule 3057 18 + 21 16 + 14 2,3[1,4:3,2]
Infections digestives et abdominales 2484 12+12 10+£12 1,7[1,1:2,3]
Infections ostéo-articulaires 1327 14 +12 12 £ 11 1,5[0,7;2,3]
Autres 1785 16 £ 23 1217 3,9[2,8:5,0]
Tous les sites 52 921 13+ 14 11+12 1,5[1,4;1,6]
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Tableau 3.7 Moyenne du coit de la journée d’hospitalisation pour la prise en charge des
patients avec antibiorésistance (cas) et sans antibiorésistance (témoins), en euro par jour

Catégorie d’infections N Moyenne du colit journalier en € par jour

(moyenne * écart-type)

Cas Témoins
Infections génito-urinaires 29414 617,7 + 401 569,1 + 396
Infection sur matériels 6 853 783,0 £ 517 783,2 + 660
Infections de la peau et des parties molles 4135 7315+ 479 688,0 + 526
Infections des voies respiratoires basses 3 866 793,7 + 602 813,6 + 680
Bactériémie seule 3057 893,1 + 654 825,9 + 600
Infections digestives et abdominales 2484 806,9 + 544 7446 + 545
Infections ostéo-articulaires 1327 939,5 + 583 874,8 + 639
Autres 1785 673,7 457 695,1 £ 753
Tous les sites 52 921 695,6 + 482 659,0 + 524

Parmi les trois couples germes/résistance analyses, les Klebsiella pneumoniae BLSE ont le plus
grand co(t additionnel moyen avec 1 700 €, suivi du SARM avec environ 1550 € et enfin les
infections a E. coli BLSE avec le surcodt le plus faible & 963 € (cf. Tableau 3.8). La taille du
colt additionnel moyen des infections 8 SARM est faible puisqu’elle est de 1 424 € pour les
infections génito-urinaires et de 1 700 € pour les bactériémies seules. Pour les infections a
bactéries BLSE, les infections génito-urinaires ont les colts additionnels moyens les plus
faibles et sont similaires entre Klebsiella pneumoniae et E. coli, mais la catégorie d’infections
avec le codt le plus éleve differe entre ces deux germes. Pour E. coli BLSE, celle associée au
colt additionnel moyen le plus éleveé est les infections digestives et abdominales avec 1 439 €,
tandis que pour Klebsiella pneumoniae BLSE, il s’agit des infections des voies respiratoires
basses avec un colt additionnel de 5 448 €. Enfin, le couple germe-résistant avec le surcodt le
plus élevé pour une bactériémie est observe pour Klebsiella pneumoniae BLSE avec 3 837 € en
moyenne, alors que le colt additionnel le plus faible a été observé pour le SARM, avec un co(t

de 1 688 € en moyenne.

En termes de durée de séjour supplémentaire, les infections a Klebsiella pneumoniae BLSE et
au SARM ont un nombre de journées supplémentaires les plus élevés avec respectivement avec

2,5 et 2 jours (cf. Tableau 3.9). Quant aux infections a E. coli BLSE, le nombre de journées
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supplémentaires est plus faible avec seulement 1 jour en moyenne en plus par rapport a des

infections & E. coli sensible.

Contrairement a la mesure par unité monétaire, le nombre de journées supplémentaires pour
une bactériémie a bactérie résistante est plus éleve en cas d’infection a Klebsiella pneumoniae
et E. coli BLSE avec respectivement 6 et 2 jours. Notons que pour les infections a SARM, on
ne retrouve pas de journée supplémentaire liée a la résistance. Pour les infections a Klebsiella
pneumoniae BLSE, deux infections présentent un nombre élevé de journées supplémentaires
avec 5 et 6 jours pour respectivement les infections des voies respiratoires basses et les

bactériémies.
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résistance

Tableau 3.8 Cout additionnel par les trois sites d’infection les plus fréquents ainsi que la bactériémie pour les trois principaux couples germe —

N

Colts du séjouren €

Colts du séjouren €

Codt additionnel de

(Cas) (Témoins) l'antibiorésistance
Bactéries avec antibiorésistance (moyenne + écart-type)  (moyenne + écart-type)  (moyenne [IC95%])
S. aureus résistant a la méthicilline (toutes infections) 7879 9166 + 9 556 7613 +8 386 1553 [1301 ; 1805]
Infections de la peau et des parties molles 2 238 6931£7915 5444 +7 112 1487 [1077 ; 1898]
Infection sur matériel 1716 10513 £ 9175 8965 + 8 326 1547 [1007 ; 2087]
Infections génito-urinaires 1 252 707317374 5649 + 8450 1424956 ; 1892]
Bactériémie seule 695 11 368 + 10 448 9680+ 9932 1688 [660 ; 2715]
Autres sites 1978 11077 £ 11485 9411+9904 1666 [1069 ;2262]
E. coli BLSE (toutes infections) 17 168 5728 £ 7025 477315344 955 [840 ; 1070]
Infections génito-urinaires 13 200 4803 +4 884 4016 + 3 853 788 [690 ; 885]
Infections digestives et abdominales 1028 7304 +10112 5865+ 6 811 1439821 ; 2058]
Infection sur matériel 1013 9001+ 10 206 7726+ 8929 1274 [585 ; 1963]
Bactériémie seule 606 11149+ 10143 8590 + 8929 25591410 ; 3708]
Autres sites 1 321 8739+ 11106 7469 9 407 1270[570 ;1972]
Klebsiella BLSE (toutes infections) 3759 8239 + 12 521 6486 + 8 840 1754 [1329 ; 2180]
Infections génito-urinaires 2 570 5661 + 6412 4742 +5 343 919 [712 ;1125]
Infection sur matériel 361 11228 + 13 809 8360 + 9 380 2 8681901 ; 3836]
Infections des voies respiratoires basses 288 19 291 £ 25 986 13843 £ 18 155 54483351 ; 7545]
Bactériémie seule 202 15563 + 18 856 11725 £ 11 991 38372184 ; 5481]
Autres sites 338 10 845 + 15 505 8316 + 10 023 2528 [1459 ;3596]
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Tableau 3.9 Journées supplémentaires par les trois sites d’infection les plus fréquents ainsi que la bactériémie pour les trois principaux couples
germe/ résistance

N Colts du séjouren € Colits du séjouren €  Co(t additionnel de
(Cas) (Témoins) I'antibiorésistance
Bactéries avec antibiorésistance (moyenne + écart-type)  (moyenne * écart-type)  (moyenne [IC95%)])
S. aureus résistant a la méthicilline (toutes infections) 7879 15+ 16 1313 2,0[1,6;24]
Infections de la peau et des parties molles 2 238 13+ 14 11+M1 21[14;2.8]
Infection sur matériel 1716 17+ 15 14 + 14 2,3[14;3,2]
Infections génito-urinaires 1 252 14 +15 13+ 11 1,910,9:2,9]
Bactériémie seule 695 18 + 16 16 + 14 1,3[-0,2;2,9]
Autres sites 1978 17+ 16 15+ 15 2,2[1,3:;31]
E. coli BLSE (toutes infections) 17 168 11+10 10%9 1,2[1,0 ;1,4]
Infections génito-urinaires 13 200 10+9 9+8 0,910,7;1.1]
Infections digestives et abdominales 1028 11+M1 9+10 1,3[0,5;2,1]
Infection sur matériel 1013 15+15 13+ 11 2,3[1,3,;3,3]
Bactériémie seule 606 15+ 13 13+12 2,310,9:3,7]
Autres sites 1321 15+ 14 13+13 2,111,2;3,0]
Klebsiella BLSE (toutes infections) 3759 14 £ 16 12+£13 2,5[1,9;3,1]
Infections génito-urinaires 2 570 12+12 10 £ 11 1,5[0,9;2,1]
Infection sur matériel 361 18+ 18 14+13 3,6 1,3;5,9]
Infections des voies respiratoires basses 288 22+ 22 1717 5111,9;8,3]
Bactériémie seule 202 21+ 21 15+£12 5912,69,2]
Autres sites 338 19+ 22 14 +15 4,61[2,1:;71]
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3.3.5 Extrapolation des résultats issus de I’appariement a
I’ensemble des patients avec infection

Nous avons effectué une extrapolation sur les 46 839 séjours exclus avec un codage
d’antibiorésistance, mais plusieurs infections, ce qui ne permettait d’allouer la résistance a une
infection. En additionnant la dépense totale issue de notre échantillon et la dépense issue de
cette premiere extrapolation, nous estimons a un co(t total de la résistance aux antibiotiques en
2015 pour I’assurance maladie a 109,3 millions € pour la grande majorité des séjours avec un

codage d’antibiorésistance.

L’extrapolation de la résistance par age, sexe et site d’infections aux séjours exclus en raison
d’absence d’agent pathogene (N=939 395) conduit a estimer a partir du PMSI un codt de 177,8

millions € associé a 132 549 sejours infectieux avec potentiellement une résistance.

Ainsi, le codt hospitalier de 1’antibiorésistance pourrait atteindre 287,1 millions € en 2015 si

toutes les infections avec résistance aux antibiotiques étaient identifiées dans le PMSI.

3.4 Discussion

Cette étude détermine pour la premiére fois le colt hospitalier de la résistance aux antibiotiques
selon la perspective du payeur (L’ Assurance Maladie) a partir d’une base médico-économique,
le PMSI. Nos résultats suggerent un codt additionnel attribuable a I’antibiorésistance de 1’ordre
de 1100 € en moyenne par sé¢jour correspondant toujours en moyenne, a 1,5 jour en plus
d’hospitalisation en MCO. Nous avons aussi déterminé le surcodt par pathologies et par germes
et mis en évidence une grande variabilité selon la pathologie et le germe considérés. En effet,
la bactériémie seule a germes résistants était I’infection la plus colteuse avec pres de 2 800 €
comparée a une bactériémie & germes sensibles, mais c¢’étaient les infections des voies
respiratoires a germes résistants qui augmentaient le plus les durées de séjour avec 3 jours
supplémentaires. Pour les germes, Klebsiella pneumonia BLSE était le germe qui majorait le
plus le cotit et la durée d’hospitalisation, avec prés de 1 800 € et 2,5 jours supplémentaires en

moyenne.

De plus, nous avons aussi estimé le poids économique de 1’antibiorésistance au niveau national

avec des extrapolations sur données individuelles. Nous avons estimé a pres de 110 millions €
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le cofit total de I’antibiorésistance en France en 2015, et ce montant pourrait tripler si I’ensemble

des cas d’infection a germes résistants étaient codés au sein du PMSI.

Les estimations des colits monétaires de 1’antibiorésistance selon la perspective du payeur
retrouvées dans la littérature sont trés contrastées. Nous avons estimé un codt de
I’antibiorésistance similaire a Thorpes et al., qui pour rappel avait estimé ce surcodt a 1070 €
aux Etats-Unis[82]. Leurs résultats confortent d’autant plus les ndtres que leur échantillon était
compos¢ en grande majorité d’infections génito-urinaires (60 %), mais aussi de 8,4 %
d’infections de la peau et des parties molles et 7,7 % de bactériémies, soit une composition
d’infections semblable a celle de 1’échantillon que nous avons sélectionné. A ’inverse, toujours
aux USA, Branch-Elliman et al. n’ont pas mis en évidence de différence entre cas avec SARM
et témoins avec SASM dans le cas des abcés mammaires. Les auteurs mettent en avant le

mangque de puissance statistique de leurs études puisqu’ils ont inclus 54 cas [26].

En Europe, Hibner et al. ont estimé un surcolt du SARM par rapport aux SASM de 1100 euros
[58] selon la perspective du payeur, ce qui est similaire a nos résultats pour le SARM. Les cas
ont été définis par leurs résultats microbiologiques, ¢’est-a-dire qu’ils étaient porteurs de SARM
avec ou sans infection. L’allocation des cofts et du temps de prise en charge supplémentaire
attribuables au SARM a été définie par la durée de séjour supplémentaire par rapport a la durée
moyenne du DRG du patient. En prenant en compte le colit d’opportunité di a I’immobilisation
du lit, la charge de travail en plus, le colt de I’isolement et les mesures hygiéniques, ils
évaluaient le colt du SARM a 8700 € avec la perspective hospitaliere. Cet article montre
I’importance du périmétre de 1’étude pour évaluer le surcolt d’un germe résistant. Le co(t peut
différer grandement selon les postes de dépenses considérés, 1’organisation du soin et le
financement des hopitaux. Enfin, cette étude compare ses cas avec la durée de séjour moyenne
d’un DRG, qui comprend dans son calcul des patients potentiellement non-infectés. Autrement
dit, les témoins de cette étude sont tout autant des patients sans SARM, avec une infection ou

non, avec un S. aureus ou pas, ce qui détériore la qualité de comparaison avec notre étude.

Andreasson et al. ont étudié I’'impact du SARM sur la durée de séjour et le coiit hospitalier en
Norvége en utilisant un registre de patients [80]. Leurs résultats ont montré que les cas avec
une infection a bactérie antibiorésistante avaient une durée de séjour de 13 jours en moyenne,
contre 6 jours pour les témoins avec des codts respectifs de 13 000 € et 7 000 €. La grande
difference observée dans cette étude peut étre en partie expliquée par la sélection de témoins
sans infections, augmentant ainsi la différence entre cas et témoins. De méme, Macedo-Vinas
et al. ont comparé des patients avec infections a SARM avec des patients sans SARM, et sans
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infection, et ont estimé un surcot de 30 866 francs suisses (CHF), soit 25 100 €’ en 2013. En
outre, au-dela de la définition des cas et des témoins, la composition en infection de leur
échantillon était différente que celle de notre échantillon puisqu’elle était composée

majoritairement d’infections du site opératoires (22 %) ou de bactériémies (17 %).

Afin de valider nos résultats avec le plus d’étude possible en s’affranchissant des périmétres de
pose de dépenses inclus dans les études, il est possible de comparer nos résultats a partir du

nombre de journées supplémentaires hospitaliers attribuable a I’antibiorésistance.

Cosgrove et al. ont mené une étude cas-témoins entre 1997 et 2000 s’intéressant spécifiquement
aux bactériémies a SARM. Leurs estimations du nombre de journées supplémentaire moyen
attribuable a la résistance a la méthicilline par rapport a des S. aureus sensibles est de 2,2 jours
supplémentaires [117], ce qui est supérieur a nos observations. Néanmoins, comme nous
I’avons vu dans la partie 1.1, I’incidence du SARM a diminué depuis 2002, et il possible que la
prise en charge s’est modifiée depuis cette date. De méme, nous avons cité 1’article d’Hiibner
et al. qui estime aussi le nombre de journées supplémentaires d’hospitalisation a 2,5 jours en
plus pour les infections 8 SARM [58], mais dont la population d’étude différait de notre étude.
A P’inverse, d’autres études ont estimé un nombre de journées supplémentaires bien plus
important atteignant jusqu’a 8,5 [62]et 5,9 [27] jours supplémentaires, mais les effectifs inclus
dans ces études sont plus restreints avec respectivement 54 et 118 patients avec infections a
SARM. Mais parmi une littérature contradictoire, d’autres études plus récentes n’ont pas
démontré une durée d’hospitalisation plus longue apres une infection par bactériémie a SARM

par rapport a une bactériémie a germe sensible [24,118], conformément a nos résultats.

En ce qui concerne les entérobactéries, De Kraker et al. ont mené une étude de cohorte
multicentrique au niveau européen en utilisant le réseau de surveillance de ’EARSS entre 2007
et 2008. La différence de séjour entre les patients avec une bactérie E. coli résistant avec ceux
a E. coli sensible montre un nombre de journées supplémentaires de 5,0 jours, mais un intervalle
de confiance de [0.4 — 10.2], ce qui est du méme ordre de grandeur que nos résultats sur les
bactériémies a E. coli BLSE. De méme, plusieurs études sur les entérobactéries BLSE [19,65]
n’ont pas réussi a démontrer une différence entre les cas et les témoins (entérobactéries

sensibles), ce qui est compatible avec nos résultats de quelques jours supplémentaires.

7 Conversion effectuée a partir du taux de change du 31 décembre 2013 : 1 CHF = 0,81207 €
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Cependant, nos estimations sont plus faibles que celles fournies par une étude utilisant une

approche par modélisation de processus multiétats (6,8 jours en plus) [119].

En conclusion, nos résultats sont cohérents avec une partie de la littérature récente que ce soit
au niveau de I’antibiorésistance dans son ensemble ou sur des Sous-groupes spécifiques comme

les bactériémies, et ce, malgreé les différentes méthodes utilisées.

3.4.1 Justification de la méthodologie employeée

Comme nous avons pu le voir, les études cas-témoins recoupent plusieurs réalites différentes.
Elles peuvent aussi bien définir comme cas des patients avec infections a bactérie résistante
comme des patients porteurs de germes antibiorésistants sans pour autant avoir d’infections.
Nous avons utilisé une définition stricte des cas en limitant la définition aux patients avec
infections causées par un germe résistant. En effet, la cohorte PhiBRA ne comprend que les
patients qui ont eu une infection au cours du suivi. Afin d’avoir une population représentative
des patients porteurs de bactéries résistantes, il aurait fallu sélectionner les patients sans
infections, mais avec portage, soit aléatoirement a partir de 1’Echantillon Généraliste de
Bénéficiaires (EGB), qui est un échantillon au 1/97"™ du SNDS, soit directement & partir du
SNDS. Or, I’identification des cas de portage au sein du PMSI peut poser quelques difficultés.
Bien qu’en 2015, ’ATIH ait mis a disposition des codes CIM-10 de portage de germes
résistants, la qualité de ces données et leur degré d’exhaustivité sont pour I’heure inconnus.
Cela limite leur utilisation, et ce d’autant plus que contrairement aux codes de résistance, ils ne

sont pas valorisés.

Outre I’identification des cas, la définition des témoins est un point crucial d’une étude cas-
témoins. Certaines études ont choisi d’utiliser une définition non-restrictive du groupe
comparateur comme étant des patients sans le germe résistant ce qui comprend aussi des
témoins sans infections [58,60,81,120] alors que d’autres études ont préféré utiliser la méme
définition que la notre, c’est-a-dire des patients avec le méme germe et la méme infection que
les cas, mais sans antibiorésistance [19,20,23,62,63,121]. Bien que ce choix influe les résultats,
comme le montrent les travaux de de Kraker et al. [121] et de Macedo-Vinas et al. [122] ou une
définition plus restrictive du groupe comparateur amene a des estimations du surco(t plus faible
[50,105], aucune de ces études ne le justifie explicitement. Pour certains auteurs, cette décision
n’entraine qu’une différence d’interprétation du surcotit [50,105]. Avec un groupe comparateur

identique a I’exception du statut de résistance du germe, 1’étude mesure 1’impact sur la prise en
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charge qui dépend uniquement de I’antibiorésistance. Au contraire, une étude qui comparerait
les cas avec des témoins non-infectés mesure I’impact d’une infection résistante dans son
ensemble : le surcolt de 1’antibiorésistance est inclus dans le colt global d’une infection a

germe reésistant.

Pour d’autres auteurs au contraire, ce choix de témoin a des implications plus importantes,
notamment dans les études a 1’échelle nationale [123,124]. Si le choix du comparateur est
I’ensemble des patients avec une infection par le méme germe, mais sans antibiorésistance,
alors I’hypothése sous-jacente serait que les infections a germes résistantes remplaceraient les
infections a germes sensibles. Dans ce cadre, les nouveaux cas d’infection a germe seraient peu
a peu remplacés par des infections a germes résistants, et ce, sans avoir d’impact sur I’incidence
globale de I’infection. Le surcolit sous cette hypothése serait donc uniquement le surcofit
dépendant de I’antibiorésistance et non celle de I’infection. Ce scénario est appelé le scénario

du « remplacement ».

Dans I’hypothése opposée, ¢’est-a-dire ou le choix du comparateur est I’ensemble des patients
avec ou non une infection, mais sans antibiorésistance, les nouveaux cas d’infection a germe
résistant se surajoutent aux cas des infections a germe sensible. Le surcoiit de I’antibiorésistance
qui en découle est donc tant celui de I’infection que de la prise en charge spécifique de
I’antibiorésistance. Ce scénario est appelé le scénario de «1’addition» ou de «non-

remplacement ». Cela entraine une évaluation plus élevée du cott de I’antibiorésistance.

Néanmoins, la validation d’une de ces hypothéses n’est pas encore établie. Le scénario de
remplacement n’est que partiellement vérifié [125-127] et il serait plus probable que les deux
effets se conjuguent selon la bactérie impliquée [126-128]. Nos travaux se placent directement
dans le scénario du « remplacement », en choisissant un groupe comparateur avec une infection
de méme germe que les cas. Pour prendre en compte ’hypothése alternative, il aurait fallu
utiliser une autre base de données afin d’inclure des témoins représentatifs sans infection de la
population générale. De ce fait, nous estimons uniquement I’impact minimum de
I’antibiorésistance, et le poids économique a 1’échelle nationale serait sous-estimé si cette

hypothése se révélait fausse ou partiellement vraie.

Un dernier aspect de la méthodologie est le choix de la perspective de 1’étude. Comme expliqué
dans la partie 2.1.3, I'utilisation du PMSI nous contraint & adopter une perspective du payeur,
c¢’est-a-dire celle de 1’assurance maladie, ce qui est aussi le cas dans d’autres études élaborées

sur cette méme base [129-131]. Le surcolt observé dans cette étude sur le PMSI provient de
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I’augmentation de la sévérit¢ des GHM induite par I’inclusion des codes de résistances aux
antibiotiques dans la liste des Complications ou Morbidité Associés en 2014. Par exemple, le
code U82.1 « Résistance a la méthicilline » augmente la sévérité du GHM au niveau 4, ce qui
augmente aussi le tarif de financement du séjour. Ce codt est différent des colts générés par la
résistance aux antibiotiques pour 1’hdpital, matérialisés par exemple par le coit d’opportunité
induit par une immobilisation des lits par des durées d’hospitalisation plus longues, ou
I’implémentation des programmes de controles de I’antibiorésistance qui sont a la charge de
I’hopital. L’étude de Hlbner et al., précédemment citée, illustre bien la différence entre ces

deux perspectives [58].

Une autre approche possible aurait été d’utiliser I’é¢tude nationale de cott (ENC) qui agrége les
codts par GHM et par postes de dépense a partir de la comptabilité analytique d’un échantillon
d’hopitaux frangais, ce qui aurait permis d’estimer un surcofit selon la perspective hospitaliére.
Néanmoins, en France, il n’existe pas de GHM spécifique aux infections a germes résistants.
Dans chaque GHM de I’ENC, une proportion inconnue d’infection a germes résistants
contribuerait aux dépenses moyennes agrégées. Les différences entre cas et témoins que nous
aurions pu observer auraient toujours été I’augmentation de la gravité du GHM, sans pour autant
que cette différence soit dépensée exactement par les hdpitaux dans la prise en charge de
I’antibiorésistance. De plus, I’utilisation de I’ENC n’aurait pas non plus permis de prendre en
compte I’implémentation de programmes de bon usage d’antibiotique et de contrdle de
I’antibiorésistance. Dés lors, I’interprétation de résultats issus des données de I’ENC aurait été

complexe, en ne correspondant pas exactement a la perspective hospitaliére.

3.4.2 Limites de I’étude

Cette étude présente trois principales limites. Premiérement, les données dépendent de la qualité
du codage des résumés de sorties du PMSI. La fonction essentielle du PMSI est la gestion des
financements des soins hospitaliers et n’a pas vocation a étre un outil de surveillance
épidémiologique. Dés lors, certaines pratiques de codage pourraient biaiser les résultats pour
un meilleur financement par séjour en faveur des hépitaux. Cependant, I’assurance maladie
vérifie aléatoirement 1’adéquation du codage des résumés de sortie avec le dossier médical des
patients, ce qui pourrait réduire les erreurs de codage. De plus, selon le guide méthodologique
de production des informations relatives a I’activité médicale fourni par I’ATIH, les codes CIM-
10 de résistances aux antibiotiques ne peuvent étre utilisés, pour un séjour donne, que si la

résistance a été mentionnée dans le compte rendu du laboratoire de bactériologie et si elle
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entraine une modification significative de la prise en charge (par exemple : traitement
antibiotique particulier, isolation préventive, etc.). Ainsi, nous avons supposé que le PMSI
permettait d’identifier les cas les plus séveéres et que la résistance aux antibiotiques identifiée a

un impact sur la prise en charge des patients.

La deuxiéme limite est qu’il n’est pas possible de relier le code de résistance aux antibiotiques
et/ou le pathogene impliqué dans I’infection dans le cas ou il existerait plusieurs infections et/ou
plusieurs bacteries codées. Nous avons di exclure ces séjours, ce qui pourrait minimiser le cot
additionnel de la résistance aux antibiotiques et le résultat de 1’extrapolation par age et sexe.
En effet, les séjours exclus semblent plus sévéres que les sélectionnés. Cependant, notre étude
montre bien une convergence des résultats en termes de durée d’hospitalisation supplémentaire
avec la littérature. L algorithme REBA a permis de rapatrier des séjours qui auraient da étre
exclus, en redéfinissant des infections, et en récupérant I’information sur certains germes. Il a

ainsi permis de compenser la faiblesse structurelle de la base.

La derniére limite serait I’'implémentation récente (2014) de certains des codes CIM-10 relatifs
a lantibiorésistance. Il pourrait exister une sous-utilisation de ces codes par les hopitaux,
comme cela a été observé dans une autre étude d’estimation du cott de la résistance aux
antibiotiques sur une base medico-administrative [81]. Afin d’atténuer ce sous-codage lié a
I’introduction récente de ces codes, la sélection des séjours s’est effectuée en 2015, avec une
utilisation de la base 2015 et 2016 afin d’inclure tous les séjours commengant en 2015. Ce choix
¢tait contraint puisque nous n’avions pas acces a la base PMSI 2017 durant la période d’étude.
Une amélioration de I’utilisation de ces codes relatifs a I’antibiorésistance pourrait €tre attendue
dans les années a venir. Néanmoins, 1’extrapolation par sexe, age et site d’infection, a permis
d’obtenir une incidence de la bactériémie a germe résistant comparable a celle des réseaux de
surveillance [15], ce qui conduit a penser que la base PMSI permet une approximation adéquate

du poids épidémiologique de I’antibiorésistance.

3.4.3 Atouts et implications

Cette étude présente des analyses nouvelles par rapport a la littérature existante. L’utilisation
d’une base de données médico-administrative nationale et recouvrant 1’intégralité des
hospitalisations de France nous a permis d’esquisser un portrait de l’antibiorésistance a

plusieurs facettes. La richesse de la base prévient les biais de sélection et d’information.
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Malgré les limites soulignées précédemment, nous avons aussi démontré qu’il était possible de
sélectionner des cas d’antibiorésistance dans une grande base de données médico-
administrative telle que le PMSI. Nous avons ainsi fourni des estimations du surcolt de
I’antibiorésistance pour une grande variété d’infections et pour trois bactéries importantes sur
la base de données individuelles, ce qui, a notre connaissance, n’a jamais ét¢ effectué. Or, notre
¢tude met en évidence I'importance de la catégorie d’infections sur I’impact de

I’antibiorésistance en termes monétaires, mais aussi en termes de durée d’hospitalisation.

Outre la variété des résultats présentés dans cette thése, leur robustesse a été permise grace a un
appariement cas-témoins sur les facteurs de confusion potentiels tels que les comorbidités, 1’age
ou le sexe. Nos analyses de sensibilité ont démontré que le faible nombre de séjours non
appariés (< 2 %) a limité I’impact des patients exclus de I’analyse sur nos résultats malgré leur
colt de séjour plus élevé et leur état de santé détérioré. De plus notre analyse de sensibilité avec
un appariement 1 a 5 ayant fourni des estimations similaires a I’appariement 1 : 1, I’appariement
d’un témoin avec un cas semble suffisant pour déterminer le surcott de 1’antibiorésistance dans

le PMSI.

Ainsi, la méthode utilisée dans cette étude pourrait étre reproduite en routine comme indicateur
économique de la résistance aux antibiotiques par les décideurs publics ayant accés au PMSI,
ce qui permettrait de satisfaire les priorités économiques 7 et 9 du groupe de travail spécial pour

la préservation des antibiotiques (rapport « Carlet »)[36].

De plus, les résultats pourront étre utilisés pour des études comparatives internationales. Dans
le cadre d’une coopération européenne, il peut étre pertinent de comparer les investissements
des différents systémes d’assurance dans la prise en charge de I’antibiorésistance dans les
hdpitaux de différents pays. Enfin, en I’absence de données spécifiques sur les codts hospitaliers
pour un large éventail d’infections, notre étude pourrait étre utilisée dans le cadre d’étude du
fardeau économique a I’échelle européenne [83] ou de modele de projection des dépenses [89]
puisque le nombre de journées supplémentaires induit par I’antibiorésistance devrait étre

comparable dans les autres pays européens.

Nos estimations de colts ayant été évaluées selon la perspective du payeur, elles doivent
participer aux discussions sur le rapport colt-bénéfice des politiques de prises en charge et les
politiques de prévention. En effet, nos résultats permettraient aux hopitaux d’évaluer si ce

financement estimé dans cette these recouvre effectivement leur dépense liée a ces infections
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et ainsi contribuer aux débats sur le mode de fonctionnement de la T2A dans le cadre de

I’antibiorésistance.

Pour conclure, notre travail a estimé le montant des dépenses du systeme de santé publique
consacré aux soins des patients atteints d’infection a bactérie résistante aux antibiotiques. Notre
analyse confirme la nécessité¢ de renforcer et d’étendre les programmes de prévention contre
ces infections. De futures études basées sur des données microbiologiques sont nécessaires pour

conforter nos résultats.
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PARTIE 4. CONSOMMATION DE SOINS
APRES HOSPITALISATION POUR
INFECTION

4.1 Introduction

Dans la partie précédente, nous avons estimé le colit d’une pathologie avec une approche par
prévalence, ce qui nous a permis d’identifier les catégories d’infection les plus colteuses.
Cependant, les études de colts de pathologie peuvent étre effectuées aussi par une approche par
incidence dont 1’intérét est de prendre en compte les coits sur une longue période de temps.
Cette approche permet d’étudier la prise en charge sur le long cours d’une pathologie de maniére

dynamique, de son diagnostic jusqu’au décés ou la guérison [132].

Bien qu’une abondante littérature scientifique ait estimé le coQt hospitalier de la premiére prise
en charge d’un épisode infectieux, le devenir des patients apres leur sortie d’hospitalisation
demeure largement inconnu. En effet, peu d’études analysent la trajectoire de soins a la suite
d’une infection et la plupart analysent le taux de réadmission entre 30 et 90 jours [20,27,80,133—
141]. Le risque induit par 1’antibiorésistance sur la réadmission semble contrasté puisque pour
certaines études aucune association n’est identifiée pour les infections a SARM par rapport a
une infection a S. aureus sensible [27,80,120,135,140,142,143] ou a bactérie productrice de
BLSE [20,23,144] alors que pour d’autres il est observé un risque augmenté de réadmission a
30 jours pour les entérobactéries résistantes aux carbapénémes [141] et pour les bactéries
productrices de BLSE [144], et a plus de 90 jours pour le SARM [61,134,139,143], Klebsiella
pneumoniae résistant aux carbapénemes [137] et plus globalement pour patients porteurs de
bactéries multi-résistantes [138]. La réadmission étant un événement binaire (est réadmis ou
non), son analyse ne permet pas de décrire la trajectoire de soins empruntée par les patients a
la sortie d’hopital par une séquence dynamique et notamment ne permet pas d’identifier les

multiples réadmissions, mais aussi les transferts d’une activité a une autre.

L’exemple emblématique est les infections ostéo-articulaires (a germes résistants ou non). La
trajectoire de soins de ces patients est complexe et trés variable. De par sa difficulté a étre traite,
les patients peuvent recourir suite a I’infection a plusieurs actes chirurgicaux de révision et de
traitements antibiotiques [145] étalés sur plusieurs hospitalisations [146,147]. De plus, ils

peuvent souffrir de douleur chronique, de dépression et une détérioration de la qualité de vie
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qui peuvent durer plusieurs années [148]. Ainsi, les études qui analysent 1’association entre
antibiorésistance et réadmission ne peuvent capturer ces changements de trajectoire de soins

possiblement induits par I’antibiorésistance avec un critére a une dimension.

Or, au-dela du milieu hospitalier, il pourrait exister une augmentation de la consommation de
soin en ville. Cette possibilité a été analysée pour les infections urinaires causées par E. coli.
Alam et al. ont observé une augmentation du nombre de consultations chez le médecin
géneraliste et une augmentation de la durée des douleurs urinaires dans les 30 jours apres la
premiére consultation pour infection urinaire chez les patients avec antibiorésistante par rapport
a des patients avec infection génito-urinaire & E. coli sensible [149]. Cette surconsommation
peut engendrer un surcolit modeste li¢ a I’antibiorésistance de 5 € par patient en moyenne, dont
3 € de reconsultation chez le médecin généraliste [150]. Néanmoins, pour ’ensemble des
infections, ce surco(t peut étre plus important. Par exemple, Thorpe et al. ont évalué un surco(t

prévalent ambulatoire de I’antibiorésistance de 1 400 € [151].

Afin d’intégrer et de comparer I’ensemble des ressources consommeées pour une pathologie, les
évaluations économiques doivent adopter un horizon temporel suffisamment long et constant
pour chacun des patients afin d’intégrer 1’ensemble des cotts directs médicaux. Or, lorsque
seule la premiere hospitalisation est prise en compte, 1’horizon peut s’avérer court et variable
entre les individus puisqu’ils sont censurés apres I’événement d’intérét. Par exemple, Nelson et
al. se sont intéressés au colt a 12 mois des infections nosocomiales a SARM post-
hospitalisation chez des patients américains [61]. A partir de la base médico-administrative
portant sur les vétérans de 1’armée américaine, ils ont estimé le surcolt lié aux infections
nosocomiales a SARM & 9200 $ pour la consommation hospitaliere et & 1 100 $ pour la
consommation en ville entre 2007 et 2012. L horizon temporel était supérieur aux travaux
analysant la réadmission a 30 ou 90 jours, ce qui a permis d’intégrer un nombre plus important
de codts différentiels entre patients avec germe résistant et non résistant. Néanmoins, les
résultats de 1’étude de Nelson et al. sont globaux, spécifiques a un couple germe-résistance et

ne détaillent par les postes de soins ni la trajectoire de soins empruntée par les patients.

Le SNDS comprend I’enti¢reté de la consommation de soins hospitaliers et de la consommation
de service et de produits de santé remboursees par 1’assurance maladie. C’est pourquoi il est
possible de décrire la trajectoire de soin des patients depuis ’identification de leur infection a
germe résistant jusqu’a un horizon temporel qui comprenne plusieurs évenements hospitaliers

ou ambulatoires.
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4.2 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est d’étudier la consommation de soins de patients a partir de leur
sortie d’hospitalisation pour une infection incidente a germe résistant ou infection sensible

pendant 12 mois.

Dans un premier temps, nous allons décrire la trajectoire de soins hospitaliers de patients avec
infection & germe résistant et qui ont été réadmis au moins une fois lors du suivi. A I’aide d’une
analyse de séquence, nous identifierons ainsi des typologies de parcours hospitaliers, qui seront
comparées tout d’abord par la proportion estimée de patients empruntant chacune de ces
trajectoires, puis par leur valorisation monétaire. Par la suite, nous décrirons mois par mois la
surconsommation de soins ambulatoire induite par 1’antibiorésistance de patients sans

admission hospitaliére lors du suivi.

Enfin, dans un second temps, nous estimerons le nombre de journées supplémentaires induit
par I’antibiorésistance dans chaque secteur d’activité, mais aussi le surcott lié a la résistance
aux antibiotiques engendré par ces réadmissions par rapport a des patients avec infection

sensible.

4.3 Meéthode : Sélection de la population et des

variables d’intérét
4.3.1 Population d’étude

La population étudiée comprenait tous les patients hospitalisés pour une infection aigué
d’intérét incidente causée par Staphylococcus, Enterobacteriaceae, Streptococcus et autres
bactéries Gram négatif (cf. Annexe 2) en 2015. Le premier épisode infectieux menant a une
hospitalisation, c’est-a-dire codé dans le PMSI-MCO en DP, a été consideré comme la premiére
infection survenue dans une catégorie d’infections et sera appelé par la suite « hospitalisation
de référence ». La sélection a été effectuée sur le PMSI MCO de 2015. L’incidence de
I’infection a été définie par I’absence d’hospitalisation pour infection (en DP, DR, ou DAS) de
méme catégorie au cours de 1’année précédant 1’hospitalisation de référence. Par rapport a
I’é¢tude précédente, nous avons restreint le périmetre des infections étudiées, car en ne

sélectionnant que les infections incidentes codees en DP notre population d’étude est réduite.
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Ainsi six sites d’infection sur les 13 ont été pris en compte : (1) infection génito-urinaire, (2)
peau & tissues mous, (3) voies respiratoires inférieures, (4) infection digestive et abdominale,
(5) infection ostéo-articulaire et (6) infection du ceeur & du médiastin. Les infections sur
matériels classées comme telles dans la partie 2.2.1, ont été incluses dans 1’analyse si leur
localisation correspondait a 1’un des sites anatomiques précédemment enumérés. Par exemple,
T835 « Infection et réaction inflammatoire dues & une prothése, un implant et une greffe de

I’appareil urinaire » a été classé en infection génito-urinaire.

Au total, tous les patients de plus de 18 ans admis a I’hépital en 2015 avec un code d’intérét en
DP (N = 584 238) (cf. Figure 4.1) ont été extraits de la base PMSI-MCO. Seuls les patients
hospitalisés (> 1 jour) ont été retenus.

Afin de sélectionner les patients atteints d’une infection incidente, nous avons exclu les patients
ayant eu une infection de la méme catégorie au cours de I’année précédente (N = 66 236)
(11,3 %) et défini deux groupes de patients, I’un avec une bactérie codée lors de
I’hospitalisation de référence (N = 168 286) et un autre avec des données sur la bactérie

manquantes (N = 349 716) (60 % des séjours incidents).

Parmi les sejours avec au moins une bactérie codée, les cas ont été définis par la présence d’un
code de résistance (N = 28 638) (17 %) et les témoins par I’absence d’un code de résistance
dans (N = 139 648) (83 %). Les patients avec un code de résistance ont été considérés comme
des cas et ceux sans code de résistance comme témoins. Si plusieurs codes de résistance
existaient pendant I’hospitalisation de référence, la catégorie de résistance était considérée
comme « inconnue », mais ces patients n’étaient pas exclus. Par la suite, nous avons classeé les
séjours grace a 1’algorithme REBA (cf. partie 2.2.4) et exclu 16 565 cas et 76 304 témoins, car
le germe ou I’infection n’était pas identifiable. Enfin, I’échantillon a été limité aux patients
vivants a la sortie de I’hospitalisation de référence, ce qui a donné un échantillon global de 61

594 témoins et 11 680 cas.
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4.3.2 Variables de suivis des patients

A partir de I’hospitalisation de référence, nous avons identifié les hospitalisations subséquentes
au cours d’une année glissante et nous les avons classées comme suit : établissements de soins
de courte durée sans infection codée en DP (MCOQ), établissements de soins de courte durée
avec une des infections d’intérét citées dans la partie 4.2.1 codés en DP (IMCO), soin de suite
et réadaptation (SSR) et hospitalisation a domicile (HAD). Si le patient ne se trouvait dans
aucun de ces établissements, le SNDS ne contenant pas d’information sur une fréquentation en
établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), le patient était
considéré a domicile (HOM). Enfin, la date du décés a également été prise en compte (DC) et
a été identifiée par le mode de sortie documenté dans le PMSI et par la date de déces présente
dans le DCIR.

Pour chacun de ces séjours, la durée et le colt du séjour ont été obtenus du PMSI, excepté pour
les hospitalisations SSR, ou seule la durée de sé¢jour a été documentée. Afin d’obtenir un suivi
des patients strictement égal a un an, les durées du séjour ont été tronquées a un an a partir de
la sortie de I’hospitalisation de référence. Les sejours ainsi tronqués ont été valorisés par un

codt journalier estimé par le codt total du séjour sur la durée de séjour tronquée.

Pour la consommation de ville, nous avons recueilli tous les codts des services et des produits
médicaux remboursés dans le DCIR et classés par poste de dépense comme suit : médecins
généralistes, spécialistes, infirmieres, kinésithérapeute, consultations externes, transports, tests
biologiques, médicaments et dispositifs médicaux remboursés. Les dates de soins ont été
utilisées pour sélectionner uniquement les prestations dans 1’année qui suit I’hospitalisation de

référence.

4.3.3 Les sous-groupes de population d’analyses

Nous avons defini plusieurs sous-groupes de population selon les objectifs d’analyses (cf.
Figure 4.2).

D’une part, pour decrire la trajectoire hospitaliére des patients avec infection a germes
résistants, les cas avec un code de résistance ayant été hospitalisés au moins une fois en MCO,

IMCO, HAD ou SSR avec un séjour supérieur a 1 jour au cours de leur suivi, ont été
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sélectionnés pour former un sous-échantillon de 6 419 cas. Par la suite, nous nous référons a

cet échantillon comme I’échantillon des cas hospitalisés.

D’autre part, afin d’effectuer la description de la trajectoire hospitaliére, nous avons créé un
sous-échantillon d’analyse regroupant les patients avec un code de résistance (cas) et ceux sans
code de résistance (témoins) de 1’échantillon global. Ces patients ne devaient pas étre
hospitalisés au cours du suivi, méme en hospitalisation de jour. Cet échantillon, appelé par la

suite « échantillon ambulatoire » est compose de 25 961 témoins et 4 346 cas.

Au total, il existe donc 3 échantillons. Tout d’abord 1’échantillon global qui inclut 1’échantillon
des cas hospitalisés, I’échantillon ambulatoire et les témoins avec au moins une hospitalisation.
Puis 2 sous-groupes de population composés d’une part des cas hospitalisés et d’autre part de

I’échantillon ambulatoire.
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4.4 Description des 3 échantillons d’intéret

4.4.1 Echantillon global

L’échantillon global est composé 11 680 cas et 61 564 témoins pour un total de 73 244 patients.
Les caractéristiques de ces patients sont présentées dans le tableau 4.1. Dans I’ensemble, les
caractéristiques individuelles étaient similaires chez les cas et les témoins. En effet, ’age moyen
est d’environ 65 ans chez les cas et chez les témoins, avec un sexe-ratio proche de 48 % et 46 %
d’homme respectivement. Les catégories d’age les plus nombreuses dans les deux groupes
étaient les 76-85 ans avec approximativement 25 % dans les deux groupes, et les 66-75 ans avec
environ 18 %. En outre, bien que le taux de mortalité a 1 an soit supérieur chez les cas (12 %)
par rapport aux témoins (9 %), le score de Charlson est approximativement égal dans les deux
groupes. De méme, le taux de transfert était similaire entre les deux groupes avec 3 % dans
chaque groupe. Néanmoins, le taux d’absence d’antécédents d’hospitalisations (toutes causes)
durant I’année précédente était supérieur chez les témoins (63 %) alors que chez les cas, ce taux
était inférieur (54 %).

La répartition des catégories d’infection est semblable entre les deux groupes avec quelques
exceptions notables. En effet, bien que les infections génito-urinaires soient majoritaires entre
les deux groupes puisqu’elles représentent 59 % chez les cas et 56 % chez les témoins, les
infections ostéo-articulaires sont la seconde catégorie la plus nombreuse chez les cas avec 12 %,
contre seulement 8 % chez les témoins. Chez ces derniers, ce sont les infections des voies
respiratoires qui sont les secondes infections proportionnellement les plus nombreuses avec
13,7 % des patients sans antibiorésistance (7 % chez les cas). Les autres catégories d’infections
sont en proportion similaires entre les deux groupes, puisque les infections digestives et
abdominales représentent 10 % et 11 % respectivement chez les cas et les témoins, et les
proportions d’infections de peau et des parties molles sont aussi semblables dans les deux
groupes (9 % chez les cas et 8 % chez les témoins). Enfin, les infections du cceur et du médiastin

représentent une faible proportion dans les deux groupes (3 %).

La répartition des germes n’est pas identique entre cas et témoins a I’exception des E. coli qui
composaient un peu plus de la moitié des infections chez les cas (54 %) et les témoins (51 %).
Pour les infections a S. aureus, une proportion deux fois plus élevée a été observée dans le

groupe des cas (18 %) que chez les témoins (9 %). De méme, le taux d’infections a Klebsielle
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est plus élevé dans le groupe avec antibiorésistance avec 7 % contre 4 % chez les témoins et les
infections & germes « autres » sont proportionnellement plus importantes chez les témoins
(35 %) que les cas (20 %).

En termes de durée d’hospitalisation et de coit, les cas ont une hospitalisation de référence en
moyenne plus longue (9 jours) et plus colteuse (4 500 €) que les témoins dont la durée de séjour

est en moyenne de 8 jours pour 3500 €.
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Tableau 4.1 Caractéristiques des patients avec antibiorésistance (cas) et sans antibiorésistance
(ttmoins) de 1’échantillon global

Caractéristiques Cas Témoins
(N=11 680) (N=61 564)
Sexe, No. (%) d’homme 5575 (47,7) 28410 (46,1)
Age, moyenne * écart-type 66,1+ 20 64,3 £ 21
18-35 ans — No. (%) 1190 (10,2) 7606 (12,4)
36-55 1801 (15,4) 10 764 (17,5)
56-65 1631 (14,0) 8273 (13,4)
66-75 2154 (18,4) 10458 (17,0)
76-85 3 005(25,7) 14 917 (24,2)
86 ans ou plus 1899 (16,3) 9546 (15,5)
Nombre de décés a 12 mois de suivi, No. (%) 1366 (11,7) 5784 (9,4)
Score de Charlson, moyenne * écart-type 1,0+1,6 09+15
0— No. (%) 6 698 (57,3) 36 741 (59,7)
1-2 3481 (29,8) 18 188 (29,5)
3-4 977 (8,4) 4239 (6,9)
=5 524 (4,5) 2396 (3,9)
Nombre d’antécédents d’hospitalisation
0— No. (%) 6 305 (54,0) 38 959 (63,3)
1 2246 (19,2) 10 905 (17,7)
20u3 2009 (17,2) 8172 (13,3)
>4 1120 (9,6) 3528 (5,7)
Transfert en Unité de Soins Intensif (USI), No. (%) 314 (2,7) 1872 (3,0)
Catégorie d’infections, No. (%)
Génito-urinaire 6877 (58,9) 34225 (55,6)
Ostéo-articulaire 1353 (11,6) 4675 (7,6)
Digestive et abdominale 1182 (10,1) 7261 (11,8)
Peau et partie molle 1030 (8,8) 4981 (8,1)
Voies respiratoires inférieures 846 (7,2) 8456 (13,7)
Coeur et du médiastin 392 (3,4) 1966 (3,2)
Germes, No. (%)
E. coli 6358 (54,4) 31757 (51,6)
S. aureus 2086 (17,9) 5454 (8,9)
K. pneumoniae 864 (7,4) 2585 (4,2)
Autres 2372 (20,3) 21768 (35,4)
Colt du séjour (hospitalisation de référence), 4461 (3936) 3473 (3320)
moyenne * écart-type
Durée de séjour (hospitalisation de référence), 8,7 (8,5) 7,5(6,8)

moyenne * écart-type
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4.4.2 Echantillon des cas hospitalisés

L’échantillon des cas hospitalisés comprenait tous les cas avec au moins une hospitalisation de
plus d’un jour au cours du suivi, pour un total de 6419 patients, soit 55 % des cas de

1’échantillon global.

En termes de sexe-ratio, ces cas sont composés d’autant de femmes que d’homme et ces patients
sont 4gés en moyenne de 71 ans avec pres de 50 % de 1’échantillon dans la catégorie 66-75 et
76-85 ans.

Les cas ont un taux de déces dans cet échantillon atteignant 18 % et un score de Charlson
s’élevant en moyenne a 1,3. Le pourcentage de cas sans antécédent d’hospitalisation toute
cause est de 40 %. Cependant, la proportion de cas avec un a deux antécédents d’hospitalisation
est de 20 %. De méme la proportion de cas avec 3 a 4 antécédents hospitalisation s’éléve
également & 20 % environ. Enfin, le taux de transfert en USI est relativement faible puisqu’il
atteint 4 %. En comparaison avec 1’échantillon global, la mortalité a 1 an est plus élevée dans
cet échantillon. De méme, le score de Charlson est 1égerement plus élevé que dans I’échantillon
global. De plus, la proportion de cas sans antécedent est plus faible au sein de 1’échantillon des
cas hospitalisés que dans 1’échantillon global. A D’inverse, le taux de transfert en USI est

comparable dans les deux échantillons.

En termes de répartition des infections, les infections génito-urinaires et les infections ostéo-
articulaires étaient les plus nombreuses, avec respectivement 57 % et 14 %. Les infections
digestives et abdominales, de la peau et partie molle et celles des voies respiratoires basses
représentent approximativement la méme proportion de cas, avec respectivement 8 %, 7 % et
9 %. Enfin, les infections du cceur et du médiastin composent 5 % de 1’échantillon. Cette
répartition des infections est sensiblement comparable a la répartition des infections dans

1’échantillon global.

Enfin, comme la répartition des infections, la composition en germe des infections est similaire
a celle des cas de I’échantillon global. Les infections a E. coli sont les plus nombreuses (49 %
des cas), suivies des infections a germes autres et des infections a S. aureus avec respectivement
22 % et 20 % des cas. Les infections a Klebsiella sont deux fois moins nombreuses que les

infections a S. aureus avec 9 % des cas.
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Enfin, la durée de sé¢jour de 1’hospitalisation de référence atteint 10 jours en moyenne pour un
cott total du séjour d’un peu plus de 5 000 € en moyenne, légérement plus élevé que dans
I’échantillon global.

Tableau 4.2 Caractéristiques des patients avec antibiorésistance (cas) réhospitalisés au cours
de I’année de suivi

Caractéristiques Cas hospitalisés
(N=6419)
Sexe, No. (%) d’homme 3223 (50,2)
Age, moyenne * écart-type 70,7 £17
18-35 ans — No. (%) 344 (5,4)
36-55 ans 781 (12,2)
56-65 ans 909 (14,2)
66-75 ans 1315 (20,5)
76-85 ans 1803 (28,2)
86+ ans 1267 (19,7)
Nombre de décés a 12 mois de suivi, No. (%) 1147 (17,9)
Score de Charlson, moyenne * écart-type 1,318
0— No. (%) 3012 (46,9)
1-2 2 246 (35,0)
3-4 729 (11,4)
>5 432 (6,7)
Nombre d’antécédents d’hospitalisation
0— No. (%) 2661 (41,5)
1 1317 (20,5)
20u3 1486 (23,2)
>4 955 (14,9)
Transfert en Unité de Soins Intensifs (USI), No. (%) 236 (3,7)
Catégorie d’infections, No. (%)
Génito-urinaire 3667 (57,1)
Ostéo-articulaire 905 (14,1)
Digestive et abdominale 508 (7,9)
Peau et partie molle 453 (7,1)
Voies respiratoires inférieures 553 (8,6)
Coeur et du médiastin 334 (5,2)
Germes, No. (%)
E. coli 3157 (49,2)
S. aureus 1253 (19,5)
K. pneumoniae 569 (8,9)
Autres 1440 (22,4)
Colt du séjour (hospitalisation de référence), moyenne * 5147 £ 4512
écart-type
Durée de séjour (hospitalisation de référence), moyenne 10,4 £10

* écart-type
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4.4.3 Echantillon ambulatoire

L’échantillon ambulatoire est composé de 4 346 cas et de 25 961 témoins, soit 37 % des cas et

42 % des témoins de 1’échantillon global.

En termes des caractéristiques individuelles, les deux groupes ne différent pas en termes d’age
moyen (60 ans) ni de sexe (44 % d’hommes). Par rapport a I’échantillon global, le sexe-ratio

est similaire dans les deux échantillons, par contre 1’échantillon ambulatoire est plus jeune.

Le taux de mortalité¢ était deux fois moindre que dans 1’échantillon global : 4 % et 3%
respectivement chez les cas et les témoins. Le taux de morbidité y est également inférieur : les
deux tiers des cas et des témoins ont un score de Charlson nul. De méme, plus de 70 % des cas
et témoins n’ont pas d’antécédent d’hospitalisation 1’année précédant leur infection, une valeur
supérieure a celle de I’échantillon global (54 % pour les cas et 60 % pour les témoins). Enfin,

le taux de transfert en USI est inférieur a 2 % dans les deux groupes.

Les infections génito-urinaires représentent environ 60 % des infections incidentes chez les cas
et les témoins. Chez les cas, seules les infections digestives et abdominales et les infections de
la peau et des parties molles atteignent en proportion plus de 10 %. Chez les témoins, les
infections dominantes (>10 %) incluent ces mémes infections, mais aussi les infections des
voies respiratoires basses alors que ces derniéres ne représentent que 5 % des infections chez
les cas. Prés de 60 % des infections sont a E. coli dans les deux groupes. On trouve une
proportion plus importante d’infections a S. aureus chez les cas (16 %) que chez les témoins
(9 %). De méme, pour la proportion d’infections a K. pneumoniae qui est deux fois plus
importante chez les cas (6 %) que chez les témoins (3 %). Une plus grande proportion
d’infections a germes codés « Autres » est rapportée chez les témoins (32 %) que chez les cas
(17 %).

La durée de séjour de I’hospitalisation de référence est d’une semaine chez les patients avec
antibiorésistance et 6 jours chez les témoins. Néanmoins, le séjour de référence des cas était

plus colteux avec 3 600 € contre 2 700 € chez les témoins.
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Tableau 4.3 Caracteéristiques des patients avec antibiorésistance (cas) et sans antibiorésistance
(ttmoins) de 1’échantillon ambulatoire

Caractéristiques Cas Témoins
(N=4 346) (N=25961)
Sexe, No. (%) d’homme 1901 (43,7) 11273 (43,4)
Age, moyenne * écart-type 60,6 £ 22 58,6 £ 22
18-35 ans — No. (%) 775 (17,8) 5255 (20,2)
36-55 ans 901 (20,7) 5872 (22,6)
56-65 ans 644 (14,8) 3543 (13,6)
66-75 ans 648 (14,9) 3731(14,4)
76-85 ans 805 (18,5) 4427 (17,1)
86+ ans 573 (13,2) 3133 (12,1)
Nombre de décés a 12 mois de suivi, No. (%) 183 (4,2) 820 (3,2)
Score de Charlson, moyenne * écart-type 05+1,1 05+1,0
0— No. (%) 3106 (71,5) 18 583 (71,6)
1-2 984 (22,6) 6011 (23,2)
3-4 191 (4,4) 1038 (4,0)
=5 65 (1,5) 329 (1,3)
Nombre d’antécédent d’hospitalisation
0— No. (%) 3094 (71,2) 19 953 (76,9)
1 745 (17,1) 3808 (14,7)
20u3 391 (9,0 1839 (7,1)
>4 116 (2,7) 361 (1,4)
Transfert en Unité de Soins Intensifs (USI), No. (%) 55 (1,3) 448 (1,7)
Catégorie d’infections, No. (%)
Génito-urinaire 2669 (61,4) 15 068 (58,0)
Ostéo-articulaire 363 (8,4) 1410 (5,4)
Digestive et abdominale 554 (12,7) 3575(13,8)
Peau et partie molle 487 (11,2) 2661 (10,2)
Voies respiratoires inférieures 233 (5,4) 3016 (11,6)
Cceur et du médiastin 40(0,9) 231(0,9)
Germes, No. (%)
E. coli 2680 (61,7) 14 716 (56,7)
S. aureus 693 (15,9) 2206 (8,5)
K. pneumoniae 244 (5,6) 863 (3,3)
Autres 729 (16,8) 8176 (31,5)
Colt du séjour (hospitalisation de référence) — 6,716 59+%5
moyenne * écart-type
Durée de séjour (hospitalisation de référence) — 3569 + 2 840 27142372

moyenne * écart-type
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4.5 Description des trajectoires de soins hospitaliers et
ambulatoires

45.1 Méthode : Description des trajectoires de soins
hospitaliers et visualisation des données

Pour chaque patient de 1’échantillon des cas hospitalisés (N=6 419), chaque jour de suivi durant
1 an (360 jours) a été assigné a I’une des activités hospitaliéres a partir des dates d’admission
et de sortie de I’établissement de santé, ce qui nous a permis de créer une séquence de soins
avec une granularité quotidienne. Nous avons ainsi defini six états quotidiens : MCO, IMCO,
SSR, HAD, HOM et DC. Pour rappel, 1’état quotidien « IMCO » correspond & un séjour en
MCO avec un diagnostic principal (DP) infectieux alors que 1’état « MCO » correspond a un
séjour en MCO sans DP infectieux. Les journées assignées au domicile (HOM) étaient les
journées qui n’étaient pas comprises entre une date d’admission et de sortie ni entre une date
de déces et la fin du suivi. Ainsi, la trajectoire de soins des 6 419 cas a été recréée, ou chacun

des 360 jours correspond a un état.

La description des trajectoires de soins s’est faite en trois temps. Tout d’abord, I’ensemble des
trajectoires de soins a été représenté graphiquement, puis les dissimilarités entre les différentes
trajectoires ont été calculées, et enfin les trajectoires ont été réparties en groupes homogénes

afin d’identifier des typologies de trajectoires de soins.

Afin de visualiser les trajectoires de patients, plusieurs méthodes graphiques peuvent étre
utilisées. La représentation par tapis (sequence index plots) permet une représentation graphique
de chacune des trajectoires des patients. Chaque trajectoire est montrée par la succession des
différents états « connus » par le patient [152,153]. Au vu de la granularité journaliére de la
trajectoire et du nombre de patients dans notre échantillon, la représentation par un tapis aurait
été difficilement lisible (cf. Annexe 5). Une autre représentation graphique est le chronogramme
(state distribution plot). Cette méthode graphique représente la répartition des patients dans les
différents états au cours du temps. A chaque jour de suivi, les proportions cumulées de patients
dans chaque état sont représentées, ce qui permet d’appréhender I’évolution de la fréquentation
de chaque activité hospitaliere au cours du temps. Au vu de nos effectifs, le chronogramme est

plus lisible et il est plus aisé de décrire synthétiqguement la trajectoire de soins hospitaliers des
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6 419 cas, c’est pourquoi j’ai choisi cette représentation graphique pour visualiser les

trajectoires de soins.

Dans un premier temps, j’ai décrit I’ensemble des trajectoires de soins hospitaliers a travers un
chronogramme comprenant 1I’ensemble de 1’échantillon des cas hospitalisés. Afin d’identifier
les typologies de trajectoires de soins hospitaliers, j’ai utilisé la méthode d’appariement optimal
(Optimal matching). Issue de la génomique, cette méthode est utilisée en santé des populations
[154] et plus précisément pour décrire des parcours de soins a travers le SNDS [155]. Elle
permet d’estimer la fréquentation hospitaliére au cours du temps pour un méme patient, et
d’effectuer des regroupements de parcours de soins selon leur similarité. Ainsi, il est possible
de regrouper les patients selon leur trajectoire de soins afin d’identifier les trajectoires les plus

colteuses ou les plus complexes.

La méthode s’appuie sur la distance entre chaque paire de trajectoires possibles au sein de
I’échantillon et permet d’estimer la dissimilarité entre chacune des paires. Par exemple, pour
les trajectoires de soins de deux patients A et B, la dissimilarité est définie comme le co(t total
minimal pour modifier la trajectoire du patient A en trajectoire du patient B. Ces modifications

sont classées en trois types d’opérations [156,157] :

e Insertion d’un état dans la trajectoire du patient A,
e Suppression d’un état de la trajectoire du patient A,

e Substitution d’un état quotidien du patient A par un autre.

Chacune de ces opérations est associée a un « colt », c’est-a-dire une pondération, ce qui
permet de décompter le nombre minimal d’opérations nécessaire pour passer d’une trajectoire
aune autre. Le colt de chaque opération peut étre similaire dans les trois opérations, elles seront
alors d’égales importances. Les opérations pour passer d’une trajectoire du patient A a la
trajectoire du patient B (cf. Tableau 4.4) peuvent étre schématisées sous forme matricielle (cf.
Figure 4.1 a 4.3) [157,158]. Cet exemple est inspiré des travaux de Lesnard L. et de Saint Pol
[157] et de I’article de Sankar et al. [158].

Tableau 4.4 Trajectoire de soins sur 3 jours des patients A et B.

Jour de suivi
1 2 3
A HOM MCO SSR

w

MCO SSR HAD
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Dans cette matrice, un mouvement horizontal correspond a une insertion, un mouvement

vertical serait une délétion et un mouvement diagonal équivaudrait & une substitution ou une

absence d’opération. Les figures 4.3 & 4.6 représentent 3 solutions différentes d’une méme

matrice pour passer de la trajectoire du patient A a celle du patient B, dans le cas ou toutes les

opérations seraient pondérées a 1. Le début des opérations commence a I’intersection de la ligne

« A » et de lacolonne « B », et puisqu’aucune opération n’a été effectuée, le colt des opérations

est égal a 0.

Les figures 4.3 et 4.4 montrent une premiére solution, la solution 1 (en orange) comme sulit :

1) Délétion de I’état « HOM » pour un codt de 1,

2) Conservation de I’état « MCO ». Aucun colt supplémentaire n’est ajouté, le coft total

reste donc égal a 1.

3) Conservation 1’état « SSR »,

4) Insertion de 1’état « HAD » pour un co(t de 1. Le co(t total est donc égal a 2.

Figure 4.3 Solution 1 : Schématisation du nombre minimal d’opérations a effectuer pour
transformer la trajectoire du patient A en patient B

A | HOM~
MCO
B | MCO

MCO

SSR

SSR

Déletion de I'état HOM

SSR

Conservation des états
MCO et SSR

HAD

Insertion de I'état HAD

Figure 4.4 Solution 1 : Matrice représentant le calcul de distance entre les deux trajectoires
des patients A et B

B

MCO

SSR

HAD

HOM

MCO

SSR
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Au total, la solution 1 a un colt de 2, et correspond au colt minimal pour passer de la trajectoire
du patient A vers celle du patient B. Toute autre succession d’opérations aurait un colit supérieur

a 2. Par exemple, la figure 4.5 montre la solution 2 (en bleu) dont le détail est :

1) Substitution de 1’état « HOM » par « MCO » pour un codt de 1,
2) Substitution de 1’état « MCO » par « SSR » pour un codt de 1,
3) Substitution de 1’état « SSR » par « HAD » pour un co(t de 1.
Figure 4.5 Solution 2 : Matrice représentant le calcul de distance entre les deux trajectoires

des patients A et B
B MCO SSR HAD

HOM 1
MCO 2
SSR 3

Au total, la solution 2 a un co(t de 3, supérieur a la premiere solution. De méme, la solution 3,

montrée en vert dans la figure 4.6 a un coit de 3 puisqu’elle est décrite comme suit :

1) Substitution de 1’état « HOM » par « MCO » pour un codt de 1

2) Délétion de 1I’état « MCO » pour un co(t de 1

3) Conservation de 1’état « SSR »

4) Insertion de 1’état « HAD » a la fin de séquence pour un co(t de 1

Figure 4.6 Solution 3 : Matrice représentant le calcul de distance entre les deux trajectoires
des patients A et B

B MCO SSR HAD
A 0
HOM 1
MCO 2
SSR 2 3

Ainsi, grace a cette matrice d’opérations, il est possible de définir la succession d’opérations
pour transformer une trajectoire vers une autre au colt minimal. Par ailleurs, il est possible de

privilégier une substitution plutdt qu’une autre en attribuant des pondérations différentes a

89



chaque substitution (« MCO » vers « HOM » par exemple). De la méme facon, il est possible
de privilégier les opérations de substitution par rapport aux opérations d’insertion et de
suppression. Ces deux derniéres opérations sont symétriques et ont donc toujours une

pondération égale.

Pour nos travaux, j’ai choisi de donner un cott différent a la substitution MCO par SSR, par
rapport a la substitution MCO par HOM ou DC. En effet, les états que nous avons définis sont
differents qualitativement. Certains (MCO, IMCO, SSR, et HAD) sont des états hospitaliers et
signes de morbidité, alors que le fait d’étre a domicile (HOM) est une absence d’information
sur les morbidités, mais est une indication que le patient est toujours vivant. Enfin, la mortalité
(DC) est un état absorbant.

Pour définir les pondérations de substitutions, différentes stratégies existent. La premiere est de
quantifier a priori les différentes substitutions possibles. Par exemple, il serait possible de poser
I’hypothése qu’un jour en MCO est plus proche d’une journée en SSR qu’a domicile puisque
ce sont tous deux une présence dans un établissement de santé. Néanmoins, quantifier de
maniére absolue les codts de substitutions semble difficile et arbitraire sans un cadre théorique

préalable.

C’est pourquoi j’ai défini les pondérations de substitutions par les taux de transition entre

chaque état retrouvé dans 1’échantillon [159] par la différence ci-dessous [153,155] :
Equation 4.1
pondération = 2 — p(Xt = i| Xe1=j) — p(Xe=j | Xea=1)
Avec :
e t, indice temporel (ici le jour), t=1 & 360
e Xy, état du patient a I’instant t
e i, ] état du patient {MCO, IMCO, SSR, HAD, HOM, DC}

o p(Xt = i| Xt1=]), probabilité d’observer I’état i a ’instant t sachant que 1’état j a été

observé a I’instant t-1

Sous I’hypotheése d’une probabilité de transition indépendante du temps, plus une transition

entre deux états différents est rare, plus la pondération de I’opération de substitution est élevée.

Enfin, pour définir les pondérations de suppression et d’insertion, j’ai fixé les colts d’insertion

et de suppression a la moitié du colt de substitution le plus élevé, car nous nous intéressions a
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une description de la fréquentation hospitaliére d’un groupe de patients avec des infections
hétérogenes [153]. Ce choix est important, car une pondération trop élevée réduit 1’utilisation
de ces opérations et pénalise les décalages dans le temps [157]. En effet, méme si deux patients
ont une méme sous-sequence de plusieurs semaines, si ces deux sequences sont observées sur
des périodes opposées (une a la fin, et I’autre au début du suivi), une pondération élevée des
opérations d’insertion et de suppression rendra ces deux patients dissimilaires. A I’inverse,
lorsqu’elle est faible, ces décalages ne sont pas pénalisés et les similarités d’enchalnement
d’états sont privilégiées. Dans cette étude, la pondération faible des colts d’insertion et de

suppression a été préférée.

Une fois la distance entre chaque paire de trajectoires calculée, il est possible de former des
regroupements de trajectoires. Le regroupement des trajectoires de soins est effectué a partir
de la matrice de dissimilarité, qui regroupe les dissimilarités entre chaque paire de trajectoires,
c’est-a-dire les colts minimaux de transformation d’une trajectoire en une autre. Ce
regroupement permet de mettre en évidence des typologies de trajectoires semblables parmi les
patients et former ainsi des classes (ou des groupes) de patients dont les trajectoires sont
homogeénes. Le but est de former des groupes dont la distance entre les trajectoires qui
composent ce groupe soit la plus basse possible, tout en maximisant la distance avec les
trajectoires des autres groupes. Ce regroupement a été reéalisé par la méthode la plus
couramment utilisée en sciences sociales : la classification ascendante hiérarchique selon le
critere de Ward [156,157].

Le principe essentiel de cette classification hiérarchique est d’élaborer des classes en agrégeant
itérativement deux a deux les individus avec une dissimilarité minimale. Au début de ce
processus, chaque individu correspond a un groupe ou a une classe. La méthode de Ward permet
d’agréger les classes proches dont le regroupement conduit a une maximisation de la variance
entre les groupes [160], tout en minimisant la variance au sein du groupe. Le choix du nombre
de regroupements est défini, en général, par la partition qui minimise la perte de la variance
intraclasse lors d’une partition de N classes a une partition en N +1 classes. Une autre méthode
est d’utiliser le critére de la largeur moyenne de la silhouette (Average Silhouette width, ASW),
qui permet d’évaluer 1’homogénéité intraclasse optimale [161,162]. La silhouette est un
coefficient, estimé pour chaque individu et il est calculé par la distance moyenne entre
I’individu et les individus du méme groupe, comparée avec la distance moyenne entre 1’individu
et les individus du groupe le plus proche [162,163]. Quand un groupe ne contient qu’un seul

individu, la silhouette est égale a 0. Ainsi, la silhouette permet de mesurer si un individu a été
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classé dans le bon groupe. Un score, le score d’ASW est calculé par la moyenne des silhouettes
de tous les individus. Plus ce critére est proche de 1 en moyenne et plus I’homogénéité des
groupes est importante. A ’inverse, plus il est proche de -1, et plus I’homogénéité du groupe
est faible. M. Studer propose des catégories d’interprétations au score d’ASW [161]. Entre 0,71
et 1,0, la structure de la partition choisie est « forte », entre 0,51 et 0,70 la structure est dite
« raisonnablement identifiée » et entre 0,26 et 0,50, la structure pourrait étre considérée comme
un artifice statistique. A moins de 0,25, il est possible de juger qu’aucune structure n’a été
identifiée.

Nous avons men¢ 1’analyse de séquence sous Rstudio 1.1.456 avec les packages TramineR pour

la méthode d’Optimal Matching, et WeightedCluster pour évaluer la qualité de nos classes.

4.5.2 Méthode : Estimation du surcolt ambulatoire induit
par ’antibiorésistance

A partir de ’échantillon ambulatoire, nous avons estimé 1’impact de ’hospitalisation pour
infection résistante (hospitalisation de référence) sur les dépenses ambulatoires le mois, le
trimestre puis ’année suivant la sortie. La méthode de double différence (difference-in-
difference) a été utilisée. Cette approche permet de supprimer les effets individuels
inobservables et indépendants du temps en comparant les différences des dépenses moyennes
avant et apres I’événement d’intérét [164-166]. Dans notre étude, 1’événement d’intérét est
I’hospitalisation de référence. Dans le cas simple d’une double différence sur deux périodes de

temps entre cas et témoins, I’estimation de la double différence (DiD) peut s’écrire ainsi :

Equation 4.2
DiD = E( post — chre) — E(thost — Yire) [167]
Avec .
. E(Ypiost — Ypi,,e) -1 ; indice du groupe. i=c pour les cas et i=t pour les témoins.

La dépense ambulatoire Yj; d’un individu i & un temps donné t peut étre estimée par le modele

suivant [165]:
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Equation 4.3
E(Yit) ,BO+ ,BlR +ﬁ2t+ 5D|D (RIXt) + ZJ 1]/] ji

Avec

I, I’indice de I’individu (1, ...,n)
J, 'indice de la covariable (1, ...,k)

t, indicatrice de la période considérée. t=0 pour la période pré-hospitalisation de
référence et t=1 pour la premiére période post-hospitalisation

Ri, I’indicateur du groupe de patients. R; =1 quand le patient est un cas (avec
antibiorésistance) et R; = 0 quand le patient est un témoin (sans antibiorésistance)

Xj; , la co-variable j de ’individu i

[o, I'intercept du modele (constante)

[31,le parametre associé a Ri, il correspond a I’effet de I’antibiorésistance
[, le paramétre associé a t, il correspond a I’effet de la période

OpiD, le paramétre d’interaction entre I’indicatrice de la période et I’indicateur du groupe
de patients, qui correspond a1’estimation de la double différence

¥j, le parametre associé a X;;

ji» 1l correspond a I’effet de la co-variable

Dans cette approche, si :

E( pcost chre) = E( post thre)

alors dpip serait égale a 0. Pour utiliser ce modele, les tendances de la dépense ambulatoire des

cas et des témoins durant la période pré-hospitalisation doivent étre paralléles au cours du
temps, c’est-a-dire que la différence de dépenses entre cas et témoins soit constante tout le long

de la période précédant 1’hospitalisation de référence.

Ici, les mesures de dépenses ambulatoires pour chaque individu sont répétées au cours du temps.
Afin de prendre en compte les mesures corrélées des individus, nous avons utilisé des

generalized estimating equations (GEE) [168] avec une structure de corrélation non structurée.

Plusieurs variables dépendantes Yi; ont été étudiées : la dépense ambulatoire totale, ainsi que

les dépenses spécifiques de chaque poste de dépenses ambulatoires (par exemple : consultation
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chez le médecin genéraliste, consommation de médicaments, etc. liste exhaustive dans la partie

4.3.2). Concernant les co-variables Xjj, nous avons pris en compte :

- L’age, 6 classes sont considérées : [18-35] ans; [36-55]; [56-65]; [66-75]; [76-85]; >
86),

- Lesexe,

- Le score de Charlson, 4 classes sont considérées : 0; [1-2]; [3-4]; > 5,

- Le nombre d’hospitalisations (en MCO, SSR ou HAD) durant I’année avant
I’hospitalisation de référence, 4 classes sont considérées : 0 hospitalisation ; 1 ; [2-3]; >
4,

- Les catégories d’infection, 6 classes, cf. partie 4.3.1,

- Le germe identifié classe en famille de germes, 4 classes, cf. partie 4.3.1,

- Le statut juridique de [I’établissement de [I’hospitalisation de référence, 2

classes considérées : public ou privé.

L’analyse a été effectuée sous SAS 9.1 avec la procédure « GENMOD ».

4.6 Resultats : Trajectoires de soins

Comme dans la partie 3, I’échantillon des cas hospitalisés n’est pas représentatif de I’ensemble
de la population de cas avec au moins une réhospitalisation puisque nous avons exclu les
patients dont le germe n’était pas identifiable. C’est pourquoi la répartition des micro-
organismes ainsi que la proportion de cas dans chacune des trajectoires a été extrapolée selon
I’age, le sexe et le site anatomique. Dés lors, pour la suite de 1’étude, la description des
trajectoires de soins sera basée sur 1’échantillon des 6 419 patients (échantillon des cas
hospitalisés). En revanche, la description des patients empruntant les trajectoires sera effectuée
sur la population totale extrapolée qui comprend 1’échantillon des cas hospitalisé, ainsi que la
population extrapolée a partir de cet échantillon. Cette extrapolation a été effectuée afin
d’estimer le poids réel de ces trajectoires dans I’ensemble de la population de cas avec

réhospitalisation.

Deés lors, dans un premier temps, nous allons décrire les caractéristiques des cas (cf. Tableau

4.4), puis détailler les trajectoires de soins de 1’échantillon des cas hospitalisés (cf. Figure 4.4
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& 4.5). En troisieme partie, nous allons détailler les caractéristiques des patients empruntant
chacune des trajectoires que nous avons identifiées, a partir de la population estimée par
extrapolation (cf. Tableau 4.5).

4.6.1 Description des caractéristiques des cas extrapoles

Nous avons estimé que 46 606 patients avec un germe mangquant seraient résistants soit un taux
de 13,3 %. Il en résulte une population finale de 58 286 cas (cf. Tableau 4.5 & Figure 4.7). Cette
population est constituée de notre échantillon global et du résultat de 1’extrapolation. Ces cas
sont constitués de 48,3 % d’homme et les classes d’age estimées comme les plus nombreuses
étaient celles de 35-55 ans et 76-85 ans avec 20 % dans la premiere classe et 19 % dans la
seconde.

En termes d’infection, nous avons estimé que les trois catégories d’infections les plus
nombreuses dans cette population étaient les infections digestives et abdominales, les infections
génito-urinaires et les infections des voies respiratoires basses avec respectivement 33, 22 et
21 %. Pour les germes, les infections a E. coli sont les plus nombreuses (45 %) suivis des
infections a germes « Autres » (27 %) et a S. aureus (22 %). Quant aux infections a K.

pneumoniae, nous avons estimé qu’elles représentaient 7 % de la population.

Parmi les cas, nous avons aussi choisi de décrire les caractéristiques des cas hospitalisés au
moins une fois au cours du suivi. A travers 1’extrapolation des cas hospitalisés de notre
échantillon, nous avons estimé qu’ils représentent un peu plus de la moitié des cas totaux
(51,1 %). Bien que le sexe-ratio dans cette population soit identique a celui des cas totaux
(49 %), les cas hospitalisés avaient une structure d’age plus avancée avec une classe d’age 18-
35 ans bien inférieure a celui des cas totaux (8 % contre 17 % chez les cas totaux). La proportion
des autres classes d’age était plus importante avec jusqu’a 22 % des effectifs des cas
hospitalisés pour la classe d’age des plus de 85 ans, contre seulement 16 % pour I’ensemble des

Cas.

De méme, la structure des catégories d’infection était différente. La proportion d’infection
ostéo-articulaire (6 %), des voies respiratoires basses (27 %) et les infections du cceur et du

médiastin (6 %) étaient supérieure comparée a I’ensemble des cas. En lien avec ces différences,
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la proportion d’infection E. coli était plus basse (39 %) dans cette population que chez les cas

totaux.

Tableau 4.5 Caractéristiques des patients avec une infection incidente a germes
antibiorésistants, estimés a partir de I’extrapolation et de I’échantillon d’analyse

Cas Cas
(N=58286) hospitalisés
(N=29793)
Sexe (Homme), No. (%) 28 143 (48,3) 14 574 (48,9)
Age, No. (%)
18-35 ans 9604 (16,5) 2374 (8,0)
36-55 11402 (19,6) 4370 (14,7)
56-65 7710 (13,2) 4062 (14,6)
66-75 8951 (15,4) 5250 (17,6)
76-85 11216 (19,2) 7302 (24,5)
86 ans ou plus 9403 (16,1) 6 433 (21,6)
Catégories d’infections, No (%)
Génito-urinaire 13 031 (22,4) 6710 (22,5)
Ostéo-articulaire 2582 (4,4) 1731(5,8)
Digestive et abdominale 19077 (32,7) 7488 (25,1)
Peau et partie molle 9587 (16,4) 4246 (14,3)
Voies respiratoires basses 12 029 (20,6) 7949 (26,7)
Infections du cceur et du médiastin 1980 (3,4) 1669 (5,6)
Germes, No. (%)
E.coli 26014 (44,6) 11637 (39,1)
S. aureus 13 059 (22,4) 7170 (24,1)
K. pneumoniae 3772 (6,5) 2291(7,7)
Autres 15439 (26,5) 8693 (29,2)
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Figure 4.7 Résultats de 1’extrapolation de la proportion des cas dans la population avec
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4.6.2 Analyse de sequence

Description de I’ensemble des trajectoires de soins

D’aprés le chronogramme, la mortalité atteint 11,6 % au milieu du suivi (jour 180) et 17,9 % a
la fin du suivi (jour 360) (cf. Figure 4.8). Durant I’année de suivi, la majorité des patients sont

en dehors du circuit hospitalier.

Nous observons que dés le premier jour, 30,4 % de ces cas sont directement hospitalisés toutes
activités confondues. Cette proportion atteint son maximum au 7™ jour avec 32,8 % des cas.
Durant cette premiére semaine, I’activité la plus sollicitée est le SSR avec 16,1 % des cas le
premier jour et 15,9 % des cas le 7°™ jour. Néanmoins, la fréquentation du SSR diminue tout
au long du suivi, puisque seulement 5,1 % de ces cas y sont hospitalisés au 90™ jour et cette
diminution persiste au 180°™ jour avec 2,8 % de fréquentation jusqu’au 360°™ jour avec 1,7 %.
Cette diminution sans interruption au cours du suivi a été retrouvée pour I’HAD bien que 3 fois
moins de patients ont été hospitalisés le premier jour (4,8 %) pour décroitre a 0,6 % a la fin du
suivi.

Pour Pactivité en MCO sans infection, la fréquentation augmente durant la premiere semaine
puisqu’elle était de 4.4 % le premier jour et 7,0 % le 7™ jour. Par la suite, la proportion de
patients hospitalisés en MCO diminue jusqu’a la fin du suivi, avec 4,6 % au jour 90, 3,3 % au
180"*™ jour et finalement 2,5 % au dernier jour de suivi. De méme, I’hospitalisation en MCO
avec un diagnostic principal d’infection (IMCO) suit une tendance similaire, avec 4,7 % le
premier jour, un maximum de fréquentation au 7°™ jour avec 5,5 % et une diminution constante

jusqu’a 0,6 % au jour 360.
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Figure 4.8 Chronogramme des patients avec antibiorésistance avec au moins une
hospitalisation lors du suivi
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Catégorisation des trajectoires de soins

Avec le critére de la largeur moyenne de la silhouette I’homogénéité moyenne, la partition des
trajectoires en 3 groupes était optimale (critere ASW = 0,71). Néanmoins la partition produisait
des groupes de trajectoires peu informatives puisque ces classes ne différenciaient que les
patients vivants a I’issue du suivi et 2 groupes de patients dont la caractéristique principale était
un décés a court ou a long terme au cours du suivi. C’est pourquoi j’ai préféré choisir une
partition en 5 classes de moindre qualité puisque le critere d’ASW moyen est de 0,53.
Néanmoins, cette partition est plus informative en termes de description.

Nous avons intitulé les 5 classes de trajectoires de soins (cf. Figure 4.9) comme suit : (1) Post-
hospitalisation principalement a domicile, (2) Décés précoce, (3) Déces tardif, (4) Transition
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en SSR vers le domicile, (5) Long séjour en SSR. Les statistiques descriptives que nous
présentons dans cette partie n’ont pas été extrapolées et sont issues des trajectoires de soins de

I’échantillon des cas hospitalisés.

De ces cinq classes, la trajectoire « Post-hospitalisation principalement a domicile » était
caractérisée par des hospitalisations concentrées en début de suivi, avec épisodiquement des
hospitalisations tout au long de 1’année. Sur la période de 360 jours, les patients étaient
principalement a leur domicile, avec un temps moyen de 340 jours. La mortalité était faible

avec 1,7 % de patients décédés a 1’issue du suivi.

Dans le groupe « Décés précoce », la moitié de ces patients décédaient avant le 43°™ jour de
suivi. 58,4 % des patients de ce groupe décédaient en outre en sortie d’une hospitalisation en
MCO. Le groupe de patients « Déces tardif » se distingue par un taux de mortalité cumulé
atteignant 50 % au jour 160, ¢’est-a-dire 4 fois plus tard que le deuxieme groupe. Ce groupe se
distingue du groupe 2 par un taux de mortalité post-MCO plus faible (50,5 %) et une plus forte
proportion de mortalité ambulatoire, ¢’est-a-dire sans hospitalisation le jour avant le déces, avec

32,2 % des patients contre 19,0 % dans le groupe 2.

Les patients du groupe « Transition en SSR vers le domicile » vont principalement en SSR
aprés 1’hospitalisation de référence durant les premiers mois puis leur trajectoire de soins
s’achéve pour la majorité a domicile aux alentours du 3iéme mois. Ce groupe se distingue du
dernier groupe « Long séjour en SSR » par une durée passée en SSR trois fois plus importante.
En effet, la moyenne passée en SSR dans le groupe « transition en SSR vers le domicile » était
de 49 jours, alors que le groupe « Long séjour en SSR » transite en SSR pendant la moitié du

suivi avec une durée moyenne de 151 jours et n’est a domicile en moyenne que 85 jours par an.
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Figure 4.9 Chronogramme des 5 trajectoires de soins des patients avec antibiorésistance issues de 1’analyse de séquence
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Figure 4.9 (Suite) Chronogramme des 5 trajectoires de soins des patients avec antibiorésistance issues de 1’analyse de séquence
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Ces cing trajectoires de soins étant basées sur un échantillon non-représentatif de patients, une
extrapolation a été effectuée afin d’identifier a 1’échelle nationale la proportion de patients et le
poids économique pour chacune des trajectoires (cf. tableau 4.6). Les dépenses hospitalieres
(MCO, IMCO et HAD) et ambulatoires ont été documentées. Nous rappelons que les séjours
en SSR ne sont pas financés par la T2A, et par conséquent, les colts par séjour renseignés dans

le PMSI ne sont pas le cott réel financé par I’assurance maladie pour un séjour particulier.

La trajectoire « Post-hospitalisation principalement a domicile » est majoritaire puisqu’il a été
estimeé que 68 % des cas hospitalisés de la population empruntent cette trajectoire. La seconde
trajectoire la plus importante est « Transition en SSR vers le domicile » suivie des deux
trajectoires de déces « Déces précoce » et « Déces tardif » avec respectivement 12 %, 10 % et

7 %. Enfin, le groupe « Long séjour en SSR » est le plus minoritaire avec 2 %.

La proportion d’hommes est de 47 % pour les trajectoires « Post-hospitalisation principalement
a domicile » et « Déces tardif », mais atteint un maximum d’environ 60 % pour les trajectoires
« Déces précoce » et « Long séjour en SSR ». Quant au groupe « Transition en SSR vers le

domicile », 1a proportion d’hommes est entre ces deux extrémes puisqu’elle atteint 53 %.

Le groupe « Post-hospitalisation principalement a domicile » est plus jeune puisqu’une
proportion décroissante des patients en fonction de la catégorie d’age emprunte cette trajectoire
de soins. En effet, 93 % des patients ont moins de 35 ans, contre seulement 50 % de patients
agés de plus de 85 ans. Ce gradient est inversé pour les groupes « Déces précoce », « Déces

tardif », « Transition en SSR vers le domicile ».
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Tableau 4.6 Caractéristiques individuelles et de I’infection des cas dans chacune des 5 classes de trajectoire.

Post-hospitalisation Décés précoce Décés tardif Transition du Long séjour en Total
principalement a domicile SSRvers le SSR
domicile
N (%) 20 391 (68,4) 2879 (9,7) 2208 (7,4) 3671(12,3) 644 (2,2) 29793 (100)
Caractéristiques du patient
Homme, No. (%) 9533 (46,8) 1693 (58,8) 1033 (46,8) 1929 (52,5) 384 (59,6) 14 572 (48,9)
Age, No. (%)
18-35 ans 2208 (93,0 12 (0,5) 3(0,1) 129 (5,4) 22 (0,9) 2374 (8,0)
36-55 3693 (84,5) 159 (3,6) 86 (2,0) 328 (7,5) 105 (2,4) 4370 (14,7)
56-65 3050 (75,1) 265 (6,5) 259 (6,4) 394 (9,7) 95 (2,3) 4062 (13,6)
66-75 3608 (68,7) 528 (10,1) 322 (6,1) 645 (12,3) 148 (2,8) 5250 (17,6)
76-85 4 564 (62,5) 764 (10,5) 668 (9,1) 1115 (15,3) 191 (2,6) 7302 (24,5)
86 ans ou plus 3 268 (50,8) 1150 (17,9) 871 (13,5) 1060 (16,5) 83(1,3) 6 433 (21,6)
Caractéristique de I'infection de I'hospitalisation de référence
Catégorie d’infections, No. (%)
Geénito-urinaire 5005 (74,6) 435 (6,5) 417 (6,2) 735 (11,0) 1M7(1,7) 6710 (22,5)
Ostéo-articulaire 953 (55,0) 71(4,1) 74 (4,3) 516 (29,8) 118 (6,8) 1731(5,8)
Digestive et abdominale 6111 (81,6) 390 (5,2) 334 (4,5) 583 (7,8) 69 (0,9) 7488 (25,1)
Peau et partie molle 2973 (70,0) 297 (7,0) 311(7,3) 535 (12,6) 131 (3,1) 4 246 (14,3)
Voie respiratoire basse 4 497 (56,6) 1386 (17,4) 910 (11,5) 1002 (12,6) 153 (1,9) 7949 (26,7)
Coeur et médiastin 850 (51,0 300 (18,0) 162 (9,7) 300 (18,0) 57 (34) 1669 (5,6)
Germes, No. (%)
E. coli 8 747 (75,2) 772 (6,6) 726 (6,2) 1208 (10,4) 184 (1,6) 11637 (39,1)
S. aureus 4 324 (60,3) 816 (11,4) 581 (8,1) 1188 (16,6) 262 (3,7) 7170 (24,1)
K. pneumoniae 1448 (63,2) 331 (14,4) 262 (11,4) 216 (9,4) 35(1,5) 2291 (7,7)
Autres 5872 (67,5) 960 (11,0) 639 (7,3) 1059 (12,2) 164 (1,9) 8693 (29,2)

Lecture : De la colonne « Post-hospitalisation principalement & domicile » jusqu’a « Long séjour en SSR », les pourcentages se lisent horizontalement. Par
exemple, pour les 6 710 patients avec une d’infection « génito-urinaire », 74,6 % de ces patients empruntent la trajectoire «Post-hospitalisation principalement
a domicile », alors que 1,7 % emprunte la trajectoire «Long séjour en SSR ». Par contre, pour la derniére colonne « Total », les pourcentages se lisent
verticalement. Par exemple, la catégorie d’infections « génito-urinaires » correspond a 22,5 % du total des infections.
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En termes de catégorie d’infections, il existe aussi un déséquilibre de répartition entre les
différentes classes de trajectoire. Dans le groupe « Post-hospitalisation principalement a
domicile », les patients avec infections digestives et abdominales, génito-urinaires, et les
infections de la peau et des parties molles empruntent plus cette trajectoire que les patients avec
infections des voies respiratoires basses, les infections ostéo-articulaires, et les infections du

cceur et du médiastin avec respectivement, 82, 75, et 70 % contre 57, 55, et 51 %.

En effet, les patients avec ces trois derniéres catégories d’infection empruntent plus souvent les
4 autres classes de trajectoires. Les patients avec une infection des voies respiratoires basse ou
du cceur et du médiastin, empruntent plus souvent les trajectoires dont 1’issu au bout d’un 1 an
est le plus souvent un déces (le groupe « Déces précoce » et « Déces tardif ») avec plus de 15 %
de ces patients pour le groupe « Déces précoce » et aux alentours de 10 % pour le groupe
« Déces tardif ». Au sein du groupe « Transition en SSR vers le domicile », une plus grande
proportion de patients avec infections ostéo-articulaires et infections du cceur et du médiastin
emprunte cette trajectoire avec respectivement 30 % et 18 % contre par exemple, 13 % pour les
infections de la peau et des parties molles et celles des voies respiratoires basses. Enfin, ici
encore, les patients avec infections ostéo-articulaires et infections du cceur et du médiastin
empruntent de maniere plus importante la trajectoire «Long séjour en SSR » avec
respectivement 7 % et 3 % que les patients avec d’autres infections. Pour ce dernier groupe,
nous observons également que 3 % des patients avec infections de la peau et des parties molles
y contribuent, soit une proportion similaire que le pourcentage de patients avec infection du

cceur et du médiastin.

Enfin, la composition en germes des infections en début de suivi semble étre aussi contrastée
selon le type de trajectoire suivi. Si nous analysons les trois germes qui composent le plus les
infections de chaque trajectoire, nous observons que dans le groupe « Post-hospitalisation
principalement a domicile », les patients avec infection a E. coli, aux germes « Autres » ainsi
qu’a Klebsiella pneumoniae empruntent majoritairement cette trajectoire, avec respectivement
75 %, 68 % et 63 %. Dans les deux trajectoires avec decés (« Décés précoce » et « Déces
tardif »), ce sont les patients avec Klebsiella pneumoniae, S. aureus et les germes « Autres »
qui empruntent le plus les infections de ces deux groupes. Enfin, dans les groupes « Transition
en SSR vers le domicile » et « Long sejour en SSR » ce sont les patients avec infections a

Klebsiella pneumoniae qui I’empruntent le plus ces trajectoires.

Le tableau 4.7 montre le poids économique (hospitalier, ambulatoire et total) de chacune de ces
trajectoires. Au total, I’ensemble des 29 793 trajectoires de soins représentent 712 millions
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d’euros de dépenses selon la perspective de ’assurance maladie. Les dépenses hospitalieres
moyennes les plus élevées ont été retrouvées pour les « Transition en SSR vers le domicile » et
« Long séjour en SSR » avec environ 30 000 € et 70 000 € de dépenses moyennes par patient,
alors méme que les dépenses en SSR n’ont pas été prises en compte. Ces deux groupes ont une
durée d’hospitalisation moyenne de 3 mois et de 9 mois respectivement. Néanmoins le groupe
« Déceés tardif » représentait 20 000 € en moyenne par patient, sensiblement 2 fois plus que les
trajectoires « Post-hospitalisation principalement a domicile » et « Déces précoces ». Comme
pour les dépenses hospitaliéres, les dépenses ambulatoires étaient en moyenne plus élevées dans
les groupes « Transition du SSR vers le domicile » et « Long séjour en SSR » (12 000 € et
23 000 € respectivement). Le groupe « Déceés tardif » avait des dépenses ambulatoires
similaires a la trajectoire « Post-hospitalisation principalement a domicile » (environ 9000 €),

mais ce montant restait supérieur au groupe « Déces précoce » (4 000 euros).

Ce qui résulte que les groupes « Déces tardif », « Transition du SSR vers le domicile » et
« Long séjour en SSR » représentants respectivement proportionnellement 7 %, 12 % et 2 %
des cas avec une hospitalisation au cours de I’année, comptaient pour respectivement 10 %,
22 % et 8 % de la dépense totale. Des lors, le groupe « Transition du SSR vers le domicile »
représente a lui seul 160 millions € pour 3 700 patients et est la deuxiéme trajectoire la dépense
totale la plus importante aprés le groupe « Post-hospitalisation principalement a domicile » dont

la dépense a été évaluée a 380 millions € pour environ 20 000 patients.
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Tableau 4.7 Ressources consommeées en termes de journées d’hospitalisation et de dépenses hospitalieres des patients avec infection a germe
résistant dans chacune des 5 classes de trajectoire

Post-hospitalisation Déces précoce Déces tardif Transition du SSR  Long séjour en SSR

principalement a vers le domicile
domicile
Durée d’hospitalisation cumulée — moyenne * écart-type 17,8 £19 26,5 + 24 57,7 +53 90,9 + 46 269,7 + 66
Dépenses cumulées d’hospitalisation, en euro — 9721112338 12224 +12933 21289 +18 866 31214 + 25391 68 922 + 47 987
moyenne * écart-type
Dépense ambulatoire — moyenne * écart-type 8909+ 11478 3941 £7 539 8 988+10 690 12256 £ 13 611 22 780 +£27 809
Colt total, en € (%) 379 884 330 (53,4) 46539035 (6,50 66851616(9,5 159578 370 (22,4) 59 056 088 (8,3)
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4.6.3 Surcolt ambulatoire post-hospitalisation apres
episode infectieux

Dans cette partie, nous comparons le niveau de dépenses ambulatoires post-hospitalisation pour

épisode infectieux entre cas et témoins a partir de I’échantillon ambulatoire.

La figure 4.10 montre les dépenses ambulatoires totales, par mois a partir de I’hospitalisation
de référence pour chaque groupe (cas et témoins) de 1’échantillon ambulatoire. Durant la
période pré-hospitalisation (du mois « -12 » au mois « -1 »), le colt moyen augmente de 146 €
a 214 € chez les témoins et de 164 € a 270 € chez les cas. Nous observons une augmentation de
la différence de dépenses entre cas et témoins & partir du 4°™ mois avant 1’hospitalisation de
référence puisqu’elle est de 31 € en valeur absolue, alors méme que cette différence était aux
entre 21 € et 27 € entre le 12°™ mois et le 5°™ mois avant I’hospitalisation de référence. Le
mois précédent 1’hospitalisation de référence, la différence de dépense entre cas et témoins

augmente pour atteindre en valeur absolue 57 € en moyenne.

Apres I’hospitalisation de référence, la dépense moyenne chez les cas est de 471 € au premier
mois du suivi, contre 345 € chez les témoins. Les dépenses des deux groupes décroissent
fortement aprés 1’hospitalisation de référence chez les cas et témoins avec au 5°™ mois
respectivement 170 € et 157 €. La différence de dépense entre cas et témoins est de 126 € au
premier mois de suivi et atteint 13 € au 5°™ mois et reste relativement constante jusqu’a la fin
du suivi. De fagon intéressante, la différence de dépenses observée durant la période aprés le
5™ mois post-hospitalisation (environ 11 € en moyenne) est deux fois inférieure  la différence

observée 5 mois avant I’hospitalisation de référence (23 € en moyenne).

La différence de pourcentage de non-consommant entre cas et témoins est constante durant la
période pré-hospitalisation puisqu’elle est de 3 % en faveur des cas du 12°™ jusqu’au 1% mois
avant 1’hospitalisation de référence (cf. Figure 4.11). Aprés I’hospitalisation, cette différence

décroit jusqu’a 1 %, mais reste constante tout au long de la période post-hospitalisation.
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Figure 4.10 Dépense ambulatoire totale moyenne par mois dans les groupes cas et témoins
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Figure 4.11 Pourcentage de patients non-consommant au cours de la période de suivi chez les
cas et les témoins
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Analyses univariées : Dépense ambulatoire totale

Les résultats des analyses univariées dont la variable dépendante était la dépense ambulatoire

agrégée en mois sont présentés dans le tableau 4.8.

Pour les variables individuelles, la dépense ambulatoire totale est inférieure chez les femmes
de 45 € par rapport aux hommes. La dépense ambulatoire augmente avec 1’age. En effet, par
rapport a la classe d’age des « 36-45 ans », la classe d’age des « 18-35 ans » est associée a une
diminution de 85 € alors que la classe d’age des « 86 ans ou plus » augmente le colt de 219 €.
De méme, une augmentation du score de Charlson et des antécédents d’hospitalisation sont
associes a une dépense ambulatoire plus importante. L hospitalisation dans un établissement
public est associée a une dépense ambulatoire de 42 € par rapport a une hospitalisation dans un

établissement prive.

En ce qui concerne les variables relatives a I’infection, les infections causées par streptocoques
augmentent la dépense ambulatoire de 21 € seulement, alors que les staphylocoques et les BGN
augmentent cette dépense de respectivement 119 € et 152 € par rapport aux entérobactéries.
Pour I’analyse univariée concernant les catégories d’infections, les résultats sont contrastés. En
effet, par rapport a la catégorie d’infections génito-urinaire, les infections digestives sont
associées a une diminution de la dépense totale de 95 €. A I’inverse, les autres catégories
d’infections sont associées a une augmentation de la dépense totale, a I’exception des infections
de la peau et des parties molles. Les associations les plus importantes sont observées pour les
infections du ceeur et du médiastin (augmentation de 740 €) et les infections ostéo-articulaires

(296 €). Enfin, la présence d’une résistance est associée a une augmentation de la dépense de
91¢€.

Pour finir, le premier mois qui suit I’hospitalisation de référence est associé & une augmentation

de 141 € par rapport au mois précédent.
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Analyses multivariées : Depense ambulatoire totale

Les résultats de 1’analyse multivariée sont dans 1’ensemble cohérents avec les analyses

univariées. Toutefois, quelques résultats notables sont a observer.

L’analyse multivariée suggere que les infections a staphylocoques et streptocoques sont
associees a une diminution de la dépense totale par rapport aux infections a entérobactérie avec
respectivement -31 et -41 € alors que ces deux classes étaient initialement associées a une
augmentation dans le mod¢le univarié. L’intégration dans le mode¢le des catégories d’infection
semble étre la raison de ces modifications. Pour les catégories d’infection, nous observons que
les infections de la peau et des parties molles sont associées avec une augmentation de 103 €
alors qu’aucune association n’avait été observée dans le modele univarié. La prise en compte

dans le mode¢le de la variable d’age semble expliquer cette évolution.

Résultats d’intérér . Dépense ambulatoire totale

Le modéle de double différence suggere que la dépense agrégée par mois induite par
I’antibiorésistance atteint 70 € le premier mois qui suit I’hospitalisation de référence (cf.
Tableau 4.9). Cette dépense n’est pas significative différente de 0 si les dépenses sont agrégées

par trimestre et par semestre.

Par poste de dépenses, nous observons que les soins d’un infirmier a domicile et la
consommation de dispositifs médicaux de la liste des produits et prestations de titre 1 sont les
plus contributifs & ce surcolt avec respectivement 31 € et 32 €, et ce, uniquement le premier

mois post-hospitalisation.

Comme nous 1’avons vu, la différence de dépenses entre cas et témoin n’est pas constante au
cours du temps durant la période pré-hospitalisation avec notamment une augmentation de cette
différence le mois précédent 1’hospitalisation de référence. Une analyse de sensibilité a été
réalisée afin d’évaluer la double différence entre le troisieme mois avant et le premier mois
apres ’hospitalisation (au lieu de 1’analyser entre le premier mois avant et le premier mois apres
I’hospitalisation de référence). Deés lors, nous observons un surcolit ambulatoire positif

attribuable a I’antibiorésistance uniquement le 1" mois post-hospitalisation, estimé a 91 € (cf.

111



Tableau 4.10). De méme, une analyse de sensibilité pour évaluer 1’effet de I’antibiorésistance
sur les dépenses agrégées en trimestre a été réalisée. Le trimestre précédant 1’hospitalisation de
référence est composé des dépenses agrégées des mois « -2 », « -3 » et « -4 » alors que le
trimestre suivant cette hospitalisation était le premier trimestre composé des dépenses agrégées
des mois « +1 », « +2 » et « +3 » qui suivent I’hospitalisation de référence. Dés lors, le surcoiit
ambulatoire agrégé en trimestre est de 95 € et contrairement a 1’analyse principale, est
significativement différent de 0. Cependant, ce résultat est similaire aux résultats de ’analyse

de sensibilité avec agrégation des dépenses en mois.
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Tableau 4.8 Effet des caracteristiques individuelles et de I’infection sur la dépense
ambulatoire sur les deux périodes mensuelles avant et aprés 1’hospitalisation de référence

Analyse Univariée Analyse multivariée

Homme
Femme

Ref
44,7 [-54,7 ;-34,7]

Ref
-1,6[-17,4;2,2]

Age
18-35 ans
36-55
56-65
66-75
76-85
86 ans ou plus

-85,0 [-95,5 ;-74,6]
Ref

104,6 [88,4 ;120,7]

159,7 [143,1 ;176,3]

201,3[184,6 ;217,9]

219,11[202,4 ;235,9]

-55,2 [-65,3 ;-45,1]
Ref
50,6 [35,5 ;65,7]
78,8 (63,0 ;94,6]
99,1[82,6 ;115,6]
98,11[80,4 ;115,8]

Score de Charlson
0
1-2
3-4
Supérieur ou égal a 5

Ref
251,1[237,6 ;264,6]
388,8 [356,1 ;421,5]
749,1[649,8 ;848 4]

Ref
166,0 [151,8 ;180,1]
264,4 [231,1;297,7]
615,7 [520,0 ;711,3]

Nombre d’hospitalisations

0 Ref Ref
1 195,0 [179,2 ;210,9] 121,4 [105,9 ;136,8]
2-3 352,4 [325,9 ;378,9] 226,9 [201,2 ;252,6]
4 ou plus 592,2 [512,2 ;672,1] 399,6 [323,2 ;252,6]
Statut juridique de I'établissement
Privé Ref Ref
Public 42,51[53,2 ;31,8] 6,8 [-3,7 ;17,3]
Famille de germes
Entérobactérie Ref Ref
Staphylocoques 119,0 [103,9 ;134,0] -30,6 [-56,9 ;-4,3]
Streptocoques 20,8[7,6 ; 34,0] -40,7 [-61,3 ;-20,1]
BGN 151,8 [122,9 ;180,6] 124,4 [95,4 ;153,5]

Catégories d’infections
Génito-urinaire
Ostéo-articulaire
Digestive et abdominale
Peau et partie molle
Voies respiratoires basses
Coeur et médiastin

Ref
295,6 [266,1 ; 325,1]
-94,9[-104,0 ;-85,8]
0,81[-11,1;12,7]
115,0 [96,4 ;133,6]
739,5[551,9 ;927,2]

Ref
295,6 [255,3 ;335,8]
-47,1[-58,6 ;-35,7]
103,1[80,8 ;125,5]
50,3 [-58,6 ;-35,7]
579,8 [393,3 ;766,4]

Période par rapport a I'hospitalisation de référence

Mois avant Ref Ref
Mois aprés 141,0 [131,5 ;150,5] 131,0[122,2 ;139,9]
Résistance
Absence Ref Ref
Présence 91,4 73,7 ;109,1] 33,8[122,2 ;139,9]
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Tableau 4.9 Résultats des doubles différences : effet de I’antibiorésistance sur la dépense
ambulatoire agrégée en mois, trimestre et année

Mois Trimestre Année
avant vs apres avant vs apres avant vs apres
Surco(t de la 69,4 [35,4 ; 103,5] 59.8 [-5.7 ;125.3] -23.2[-216.6 ;170.2]

dépense totale, en €

Tableau 4.10 Reésultats des analyses de sensibilité : effet de 1’antibiorésistance sur la dépense
ambulatoire agrégée en mois et en trimestre

\ ' i % rimestre décalé d’un mois
3tMe Mois avant vs 18" moisapres T tre décalé d’
Vs trimestre apres *

Surcodt de la dépense 91,4 [58.2; 124.6] 95.5[30.8 ; 160.2]
totale, en €

*Note : Les deux périodes de temps comparées sont le trimestre précédent 1’hospitalisation de
référence comprenant les mois « -2 », « -3 » et « -4 » et le trimestre suivant 1’hospitalisation de
référence comprenant les mois « 1 », « 2 » et « 3 ».

4.7 Discussion des descriptions des trajectoires de
soins et de la consommation ambulatoire

Ce travail avait pour objectif de décrire la trajectoire de soins hospitaliére des patients avec
infection & germe antibiorésistant durant une année et d’estimer le surcodt des soins
ambulatoires le premier mois, le premier trimestre et la premiére année aprés une
hospitalisation. Une analyse de séquence utilisant la méthode d’appariement optimal suivi
d’une classification hiérarchique a conduit a la constitution de 5 classes de trajectoires de soins
qui ont été décrits a travers une extrapolation de leur effectif sur la population avec infection
incidente, mais avec leur germe identifié. Il a été estimé que prés de 30 000 patients ont au
moins une hospitalisation aprés une infection a germe résistant aux antibiotiques. 17 % d’entre
eux ont une trajectoire se terminant par un déces et pour 12 % de ces patients, la trajectoire est
caractérisée par des hospitalisations longues notamment en SSR. Par ailleurs, nous avons estimé
qu’un surcoit de moins de 100 € était dévolu a la consommation de ville le premier mois post-
hospitalisation pour les patients sans hospitalisation durant I’année suite a leur infection. Les
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principaux postes de dépenses étaient les soins d’infirmier, la consommation de dispositifs
médicaux de la liste des produits et prestations de titre 1, défini comme les « dispositifs

médicaux pour traitements, aides a la vie, aliments, pansements et prestations associées ».

La description des caractéristiques des patients de chaque parcours de soins a permis
I’observation de faits déja connus. Nous avons estimé que les patients avec infection ostéo-
articulaire seraient classés dans deux groupes de trajectoires de soins caractérisés par une
hospitalisation en SSR importante. Ces patients représentent 24,6 % des cas extrapolés totaux
avec infection ostéo-articulaire incidente. Cette proportion importante de patients avec
hospitalisation en SSR a été observée dans une autre étude [169] chez les patients avec infection
ostéo-articulaires (a germes résistants ou non), puisque Grammatico et al. ont observé que 14 %
des patients étaient transférés directement en SSR suite a une infection ostéo-articulaire. De
méme, nous avons observé qu’une importante proportion de patients avec une infection du ceeur
et du mediastin se retrouvait dans les classes de trajectoires se terminant par un déces. Ce taux
élevé de mortalité toute cause est retrouve dans la littérature dans le cas des endocardites
[170,171] avec un taux de mortalité de 32 % a un an entre 1998 et 2014 [171], sans pour autant
étre spécifique a I’antibiorésistance. Ces deux résultats confortent le bien fondé de notre

extrapolation.

Par ailleurs, nous retrouvons des résultats compatibles avec 1’étude d’Alam et al. puisque nous
avons observé un surco(t quasi nul pour la consultation de médecin généraliste [150].
Toutefois, en termes de dépense ambulatoire totale, notre résultat est dix fois inférieur a ceux
retrouves par Nelson et al. [61]. Deux raisons peuvent expliquer cette grande différence. Les
témoins de leur étude étaient composés des témoins non porteurs de SARM, ce qui comprenait
des patients sans infections nosocomiales, ce qui pourrait augmenter la différence de colt
observée. De plus, nous avons sélectionné des patients sans hospitalisation post-infection
sélectionnant ainsi des patients peu morbides et peu consommant et majoritairement des
infections incidentes geénito-urinaires. Cette méthodologie a été choisie, car la dépense
ambulatoire est dépendante du temps passé a I’hopital. En effet, un patient hospitalisé ne peut
consommer en ville. Par conséquent, en excluant les patients avec une hospitalisation au cours
du suivi, le surcott estimé par notre analyse de double différence n’est pas représentatif de la

totalité des patients avec antibiorésistant.

Certaines informations apportées par I’analyse de séquences sont toutefois nouvelles. La

caractérisation des trajectoires de soins en termes d’infections prises en charge et en termes

économiques, ainsi que la temporalité de la fréquentation hospitaliere des patients avec
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infection a germes antibiorésistants sont, a notre connaissance, inédites. Ces informations
pourraient servir dans le cadre de la recherche de nouveaux financements du systeme de soin
initié par le décret n°® 2018-125 du 21 fevrier 2018 [172]. Par exemple, le « Bundled Payment »
ou « paiement forfaitaire a 1’épisode de soin » est une rémunération forfaitaire appliquée pour
un épisode de soin et/ou sur une période donnée pour tous les acteurs (hospitaliers ou de ville)
qui interviennent dans la prise en charge du patient [173]. Dés lors, le financement d’un épisode
de soins ne serait plus lié a la durée de séjour hospitalier, mais au cot moyen de la prise en
charge par les différents établissements de santé et par 1’activit¢é ambulatoire. Ce type de
paiement forfaitaire a ét¢ mis en place aux USA pour les chirurgies d’arthroplastie [174].
L’avantage théorique étant d’améliorer la qualité des soins en réduisant les soins redondants
et/ou inefficaces et en améliorant la coordination des professionnels de santé. Ce type de
rémunération demande une réflexion sur les services et ressources a incorporer a partir d’un

descriptif du parcours de soin.

Ce travail comporte quelques limites. Tout d’abord, la qualité de notre classification en 5
trajectoires de soins peut étre interprétée comme ayant une « structure raisonnable identifiée »
[161]. Nous avons dd utiliser une partition moins optimale afin de pouvoir discriminer les
trajectoires particuliéres qu’étaient les groupes « Transition du SSR vers le domicile » et
« Longs séjours en SSR », sans pour autant réussir a identifier des enchainements
d’hospitalisations spécifiques. Ce résultat peut étre expliqué par la grande disparité en termes
d’infection que nous avons étudiée, mais aussi la prise en compte du temps passé a domicile.
Or, le domicile étant 1’état majoritaire pour la grande majorité des patients, cet état était
¢galement 1’¢état le plus long et le plus homogene expliquant en grande partie la cohérence de
la premiere trajectoire « Post-hospitalisation principalement a domicile». Le Roux et al. ont
étudié la trajectoire de soins des patients atteints de sclérose en plaques [155]. Ils ont choisi de
ne pas tenir compte des séquences de soins strico sensu, mais du niveau de consommation de
soins par an, catégorisé en quartile. De méme, Le Meur et al. ont étudié les séquences
successives de traitement sur quatre ans des patients atteints d’insuffisance rénale terminale
[154]. Ces deux études n’ont pas donc pas pris en compte directement le temps passé en dehors
du systeme de soin. Néanmoins, dans notre étude, la prise en compte du domicile était
nécessaire afin de décrire en termes de temporalité la fréquentation hospitaliere pour chaque
secteur d’activité, mais aussi pour chaque infection. Nous croyons que ce travail permettra a
d’autres études se focalisant sur une infection a germe résistant spécifique d’élaborer un

périmétre d’étude plus adéquat, que ce soit en termes d’horizon temporel, mais aussi de secteur
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d’activité a prendre en compte. Par exemple, a 1’avenir, il pourrait étre intéressant de détailler
au mieux la spécialisation des structures hospitaliéres et les actes qui ont été effectués pour des
infections dont la prise en charge hospitaliére est consequente (par exemple : les infections

ostéo-articulaires ou les infections du cceur et du médiastin).

Pour I’analyse par double différence, nous avons constaté une rupture de tendance de dépense
ambulatoire entre cas et témoins le mois précédent I’hospitalisation de référence. Les analyses
de sensibilité ont montré que cette rupture de tendance ne modifie pas les résultats. La rupture
de tendance pourrait étre expliquée par une consommation de soins différente entre les cas et
les témoins des le mois précédent 1’hospitalisation. En effet il est probable que I’infection ne
commencerait pas le premier jour d’hospitalisation, mais plus tot, avec une premiére prise en
charge en ville. Des analyses complémentaires sont nécessaires afin de valider cette hypothese,

en analysant par exemple, la consommation d’antibiotique.
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4.8 Methode : Consommation hospitaliere post-
hospitalisation

4.8.1 Durée d’hospitalisation post-hospitalisation

Afin d’estimer I’excés de jours d’hospitalisation induit par 1’antibiorésistance, la durée
d’hospitalisation cumulée (MCO, IMCO, SSR et HAD) a été comparée chez les cas et les
témoins pour toutes activités hospitaliéres confondues et chaque activité hospitaliére. A la
différence de la partie 4.5.1, les hospitalisations de jour ont été décomptées comme une journee
enti¢re d’hospitalisation. La population d’analyse était I’échantillon global c¢’est-a-dire tous les

patients, cas et témoins, avec ou sans hospitalisation au cours du suivi.

Au regard de la distribution des variables dépendantes étudiées (durées d’hospitalisation), le
modele linéaire n’est pas adapté [175]. En effet, elle présente une large proportion
d’observations nulles (cf. Annexe 6) et une asymétrie avec un décalage vers la droite (un faible
nombre de patients avec des durées d’hospitalisation trés longues). Dans ce cadre, les modeles
linéaires généralisés (MLG) sont bien adaptés et en particulier le modéle de Poisson. Les
estimations des parameétres ont été réalisées par une méthode basée sur la quasi-vraisemblance
[175,176].

Dans le cadre d’une approche incrémentale, une comparaison de moyennes predites par un

modele multivari€ a été effectuée. Les variables d’ajustement étaient :

- L’age, 6 classes sont considérées, [18-35] ans; [36-55]; [56-65]; [66-75]; [76-85]; > 86),

- Lesexe,

- Le score de Charlson, 4 classes sont considérées : 0; [1-2]; [3-4]; > 5,

- Le nombre d’hospitalisations (en MCO, SSR ou HAD) durant I’année avant
I’hospitalisation de référence, 4 classes sont considérées : 0 hospitalisation ; 1 ; [2-3]; >
4,

- Les catégories d’infection, 6 classes, cf. partie 4.3.1,

- Le germe identifié classé en famille de germes, 4 classes, cf. partie 4.3.1,

- Le statut juridique de 1’établissement de 1’hospitalisation de référence, 2

classes considérées : public ou privé.
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Pour estimer le nombre de journées supplémentaires induit par I’antibiorésistance par catégorie
d’infections, une interaction entre la résistance et la catégorie d’infections a été introduite dans
le modele. Enfin, I’hospitalisation dans les activités en MCO, SSR ou HAD étant exclusive, les
analyses par activités ont pris en compte la durée cumulée d’hospitalisation dans les autres
activités que celle d’intérét. Par exemple, dans le modeéle qui s’intéresse a la durée
d’hospitalisation en MCO, nous avons ajusté sur la durée d’hospitalisation sur I’année de suivi
en IMCO, SSR et HAD. Cette variable n’était pas incluse dans le modele quand la variable a

expliquer était la durée d’hospitalisation cumulée tous secteurs confondus.

A partir des estimations des paramétres du modele, les différences associées a chaque variable
par rapport a la catégorie de référence sont présentées. Elles sont obtenues en calculant les
valeurs exponentielles des estimations des paramétres moins 1 et exprimeées en pourcentage, et

leur intervalle de confiance a 95 % ont aussi été présentés.

Le nombre de jours supplémentaires lié a la résistance pour chaque catégorie d’infections a été
obtenu en calculant les valeurs exponenticlles de 1’estimation de la constante (intercept)
additionnée a I’estimation du paramétre associé au terme d’interaction. La variance associée a
été approchée par la Delta méthode [177,178] et a permis de calculer les intervalles de confiance
a 95 %.

Une analyse de sensibilité a été effectuée ot un modéle de Poisson zéro-inflaté a été réalisé afin
de tenir de I’inflation de durée d’hospitalisation nulle. Ce modele correspond a un modé¢le en
deux parties, avec deux modeéles distincts : un modéle logistique estimant la probabilité d’étre
réhospitalisé, et un modele de Poisson pour estimer la durée d’hospitalisation sachant qu’elle

est non nulle.

4.8.2 Dépense hospitaliere post-hospitalisation

La dépense hospitalicre attribuable a I’antibiorésistance aprés 1’hospitalisation pour infection
incidente a été estimée a partir de 1’échantillon global. Les dépenses prises en compte étaient
les dépenses cumulées en MCO, IMCO, HAD et leur total cumulé durant I’année de suivi. Les
hospitalisations de jour ont ét¢ décomptées dans les postes de dépense. Le SSR n’étant pas

valorisé par la T2A, cette activité n’a pas pu étre prise en compte dans cette étude.
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Dans notre échantillon, une majorité des patients n’ont pas ét¢ hospitalisés au cours de 1’année
de suivi, présentant donc une dépense hospitaliére de 0 €. La distribution de la dépense
hospitaliere était donc une variable non nulle, avec une inflation en 0. C’est pourquoi nous

avons utilisé un modele en deux parties.

Le modéle en deux parties permet de traiter les observations a 0 € et les observations strictement
supérieures a 0 € avec deux processus différents [179]. Le modéle global est composé d’un
modele qui permet I’analyse de la probabilité d’avoir une dépense hospitaliere non nulle puis

un autre mod¢le permet d’analyser les dépenses sachant qu’elles sont non nulles.

Dans notre étude, la premiére partie du modele estime la probabilité¢ d’étre hospitalisé par un
modele de régression logistique, et la seconde partie qui estime le niveau de dépense estimé par
un MLG avec fonction log-normal [175,176]. L’estimation de la dépense hospitaliére moyenne
correspond au produit des estimations de la probabilité d’étre hospitalisé¢ et du niveau de

dépense comme montré dans 1’équation 4.4 :

Equation 4.4 Estimation de la dépense hospitaliére cumulée moyenne par un modéle en deux

parties

(D E(y;|Ri, X;;) = Pr(y; > 0|R;,X;) E (v;|R;, Xj;,y; > 0)

Ou:
2P (vi > 0| R, X;;) !
r y. ,’ e —_
' b 1+ exp{—(a + BR; + Z;‘zl ¥iXi)}
k
(3) E(yiIR;, Xjiy; > 0) =exp(a™+ B*R; + ZV;XJ'i)
=
Avec .

I, I’indice de I’individu (1, ..., n)

J, indice de la covariable (1, ..., k)

V;, la dépense hospitaliere cumulée de I’individu i

R;, l’indicateur du groupe de patients. R; = 1 quand le patient est un cas (avec

antibiorésistance) et R; = 0 quand le patient est un témoin (sans antibiorésistance)
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in, la co-variable j de I’individu i

Pr (y; > 0| R;, Xj;), la probabilité conditionnelle d’étre hospitalisé

o, I’intercept du modeéle logistique (constante)

[, le paramétre associé a I’effet de I’antibiorésistance R; dans le modele logistique

Yj le paramétre associ¢ a I’effet de la covariable X; ; dans le modele logistique

E(;ilR;, Xj; ,yi > 0), 'espérance de la dépense de 'individu i sachant qu’elle est
non-nul et connaissant R; et X;

a”, I’intercept du modéle linéaire généralisé avec fonction log-normal (constante)

B, le paramétre associé a D’effet de ’antibiorésistance R; dans le modéle linéaire
généralisé avec fonction log-normal

]/;, le paramétre associé a I’effet de la covariable Xj; dans le modele linéaire géneralisé
avec fonction log-normal

Les variables dépendantes y; etaient les dépenses, tronqués a 1 an, en MCO, IMCO, HAD et
leur total cumulé. Nous avons ajusté chaque modele par les mémes co-variables Xﬁ que dans

la partie précédente (cf. 4.8.1), c’est-a-dire en prenant en compte 1’age, le sexe, le score de
Charlson, le nombre d’hospitalisation en MCO, SSR ou HAD durant 1’année précédant
I’hospitalisation de référence, les catégories d’infections (6 classes, cf. partie 4.3.1), le germe
identifié classé en famille de germes (4 classes, cf. partie 4.3.1), le statut juridique de
I’établissement de I’hospitalisation de référence. Comme précédemment, nous avons introduit
une variable relative a la durée cumulée d’hospitalisation dans les autres activités (4 classes :
18" quartile, 2°™M¢, 3°Me 4™¢) dans les modéles spécifiques a un secteur d’activité (MCO, IMCO,
HAD) en prenant en compte la durée d’hospitalisation en SSR. L’interaction de la résistance et
des catégories d’infection n’étant pas significative dans des analyses préliminaires, elle n’a pas

été incluse dans le modeéle.

Les analyses ont été effectuées sous STATA/SE 15.0 avec la commande « twopm ».
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4.9 Resultats de la consommation hospitaliere post-
hospitalisation

4.9.1 Nombre de journées supplémentaires induit par la
résistance, par activité hospitaliere

Dans un premier temps, nous allons décrire le nombre de journées hospitalieres moyen en
MCO, IMCO, SSR et HAD pour chaque catégorie d’infections anatomique. Puis nous décrirons
les résultats des modeles univariés avec comme variable dépendante la durée d’hospitalisation,
toutes activités confondues. Par la suite, nous décrirons les résultats des modeles multivariés
pour toutes les variables dépendantes d’intérét, c’est-a-dire les durées d’hospitalisation en
MCO, IMCO, SSR et HAD.

Description du nombre de journées d’hospitalisation

Le tableau 4.11 montre la durée moyenne d’hospitalisation cumulée chez les cas et les témoins.
Les résultats pour chaque secteur d’activité hospitaliére indiquent que les cas sont hospitalisés
en moyenne plus longtemps que les témoins, avec respectivement 21 jours et 16 jours toutes
activités confondues. Les patients avec infections du cceur et du médiastin sont hospitalisés plus
longuement en moyenne que les patients avec d’autres infections dans tous les secteurs
d’activité, excepté en SSR ou les patients avec infection du coeur et médiastin a germes
antibiorésistant ont une durée d’hospitalisation de 17 jours contre 25 jours pour les patients

avec infection ostéo-articulaire.

Dans I’ensemble, les patients sont hospitalisés en moyenne plus longtemps en MCO et en SSR
avec respectivement 7 jours et 8 jours pour les cas. A I’inverse, les durées de séjour en MCO
pour un diagnostic infectieux (IMCO) et en HAD sont plus courtes avec respectivement 3 jours

et 2 jours pour les cas.

122



Tableau 4.11 Nombre de journées d’hospitalisation cumulées moyen + écart-type chez les patients avec antibiorésistance (cas) et sans
antibiorésistance (témoins) par secteur hospitalier et catégories d’infections

Toutes hospitalisations MCO IMCO SSR HAD
(moyenne * écart-type) (moyenne * écart-type) (moyenne * écart-type) (moyenne * écart-type) (moyenne * écart-type)
Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins
Toutes infections 21,2 + 45 16,4 £ 37 71+£20 6,118 29+9 187 88+29 7,5+26 2418 121119
Génito-urinaire 16,9 + 39 13,7+£33 6,719 55+15 22+7 125 6,6 £ 24 6,3 £23 1,515 0,7 £10
Ostéo-articulaire 42,0 + 66 33957 73£19 59+18 48+13 38+10 24,5 +49 21,7146 53+25 26+16
Digestive et abdominale 12,3 + 31 10,1+ 28 49+15 44 %16 247 1516 35+ 14 3517 1,6+15 06+8
Peau et partie molle 17,3+ 44 13,4 £ 36 6,323 46+18 26+9,1 188 53+23 4,9 £21 30£19 20x15
Voies respiratoires basses 25,8 45 19,4 £+ 38 10,0 £22 84+20 39+12 23+8 9,2+27 7,5 423 28+20 1,213
Cceur et médiastin -~ 50,9 £ 63 43,8 £ 58 16,8 £29 16,1+ 36 8,618 75+16 17,2 £43 15,5+ 34 83127 49+ 21
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Analyses univariées

Les résultats des analyses univariées sont présentés dans les tableaux 4.12 et 4.13. Les
pourcentages d’augmentation par rapport aux catégories de référence et leurs intervalles de

confiance ont été indiqués pour chaque variable.

En ce qui concerne ’analyse de la durée d’hospitalisation toutes activités confondues, le fait
d’étre une femme est associ¢ avec une diminution de la durée cumulée d’hospitalisation de -
14 % par rapport aux hommes (cf. Tableau 4.12). Pour les variables score de Charlson et
nombre d’hospitalisations dans les 12 mois précédents 1’hospitalisation d’inclusion, la durée
cumulée augmente avec les classes. Pour le score de Charlson, 1’augmentation est de 92 %,
166 % et 227 % pour les scores « 1-2 », « 3-4 » et « plus de 5 ». En ce qui concerne 1’historique
d’hospitalisation, les augmentations sont de 72 %, 178 % et 356 % pour les antécédents
d’hospitalisation égaux a « 1 », « 2-3 », « 4 et plus ». Par rapport a classe d’age de référence
(36-55 ans), la classe des « 18-35 ans » est associée a une diminution de 57 % de la durée
d’hospitalisation cumulée, alors que pour les classes des « 56-65 ans », « 66-75 ans », « 76-85
ans » et « 86 ans ou plus », nous observons une augmentation de la durée de 61 %, 99 %, 130 %
et 134 % respectivement. De facon intéressante, nous remarquons que les modalités «76-85
ans » et « 86 ans ou plus » ont un effet similaire sur la durée d’hospitalisation. Enfin, les
résultats montrent une augmentation de la durée cumulée toutes activités confondues pour les

établissements publics de 33 % par rapport au statut juridique privé.

Par rapport aux infections génito-urinaires, les catégories d’infections sont toutes associées a
une augmentation de la durée cumulée, a I’exception des infections digestives et abdominales
et dans une moindre mesure des infections de la peau et des parties molles (cf. Tableau 4.13).
En effet, pour ces deux dernieres catégories, nous observons une diminution de 27 % et de
1,6 %. L’allongement de la durée cumulée la plus forte a été estimé pour les infections du coeur
et du médiastin et pour les infections ostéo-articulaires avec une augmentation de 215 % et
150 % respectivement. Pour les germes, comparés aux entérobactéries, les BGN et les
streptocoques sont associés avec un allongement de la durée cumulée avec respectivement 42 %

et 28 %. Pour les staphylocoques, I’augmentation est beaucoup plus importante avec 84 %.
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En changeant la variable dépendante, c¢’est-a-dire en analysant les durées d’hospitalisation pour
chaque secteur (MCO, IMCO, SSR et HAD), I’effet des variables explicatives dans les modeles

univariés est dans I’ensemble similaire, avec quelques exceptions notables.

Tout d’abord, le fait d’étre une femme est aussi associé a une diminution en MCO, IMCO et
HAD avec respectivement -22 %, -31 % et -37 %, mais augmente la durée d’hospitalisation en
SSR par rapport aux hommes de 5 %. Pour 1’age, la derniére catégorie « 85 ans ou plus » est
associée avec une augmentation moins forte que la catégorie « 76-85 ans » si la variable
dépendante est la durée d’hospitalisation en MCO et IMCO avec respectivement: 81 %, 80 %
contre 105 %, 97 % pour la catégorie « 76-85 ans » dans les mémes activités. De plus, la
catégorie « 86 ans ou plus » est méme associé avec une faible diminution de la durée dans le
cas de ’HAD avec -2,5 % alors qu’une augmentation est observée pour la catégorie 76-85 ans
avec 39 %. De méme pour le Charlson, dans le cas ou I’analyse porte sur la durée
d’hospitalisation en SSR, la derniere catégorie (score supérieur ou égal a 5) est associée avec
une augmentation moins forte que la catégorie 3-4 avec respectivement 93 et 106 %.

Pour les modeles dont la variable dépendante était un secteur en particulier (MCO, IMCO SSR,
HAD), nous avons effectué des modeles univariés qui prennent en compte les durées
d’hospitalisation dans les autres secteurs catégorisés en quartile. Pour le MCO, plus de la moitié
des patients n’étaient pas hospitalisés dans un autre secteur, ainsi, la variable ne prenait que 3
modalités. De facon intéressante, nous observons que plus le quartile de la durée
d’hospitalisation dans un autre secteur d’activité augmente et plus la durée d’hospitalisation

s’allonge.

En analysant les variables de 1’infection, nous observons que les infections a staphylocoques
n’entrainent pas toujours la plus forte augmentation de durée d’hospitalisation par rapport aux
infections a entérobactérie. En effet, pour le MCO, I’augmentation de la durée pour les

staphylocoques est de 37 % alors qu’elle est de 50 % pour les infections a BGN.

En termes d’infections, les infections du coeur et du médiastin ne sont pas associées avec la plus
forte augmentation pour le SSR avec 149 %, puisque I’augmentation la plus importante est
observée pour les infections ostéo-articulaires avec 252 % par rapport aux infections génito-
urinaires. Nous observons egalement que les infections digestives sont associées avec une
augmentation dans le seul secteur d’IMCO avec une augmentation de 18 % alors que nous

constatons une diminution de la durée en MCO, SSR et HAD de -21 %, -45 % et -15 %. De
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méme, les infections de la peau et des parties molles augmentent par rapport a la référence la

durée en IMCO de 43 %, mais aussi en HAD avec une forte augmentation de 151 %.

La présence de la résistance est, dans nos analyses univariées, toujours associée avec une

augmentation de la durée d’hospitalisation. L’allongement le plus important est observé pour
la HAD avec 104 %.
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Tableau 4.12 Analyses univariées des modeles linéaires avec fonction de Poisson (MLG-Poisson) : Association des caractéristiques des individus
et des séjours avec la durée d’hospitalisation par secteur d’activité, estimée en pourcentage d’augmentation

Toutes hospitalisations MCO IMCO SSR HAD
% [1C95%] % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%) % [1C95%]
Sexe
Homme Ref Ref Ref Ref Ref
Femme -13,5[-13,8 -13,2] 21,7[-22,2 -21 1] -31,0[-31,7 ;-30,3] 50[4,4;55] -37,4 [-38,2;-36,6]
Age
18-35 ans -56,8 [-57,2 ; -56,3] -54,11[-54,9 ; -53,3] -54,8 [-56,1; -53,4] -59,9 [-60,6;-59,1] -59,2 [-60,6 ;-57,8]
36-55 Ref Ref Ref Ref Ref
56-65 60,6 [59,6 ; 61,7] 71,2[69,3;73,2] 54,1151,0;57,2] 53,4 [51,6; 55,3] 53,6 [50,3; 57,1]
66-75 98,6 [97,3;100,0] 102,9[100,8 ; 105,1] 85,1 (81,7 ; 88,6] 102,0[99,8 ; 104,2] 85,5[81,8 ; 89,3]
76-85 130,0[128,6 ; 131,5] 105,4[103,3 ; 107,5] 96,9 [93,5; 100,4] 190,8 [187,9;193,7] 38,6 [35,8 ;41,5
86 ans ou plus 134,3[132,8 ; 135,8] 81,4[794 ; 83,4] 80,2 (76,8 ; 83,7] 2445 [241,0;248,0] 2,41[-4,7:-0,1]
Score de Charlson
0 Ref Ref Ref Ref Ref
1-2 91,5[90,8;92,3] 124,6 [123,1; 126,2] 84,8 (82,7 ; 86,9] 71,6 [70,6 ;72,6] 97,0 [94,1;99,9]
3-4 166,2 [164,7 ; 167,7] 254,9 [251,7 ; 258,1] 161,6 [157,4 ; 165,9] 106,1[104,3;108,0] 215,4[209,2 ; 221,8]

Supérieur ou égal 8 5

226,9[224,7 ; 229,0]

382,9[378,1; 387,7]

164,4 [159,1; 169,9]

93,1[90,9 ; 95,4]

636,4 [623,1; 649,9]

Nombre d’hospitalisations
0
1
2-3
4 ou plus

Ref
71,6[70,8;72,5]
1776 [176,4 ; 178,9]
356,3 [354,1 ; 358,6]

Ref
77,2[758;78,7]
156,6 [154,6 ; 158,6]
429,0 [424,8 ; 433,2]

Ref
67,7 (65,4 ; 70,0]
132,5[129,4 ; 135,6]
235,7[230,5; 240,9]

Ref
59,0 [57,8 ; 60,1]
181,4[179,5;183,2]
283,7 [280,8 286,7]

Ref
152,5[147,8 ; 157,2]
391,2 [383,1; 399,5]
857,9[841,6 ; 874,4]

Durée d’hospitalisation dans un autre secteur d’activité

1er quartile
2ieme quartile
3ieme quartile
4ieme quartile

Ref

96,5[93,9'; 99,1]
246,0 [244,0 : 248,1]

Ref
42,3[39,1; 45,5]
129,5[125,6 ; 133,5]
465,2 [458 ; 473]

Ref
12,8[11,4 ;14,2
113,6[111,8 ; 115,5]
483,3[479,3 ; 487,4]

Ref
111,3[104,7 ; 118,0]
259,0 [250,7 ; 267,6]
916,1[895,5 ; 937,2]

Statut juridique de I'établissement
Prive
Public

Ref
32,7132,0;33,3]

Ref
17,6 [16,7 ; 18,5]

Ref
29,1127,5;31,1]

Ref
42,4141,3 ;43,5

Ref
68,5[65,4 ; 71,7]
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Tableau 4.13 Analyses univariées des modeles linéaires généralisés avec fonction de Poisson (MLG-Poisson) : Association des caractéristiques

de I'infection avec la durée d’hospitalisation par secteur d’activité, estimée en pourcentage d’augmentation

Toutes activités MCO IMCO SSR HAD
% [1C95%)] % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%)] % [1C95%)]
Famille de germes
Entérobactérie Ref Ref Ref Ref Ref
Staphylocoques 84,1[83,3; 84,8] 37,0[35,9; 38,0] 128,0[125,2 ; 130,8] 100,1[98,9 ; 101,4] 198,0[193,8 ; 202,4]
Streptocoques 28,2[27,5; 28,8] 19,5[18,5; 20,5] 75,8[73,3;78,3] 21,9[21,0; 22,9] 46,9 [44,1;49,8]
BGN 42,2[41,3;431] 50,4 49,0 ; 51,9] 67,2[64,2;70,3] 17,8 [16,6 ; 19,0] 124,7[120,2 ; 129,3]

Catégories d’infections
Génito-urinaire
Ostéo-articulaire
Digestive et abdominale
Peau et partie molle
Voies respiratoires basses
Coeur et médiastin

Ref
150,0[148,8 ; 151,3]
27,2 [-27,7 ;-26,7]
-1,61[-2,3;-0,9]
40,0 [39,3 ; 40,7]
215,2[213,1; 217,2]

Ref
9,91[8,7;11,1]
-20,8 [-21,6 ;-19,9]
-13,4 [-14,4 -12.4]
49,4 48,2 ; 50,6]
185,9[181,9; 188,1]

Ref
195,9[191,5; 200,4]
18,4 [16,2 ; 20,6]
43,1[40,3 ;45,9]
78,8[76,0; 81,5]
462,7 [453,3 ; 472,2]

Ref
252,3[250,0;254,7]
-44.,6 [-45,2 ;-43,9]
-21,8 [-22,7 ;-20,8]

20,9[19,9;21,9]
149,0 [146,3 ; 151,7]

Ref
269,2 [262,8 ; 275,7]
-15,0 17,3 ;-12,8]
151,6 [146,6 ; 156,6]
56,3 [53,2 ; 59,5]
524,2 [511,8 ; 536,9]

Résistance
Absence
Présence

Ref
28,11[27,5; 28,6]

Ref
17,8[16,9 ; 18,7]

Ref
55,9 [54,1;57,9]

Ref
17,1[16,3 ;17,9

Ref
106,4 [103,5 ; 109,3]
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Analyses multivariées

Les résultats du modele multivarié analysant la durée d’hospitalisation en global et par activité

sont présentés dans les tableaux 4.14, 4.15 et 4.16.

Pour I’analyse multivariée de la durée d’hospitalisation toutes activités confondues, nous
constatons que la durée augmente avec 1’age, le score de Charlson et le nombre d’hospitalisation
apres ajustement. De méme, pour les variables de contextes nous constatons que les résultats
de I’analyse multivariée sont similaires avec ceux de 1’analyse univariée, puisque le statut
juridique « publique » est associé avec une augmentation de 22 % par rapport au privé.
Cependant, nous observons quelques différences avec les analyses univariées que nous allons

détailler ci-dessous.

Dans I’analyse multivariée, le fait d’étre une femme augmente faiblement la durée cumulée
d’hospitalisation par rapport aux hommes de 4,0 %, alors que cette association diminuait la
durée dans I’analyse univariée. De méme, ’effet de la famille de germe sur la durée
d’hospitalisation toutes activités confondues est diminué pour les infections a staphylocoques,
streptocoques et BGN par rapport aux entérobactéries avec respectivement 6 %, 3 % et 17 %.
Notons que I’augmentation la plus importante de la durée d’hospitalisation est observée pour
les BGN et non pas les infections a staphylocoques comme on 1’a pu constater dans 1’analyse
univariée. Pour les catégories d’infections, nous observons que 1’augmentation la plus
importante de la durée est observée pour les infections ostéo-articulaires avec 150 % par rapport
aux infections génito-urinaires alors que pour les infections du coeur et du médiastin,
I’augmentation est de 104 %. De plus, les infections de la peau et des parties molles sont
associées avec une augmentation de la durée d’hospitalisation de 24 % alors qu’elles étaient

associées a une faible diminution dans I’analyse univariée.

Nous allons a présent comparer les modeles multivariés analysant les durées d’hospitalisation
dans les secteurs d’activité spécifiques (MCO, IMCO, SSR et HAD), avec les résultats du

modeéle multivariés tous secteurs confondus.

Pour les caractéristiques individuelles, nous constatons dans un premier temps que
contrairement a 1’analyse sur la durée tous secteurs confondus, le fait d’étre une femme diminue

faiblement la durée par rapport aux hommes en MCO, IMCO et HAD de -4 %, -13 % et -11 %.
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A I’inverse, étre une femme augmente plus fortement la durée dhospitalisation en SSR de 20 %

dans I’analyse multivariée.

De plus, ’augmentation de la durée d’hospitalisation avec 1’augmentation de la classe d’age
n’est observée qu’en SSR. Par rapport a la catégorie des « 36-55 ans », une diminution de la
durée en SSR est constatée pour la classe des « 18-35 ans », mais 1’augmentation pour les
classes de «56-65», «66-75», «76-85 ans» est de 21%, 45%, 110% et 171 %
respectivement. Pour les autres activités de MCO et en IMCO, la classe des « 86 ans et plus »
est associée avec une augmentation moins importante (respectivement : 5 % et 27 %) que la
classe des « 76-85 ans » (respectivement : 24 % et 35 %). Tout comme 1’analyse multivariée
sur la durée tous secteurs confondus, plus la classe du score de Charlson augmente et plus la
durée en MCO et en HAD augmente. Néanmoins, cette relation n’est pas observée en IMCO,
en SSR. Le score de Charlson supérieur ou égal a 5 est associé a une augmentation de la durée
en IMCO et en SSR de 10 % et de 1 % respectivement, alors que la catégorie « 3 ou 4 »
augmente plus fortement la durée en IMCO et SSR de 37 % et 8 %. Pour les variables relatives
au nombre d’antécédents d’hospitalisations et a la durée d’hospitalisation dans les autres
secteurs que celui analysé, la durée dans chacun des secteurs augmente avec les classes. Enfin,
pour la variable relative au statut d’établissement, les résultats sont cohérents avec ceux de
I’analyse multivariée sur les durées cumulées d’hospitalisation tous secteurs confondus. Quel
que soit le secteur d’activité considéré, un statut juridique « public » augmente la durée

d’hospitalisation par rapport a un statut « prive ».

Dans le tableau 4.15, la prise en compte des variables relatives aux infections permet de
constater les spécificités de chaque secteur d’activité hospitaliére. Par rapport aux
entérobacteéries, les BGN augmentent le plus fortement la durée d’hospitalisation que les autres
familles de germes ; en MCO, IMCO et HAD avec respectivement 20, 15 et 54 %. Par contre,
en SSR, toutes les modalités de la variable «germes » diminuent faiblement la durée
d’hospitalisation. De méme, en HAD, nous observons que les streptocoques diminuent
faiblement la durée d’hospitalisation de 6 % alors que les staphylocoques ne sont pas associés

avec une variation de la durée.

Enfin, nous allons nous intéresser aux effets des catégories d’infections sur la durée
d’hospitalisation. Nous avons déja montré que seules les infections digestives et abdominales
sont associées avec une faible diminution de la durée d’hospitalisation, tout secteur d’activité

confondu. Cela reste vrai en SSR et en HAD puisque cette catégorie d’infections diminue leur
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durée respective de -23 % et -12 % par rapport aux infections génito-urinaires. En MCO, les
infections digestives sont associées a une diminution de -10 %, mais les infections ostéo-
articulaires, et les infections de la peau et des parties molles diminuent aussi la durée
d’hospitalisation avec respectivement -28 % et -11 %. En IMCO, toutes les catégories
augmentent la durée d’hospitalisation, les infections digestives et abdominales comprises, et
I’effet le plus important est observé pour les infections du cceur et du médiastin avec 223 %.
Notons aussi que les infections des voies respiratoires basses augmentent la durée dans tous les

secteurs d’activité, excepté en HAD ou aucune association n’a été trouvée.
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Tableau 4.14 Analyse multivariée des modeéles lineaires genéralisés avec fonction de Poisson (MLG-Poisson) : Association, exprimée en
pourcentage d’augmentation et IC a 95 %, entre les caractéristiques des individus et des séjours et la durée d’hospitalisation en global et par
secteur d’activité

Toutes hospitalisations MCO IMCO SSR HAD
% [1C95%)] % [1C95%)] % [1C95%] % [1C95%)] % [1C95%]
Sexe
Homme Ref Ref Ref Ref Ref
Femme 4,0[3,6;4,4] -3,8[4,4;-32 -12,5[-13,3 ;-11,5] 19,8[19,2; 20,5] -10,5 [-11,7 ;-9,4]
Age
18-35 ans -46,0 [-46,6 ; -45,4] -37,5 [-38,6 ;-36,4] -35,5[-37,4 ;-33,5] -45,0 [-46,0 ;-44,0] -28,2 [-30,6 ;-25,6]
36-55 Ref Ref Ref Ref Ref
56-65 29,6 [28,6 ; 30,5] 25,11[23,7 ; 26,6] 14,2[11,9 ; 16,5] 21,0[19,5;22,4] 2,1[-0,2;44]
66-75 51,4 50,3 ; 52,4] 32,5(31,0;33,9] 27,3124,9;29,7] 454143,8 ;47,0] 9,5[7,3;11,8]
76-85 80,2[79,2 ; 81,4] 23,8[22,5;25/1] 34,71[32,3;37,2] 110,0[107,9; 112,1] -16,0 [-17,8 ;-14,2]
86 ans ou plus 89,2 [87,9; 90,5] 521[4,0;6,5] 27,4[24,9; 30,0] 171,1[168,3 ; 174,0] -37,5[-39,0;-35,9]
Score de Charlson
0 Ref Ref Ref Ref Ref
1-2 33,4[32,8;33,9] 48,5474 ; 49,6] 21,7120,3;23,2] 8,2[7,6;89] 24,6 [22,7 ; 26,6]
3-4 55,4 [54,5 ; 56,4] 91,4[89,5;93,2] 36,9 [34,6 ; 39,3] 751[6,5;8,5] 48,6 [45,5 ; 51,8]
Supérieur ou égal a 5 68,0 [66,8 ; 69,2] 98,6 [96,5 ; 100,8] 9,5[7,1;11,9] 1,1[-0,1;2,3] 132,7[128,0 ; 137,6]
Nombre d’hospitalisations
0 Ref Ref Ref Ref Ref
1 37,1[36,4;37,7] 39,5[38,4 ;40,7 18,9[17,3 ; 20,6] 12,3[11,5;12,2] 68,3 [65,2 ; 71,5]
2-3 88,9[88,0 ; 89,8] 62,5[61,1;63,8] 21,5[19,8;23,2] 55,5 [54,4 ; 56,5] 134,1130,0 ; 138,3]
4 ou plus 168,2 [166,7; 169,6] 157,7 [155,4 ; 160,0] 28,4126,2 ; 30,5] 83,1[81,6;84,7] 186,6 [181,1;192,1]
Durée d’hospitalisation dans un autre secteur d’activité
1er quartile - Ref Ref Ref Ref
2ieme quartile 31,11[28,1;34,0] 10,9[9,5; 12,3] 71,91[66,5;77,4]

3ieme quartile
4ieme quartile

63,6 [61,6 ; 65,8]
129,5[128,0 ; 131,0]

86,6 [83,4 ; 89,9]
250,1[244,9 ; 255 4]

81,0794 ; 82,3]
288,0[285,1 ; 290,8]

143,1[137,3 ; 149,1]
370,6 [360,2 ; 381,2]

Statut juridique de I'établissement

Privé
Public

Ref
21,8[21,2;22,4]

Ref
-8,6[-9,3;-7,8]

Ref
19,3[17,5;21,0]

Ref
30,3294 ; 31,4]

Ref
57,2 [54,2 ; 60,3]
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Tableau 4.15 Analyse univariée des modéles linéaires généralisés avec fonction de Poisson (MLG-Poisson) : Association, exprimée en
pourcentage d’augmentation et IC a 95 % entre les caractéristiques de I’infection et la durée d’hospitalisation par secteur d’activité, estimée en
pourcentage d’augmentation

Toutes activités MCO IMCO SSR HAD
% [1C95%] % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%]
Famille de germes
Entérobactérie Ref Ref Ref Ref Ref
Staphylocoques 55[4,8;6,1] 12,7[11,5;13,9] 8,6 6,6 ;10,6] -3,0[-4,0 ;-2,0] -1,9[-4,0;0,1]
Streptocoques 29(2,3;3,6] 4,213,1;5,3] 14,9[12,8; 17,0] -5,6 [-6,5 ;-4,7] 6,4 [-8,6 ;-4,2]
BGN 16,6 [15,8 ; 17,5] 19,6 [18,3; 21,0] 14,8[12,4;17,2] -3,8 4,9 ;-2,6] 53,9150,2 ; 57,6]
Catégories d’infections
Génito-urinaire Ref Ref Ref Ref Ref
Ostéo-articulaire 130,2[128,4 ; 131,9] -28,4[-29,4 -27,3] 135,6 [130,4 ; 141,0] 22712236 ;230,6]  145,0[138,5; 151,7]
Digestive et abdominale 9,1[-9,8 -8,4] -9,9[-10,9 ;-8,7] 46,5[43,3 ; 49,8] -23,3[-24,3 -22,2] -11,8 14,6 ;-8,9]
Peau et partie molle 23,5[22,3 ; 24,6] -11,9[-13,2 ;-10,5] 73,6[69,2 ;78,2 12,7 [11,1;14,4] 214,6 [206,3 ; 223,2]
Voies respiratoires basses 14,4[13,6 ;15,2 58[4,7;7,0] 38,6 [35,7 ; 41,5] 8,6[7,4;9,8] -0,4[-3,0; 23]
Coeur et médiastin 104,2[102,5 ; 106,0] 19,9[18,2; 21,6] 223,4215,9; 230,9] 67,0 [64,7 ; 69,4] 136,2 [129,7 ; 142,9]
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Résultats d’interet

Les résultats de I’effet de la résistance par catégories d’infections sont présentés dans le tableau
4.16. Pour faciliter la lecture, ils sont exprimés en jours supplémentaires par rapport aux

témoins de la méme catégorie d’infections.

Dans le cas ou toutes les activités sont considérées, 1’antibiorésistance augmente la durée
d’hospitalisation dans toutes les catégories d’infection, a I’exception des infections du cceur et
du médiastin. L’augmentation la plus forte a été observée pour les infections de la peau et des
parties molles avec 2,8 jours soit 16 % alors que la plus faible a été observée pour les infections
génito-urinaires avec 1,3 jour en moyenne soit 9 %. Les infections ostéo-articulaires, digestives
et abdominales et les infections des voies respiratoires basses augmentent la durée
d’hospitalisation de 2 jours environ chacun, soit respectivement de 6 %, 13 % et 12 % par
rapport aux témoins de méme catégorie d’infections. Quant a la catégorie du cceur et du
médiastin, la durée d’hospitalisation recule en moyenne de 2,5 jours, soit une diminution de

8 % en moyenne.

En MCO, I’effet de la résistance est faible, quelle que soit la catégorie d’infections considérée,
a I’exception des infections du cceur et du médiastin et des infections de la peau et des parties
molles. En effet, nous observons que pour les infections génito-urinaires, digestives et
abdominales et les infections des voies respiratoires basses, la résistance est associée a un effet
proche de O sur la durée en MCO. Quant aux infections ostéo-articulaires, aucune association
n’est observée. A I’inverse, pour les infections du cceur et médiastin, une diminution de -1,9
jour est observée en MCO par rapport une infection du ceeur et médiastin a germe sensible, ce
qui equivaut a une diminution de 24 %. Pour les infections de la peau et des parties molles, une

augmentation de 1,2 jour a été observée, ce qui se traduit par une hausse de 20 %.

En IMCO en SSR et en HAD, I’antibiorésistance a un effet homogéne dans les différentes
catégories d’infections. En effet, en IMCO et en HAD, I’antibiorésistance augmente la durée

d’hospitalisation, quelle que soit la catégorie considérée.

En MCO avec infection en diagnostic principal (IMCO), 1’augmentation induite en valeur
absolue ne dépasse pas, en moyenne, la journée supplémentaire. De fait, les infections des voies
respiratoires basses et les infections digestives et abdominales augmentent 1’hospitalisation

dans cette activité d’un méme nombre de jours (0,9 jour) soit une hausse relative semblable de
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46 % et 50 %. De plus, avec 0,8 jour en plus pour les infections génito-urinaires avec germes
résistants, cette catégorie est associée avec 1’augmentation relative la plus importante en IMCO
avec 61 %. Nous observons également que l’antibiorésistance avec les infections ostéo-
articulaires et les infections du cceur et du médiastin est associée avec les durées cumulées les

plus faibles avec respectivement 0,5 et 0,2 jour en plus.

Dans le cadre des durées cumulées en HAD, 1’augmentation la plus conséquente est retrouvée
pour les infections ostéo-articulaires avec 1,6 jour, soit une augmentation relative de 71 %.
Néanmoins, 1’augmentation relative la plus importante a été observée pour les infections
digestives et abdominales avec une journée en plus, mais une augmentation relative de 131 %
par rapport aux témoins de méme catégorie d’infections. Quant aux autres catégories, la
résistance induit une augmentation de moins d’un jour en plus d’hospitalisation. Elle est de 0,8
jour pour les infections de peau et des parties molles et pour les infections des voies respiratoires
etelle atteint 0,6 jour et 0,5 jour en plus pour les infections génito-urinaires et pour les infections

du cceur et du médiastin respectivement.

Enfin, contrairement en IMCO et I’HAD, la durée cumulée d’hospitalisation en SSR est
uniformément diminuée en présence de germe antibiorésistant, et ce pour toutes les catégories
d’infection a I’exception des infections des voies respiratoires et des infections de la peau et des
parties molles ou aucune association n’est constatée. Cette diminution est plus marquée pour
les infections génito-urinaires et les infections du cceur et du médiastin avec une diminution
identique de -0,7 jour soit une diminution respective de -11 % et de -6 %, ce qui reste néanmoins
une diminution modeste. Dans I’ensemble, la baisse en valeur absolue est assez proche d’une
catégorie d’infections a une autre puisqu’elle est comprise entre -0,5 jour pour les infections

ostéo-articulaires (soit — 2 %) et -0,7 jour les infections génito-urinaires (soit -11 %).

Les analyses de sensibilité (cf. Annexe 7) avec un modéle de poisson zéro-inflaté montrent des

résultats similaires qui ne remettent pas en cause les conclusions du modeéle principal.
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Tableau 4.16 Résultats des 5 analyses multivariées (régression de Poisson) pour I’interaction
antibiorésistance et catégorie d’infection, exprimés en nombre de journées supplémentaires

Catégorie d’infections Toutes activités MCO IMCO SSR HAD

Génito-urinaire 1.3[1.2;1.4] 01[0.1;02] 0.8[08;09] -0.7[-0.7;-0.6] 0.6[0.6;0.6]
Ostéo-articulaire 20[1.7;24] 0.1[-0.0;0.2] 05[04;06] -05[-07;-02] 1.6[1.5;1.7]
Digestive et abdominale 1.8[1.5;20] -0.2[-0.3;-0.0] 09[08;1.0] -0.6[-0.7,-04] 1.0[0.9;1.1]
Peau et partie molle 2.8[2.5;3.1] 1.2[1.0;1.3] 0.7[06;0.8] -0.6[-0.8;0.4] 0.8[0.7;0.9]

Voies respiratoires basses 1.9[1.7;2.2] -0.4[-0.5;-0.3] 0.910.8;1.0] 0.11-0.1;0.2] 0.810.7;0.9]
Cceur et médiastin = -2.5[-2.9;-2.1] -1.9[-2.0;-1.7] 0.2[0.1;,0.3] -0.7[1.0;-04]  0.5[0.4;0;6]

4.9.2 Surcolt hospitalier apres sortie d’hopital pour
infection, par activité hospitaliere

Description de la dépense hospitaliere

Le nombre de patients qui n’ont pas été hospitalisés est montré dans le tableau 4.17. Nous
remarquons qu’au global et pour chaque secteur d’activité, la proportion de patients non-
hospitalisés au cours du suivi est inférieure chez les cas que chez les témoins. En effet, 37 %
des cas ne sont pas réhospitalisés dans aucun secteur d’activité contre 42 % des témoins. Les
réhospitalisations en IMCO et en HAD sont moins fréquentes qu’en MCO puisque chez les cas,

les proportions respectives de réhospitalisation atteignent 80 % et 94 %.

En termes de codts cumules, au global et pour les secteurs d’activité en MCO et en IMCO, la
dépense moyenne hospitaliére chez les patients réhospitalisés au moins une fois est supérieur
chez les cas que chez les témoins. Au total, la dépense moyenne cumulée toutes hospitalisations
confondues est de 11 052 € chez les cas et 9 424 € chez les témoins. A I’inverse, en HAD, la
dépense moyenne des hospitalisations est 1égerement inférieure chez les cas (9 264 €) que chez
les témoins (9 410 €).
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Tableau 4.17 Comparaison de la dépense hospitaliere moyenne entre les patients avec antibiorésistance (cas) et les patients sans antibiorésistance
(témoins) au cours du suivi d’un an

Toutes hospitalisations

MCO

IMCO

HAD

Nombre de Colit moyen chez les Nombre de Coiit moyen chez les Nombre de Coiit moyen chez les Nombre de Coit moyen chez les
non consommant non consommant non consommant non consommant
consommant Moyenne * écart-type consommant Moyenne * écart-type consommant  Moyenne * écart-type | consommant Moyenne * écart-type
N (%) (en€) N (%) (en €) N (%) (en €) N (%) (en €)
Cas | 4346 (37,2 11052 £15 548 5619 (48,1) 8715+12708 9367 (80,2) 77319479 11 045 (94,6) 9264 + 11913
témoins | 25961 (42,2) 9424 +14 330 31537 (51,2) 7947 £12 337 52 263 (84,9) 6671 £ 8967 59 896 (97,3) 9410+ 12948
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Analyses univariées

Les résultats des modéles univariés analysant 1’association de chacune des variables et le
surcodt des hospitalisations sont présentés dans les tableaux 4.18 et 4.19. Puisque nous avons
utilisé un modele en deux parties afin de tenir compte de la grande proportion de codts nuls,
nous allons présenter les résultats de chaque analyse tout d’abord par le paramétre du modele
logistique exprimé en odd ratio (OR), puis par I’estimation du paramétre du MLG avec fonction
de lien log normal exprimé en pourcentage d’augmentation. Nous nous focaliserons sur les

modeles analysant le codt total, toutes activités confondues.

En ce qui concerne les variables testées, étre une femme réduit la probabilité d’étre réhospitalisé
avec un OR de 0,80, mais réduit également le colt cumulé non-nul d’hospitalisation sur I’année
de -23 % par rapport au fait d’étre un homme. Pour ce qui est des catégories d’age dont la
référence était la classe les « 36-55 ans », la classe des « 18-35 ans » est associée a une
diminution de la probabilité de réhospitalisation (OR : 0,6) ainsi qu’une réduction du coft
cumulée de -38 %. A I’inverse, pour les classes des « 56-65 ans », « 66-75 ans », « 76-85 ans »
et des « 86 ans et plus » on observe une augmentation de la probabilité de réhospitalisation avec
unOR de 1,6 ;2,0; 2,0 et 1,7. Bien que les classes « 56-65 ans », « 66-75 ans », « 76-85 ans »
soient associées a une augmentation du colt des hospitalisations de 27, 30 et 14 %, nous
observons que la derniére classe d’age (« 86 ans et plus ») diminue faiblement le colt des

réhospitalisations de -9 %.

Pour les variables relatives au score de Charlson et au nombre d’hospitalisations, ’OR et le
colt augmentent avec les classes. Par rapport a un score de Charlson de « 0 », les classes de
« 1-2 », « 3-4 » et « 5 ou plus » sont associées avec un OR de 1,9, 2,8 et 5,3, mais également a
une diminution du colt respectif de 34, 71 et 149 %. De méme, avec 0 comme classe de
référence, les classes d’antécédent d’hospitalisation de «1», «2-3» et «4 ou plus »
augmentent la probabilité de réhospitalisation avec un OR de 1,9, 3,0 et 6,0 et leur colt cumulé
de 35, 71 et 150 %. Enfin, le fait que I’hospitalisation de référence a eu lieu dans un
établissement public augmente la probabilité d’étre réhospitalisé (OR : 1,2) ainsi que le colt de
18 % par rapport a une hospitalisation dans un établissement prive.
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Les variables en lien avec les infections d’intérét ont également été testées dans des modéles
univariés. Au sein des germes, les staphylocoques, les streptocoques et les BGN sont associés
avec une ¢lévation d’étre réhospitalisé par rapport a I’entérobactérie avec un OR de 1,3, 1,2,
1,4 respectivement. De méme, toujours par rapport aux infections aux entérobactéries, les
staphylocoques sont associés a une augmentation du codt de 58 % alors que les streptocoques
et les BGN I’augmentent de 38 %. En termes de catégorie d’infections, les résultats de I’analyse
univariée sont plus disparates. L’association la plus importante entre I’infection et la probabilité
de réhospitalisation est observée pour les infections du cceur et médiastin avec un OR de 4,5
par rapport aux infections génito-urinaires. Il en est de méme pour les codts, puisque cette
infection est associée avec une augmentation de 177 %. Les deux autres catégories d’infection
associées augmentant la probabilité de réhospitalisation ont une association plus faible, puisque
les infections ostéo-articulaires et les infections des voies respiratoires basses ont un OR de 1,4
et 1,3 respectivement. Les infections digestives et abdominales ainsi que les infections de la
peau et des parties diminuent la probabilité d’étre réhospitalisé puisque leurs OR sont de 0,8 et
0,7. En termes monétaires, toutes les infections augmentent le colt des réhospitalisations de
pres de 50 % pour les infections ostéo-articulaires et des voies respiratoires basses, de 28 %
pour les infections de la peau et des parties molles et de 9 % pour les infections digestives et

abdominales.

Enfin, la présence d’une infection a germe antibiorésistant pendant 1’hospitalisation de
référence est associée avec une augmentation de la réhospitalisation (OR de 1,2) ainsi que le

codt (17 %) par rapport aux témoins.

Pour les modeles univariés avec comme variable dépendante le colt des réhospitalisations dans
chaque secteur d’activité (MCO, IMCO, HAD et SSR), I’effet des variables sur la probabilité
d’étre réhospitalisé semble cohérent avec 1’analyse ou toutes les activités hospitaliéres sont
prises en compte. Notons toutefois qu’aucune association a la probabilité d’hospitalisation en
HAD n’est constatée pour la derniére modalité de 1’age (« 86 ans et plus »). Cependant,
I’analyse de la dépense hospitaliére parmi les individus hospitalises au cours du suivi montre
quelques différences. En effet, au sein de 1’analyse sur le cotit des réhospitalisations en HAD,
le sexe n’est pas associé au codt au contraire des autres secteurs ou nous observons une
diminution par rapport aux patients masculins. De méme pour ’age et le statut juridique de

I’établissement qui ne sont pas associés au coit en HAD.
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Nous avons choisi également de regarder 1’association des variables de durée d’hospitalisation
dans les autres secteurs que celui d’intérét, catégorisées en quartile. De méme que dans la partie
4.9.1, le MCO ne contient que 3 modalités, car plus de la moitié des patients ne sont pas
hospitalisés dans un autre secteur. Dans tous les secteurs d’activité, plus la durée
d’hospitalisation dans une autre activité augmente et plus la probabilité d’étre réhospitalisé et
le colt de prise en charge hospitaliere augmentent. Pour cette variable aussi, la HAD se
distingue, car en comparaison au 1% quartile, le 2°™ et le 3°™ quartile ne sont pas associés au

co(it.

Pour les variables décrivant I’infection, I’effet de la nature de germe est consistant a travers
I’ensemble des activités a I’exception de ’HAD. En effet dans ce secteur, les OR associés aux
germes sont plus importants dans les autres secteurs puisque les staphylocoques, les
streptocoques et les BGN ont un OR de 3,1, 1,6 et 2,6, ce qui indique une augmentation de la
probabilité d’étre réhospitalisé en HAD par rapport a une infection a entérobactérie. A I’inverse,
ces germes ne sont pas associés au cott en HAD alors qu’ils le sont dans les autres secteurs

hospitaliers.

Pour les infections, nous retrouvons des OR plus élevés pour les infections du cceur et du
médiastin dans chacune des activités hospitaliéres. Néanmoins, le secteur d’IMCO se distingue
puisque toutes les infections ont une probabilité plus élevée d’étre réhospitalisé¢ en IMCO par
rapport aux infections génito-urinaires, alors que les infections digestives ont une probabilité
diminuée en MCO (OR : 0,8) ou assez similaire aux infections genito-urinaires en HAD (OR :
0,9). De méme, les infections de la peau et des parties molles diminuent fortement la probabilité
d’étre réhospitalisé en MCO (OR : 0,6) alors que cette infection est associee a une légere
augmentation de la probabilité d’étre réhospitalisé en IMCO (OR :1,2). Enfin, comme pour les
variables de germes, les catégories d’infections ne sont pas associées au dans le cadre des

réhospitalisations en HAD.

Enfin, la résistance aux antibiotiques est faiblement associée avec a la réhospitalisation en MCO
(OR: 1,1) ainsi qu’a la dépense (augmentation de 10 %). A I’inverse, la probabilité d’étre
réhospitalisé en IMCO est augmentée avec un OR de 1,4 avec un co(t plus élevé de 16 % par
rapport aux témoins. En HAD, nous ne retrouvons aucune association avec le co(t, mais nous

constatons une importante augmentation de la probabilité de réhospitalisation (OR de 2,1).
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Tableau 4.18 Analyse univariée en deux parties (Logit et MLG-lognormal) : Association entre les caractéristiques des patients et du séjour avec
le colit d’hospitalisation par secteur d’activité exprimée par ’OR et le pourcentage d’augmentation du colt

Toutes hospitalisations

MCO

IMCO

HAD

OR[IC95%] % [IC95%] OR[IC95%] % [IC95%] OR[IC95%] % [IC95%] OR[IC95%] % [IC95%]
Sexe
Homme Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Femme 0,79[0,77;0,82] -22,5 [-24,8 ;-20,2] 0,8110,78;0,83] -18,2 [-20,8 ;-15,5] 0,761[0,73;0,79]  -24,1[-27,8;-20,2] 0,57[0,52;0,62] 4,7[-6,6;17,4]
Classe d’age
18-35ans  0,62[0,59; 0,66] -37,6 [-43,5;-31,1] 0,631[0,59; 0,66] -34 [-41,3 ;-27,5] 0,681[0,62;0,74)  -385[47,7;-27,7] 047[0,38;0,58] -7,1[-32,5;27,7]
36-55 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
56-65 1,60[1,52;1,68] 26,5[20,0; 33,3] 1,61[1,53;1,70] 25,7[18,7;33,2] 1,30[1,21; 1,40] 18,3[8,7; 28,9] 1,53[1,31;1,77]  -0,6[-19,2; 22,1]
66-75 1,98[1,89;2,09] 30,4 [24,1;37,1] 1,97 [1,87 ; 2,07] 27,61[20,8;34,7] 1,44 1,35 ; 1,55] 251[15,5;354] 1,68[1,46;1,93] 10,7[-8,2;334]
76-85  2,02[1,93;2,12] 14,4 8,8 ; 20,2] 1,89[1,81;1,98] 14,9[8,8 ; 21,3] 1,55[1,46 ; 1,66] 57[-2,4;14,4] 1,33[1,16;1,53]  9,3[-9,3; 31,6]
86 ansouplus 1,74 [1,66; 1,83] -8,6 [-13,9 ;-3,0] 1,55 [1,47 ; 1,63] -5,0[-10,9;1,3] 1,52[1,42 ;1,63 -1481[-224:-6,3] 097[0,82;1,14] -8,0[-27,2;16,3]
Score de Charlson
0 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1-2 1,91[1,84;1,97] 53,2 [47,9; 58,7] 1,81[1,75; 1,87] 57,91[51,9; 64,1] 1,63[1,56 ; 1,71] 15,9[9,8 ; 22,4] 2,05[1,86;2,27] 7,6[6,5;237]
34 2,83[2,65;3,01] 100,3 92,1 ; 108,9] 2,55[2,40;2,71] 108,6 99,3 ; 118,3] 2,0911,95; 2,25] 33,3[23,9;43,3] 2,87[249;331] 11,7[-7,6;351]
Supérieurouégalab 5,34[4,84;5,88] 1453[1351;155,9] 4,71[4,31;515]  149,3[138,0; 161,0] 2,32[2,12;2,53] 2591[14,9;381 7,32[6,41,;8,35] 30,5[11,6;52,7]
Nombre d’hospitalisations
0 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 1,89[1,82;1,97] 34,8129,3; 40,5) 1,84 1,77 ; 1,91] 31,8[26,0; 37,8] 1,53 [1,45;1,61] 191[116;271] 2,10[1,86;2,37] 13,7[-5,6; 36,9
2-3  3,00[2,86;3,15] 70,9 64,6 ;77,4] 2,74 12,62 ; 2,87 65,4 [58,8 ;72,3 2,03[1,92;2,14] 295[21,7;37,8] 3,74[3,34;4,18] 38,6[18,4;62,3]
4ouplus 6,16[568;6,68] 149,2[140,3;158,4] 523[4,87;562] 139,5[130,2;149,1] 2,87 2,68 ; 3,08] 48,2[38,5;585] 6,82[6,04;7,70] 57,8[35,0;84,6]
Durée d’hospitalisation dans un autre secteur d’activité
1er quartile - Ref Ref Ref Ref Ref Ref
2ieme quartile _ 1,62[1,51;1,74] 0,93[0,82;1,05) 1,96[1,63;237] 271[-7,6;748]
Jieme quartile 2,01[1,87;2,15] 38,6 [29,4 ; 48,4] 2,1812,06 ; 2,31] 11,5[2,0; 21,8] 2,991(2,60;345] 27,0[-1,7;64,2]
4ieme quartile 3,15[3,04 ; 3,26] 84,8[78,9;90,9] 3,89[3,70; 4,08] 77,0[654;894] 6,68[589;756] 72,2[37,3;115,8]
Statut juridique
Privé Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Public  1,19[1,15;1,24] 17,6 [12,6 ; 22,7] 1,15[1,11; 1,20] 16,5[11,3; 22,0] 1,241,18 ;1,31] 77,0[654;894] 1,52[1,35;1,73] 15,6[-3,9; 39,2

Lecture : Pour chaque modéle 2 résultats sont obtenus. Pour le modéle logistique, I’effet de chaque variable sur la probabilité d’étre hospitalisé est exprimé par un odd-ratio
(OR). Si celui-ci est supérieur & 1, alors la variable augmente la probabilité et a I’inverse, quand elle est inférieure a 1, elle la diminue. L’autre résultat indiqué sur ce tableau est
le pourcentage d’augmentation du codt (% [IC95%)]) sachant qu’il est non-nul, et il est issu du deuxieme modeéle linéaire généralisé avec fonction log-normal.
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Tableau 4.19 Analyses univariées du modeéle en deux parties (Logit et MLG-lognormal) : Association entre les caractéristiques des infections

avec le colt d’hospitalisation par secteur d’activité exprimée par I’OR et le pourcentage d’augmentation du cofit

Toutes hospitalisations MCO IMCO HAD
OR [IC95%)] % [1C95%)] OR[IC95%)] % [1C95%) OR [IC95%)] % [1C95%)] OR [IC95%)] % [1C95%)]
Famille de germes
Entérobactérie Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Staphylocoques  1,25[1,20; 1,30] 58,0[52,6 ; 63,5] 1,12[1,08 ; 1,16] 37,4 [32,1;42,8] 1,72[1,63; 1,81] 80,81(70,9;91,2] 3,14 [2,84 ; 3,47] -3,4[-15,4;10,3]
Streptocoques 1,16 [1,11; 1,21] 38,4 32,9 ;44,1] 1,09[1,04 ; 1,14] 26,3120,8 ; 32,1] 1,45[1,37 ; 1,54] 63,2 53,2 ;73,9] 1,64 [1,44 ;1,87] -3,8[-19,1;14,4]
BGN  1,38[1,31;1,46] 38,4 [31,0;46,3] 1,36 [1,29 ; 1,44] 44,4 137,7;514] 1,36 [1,26 ; 1,46] 30,3 [19,1;42,7] 2,56 [2,23 ;2,94] -8,6 [-24,4;10,5]
Catégories d’infections
Génito-urinaire Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Ostéo-articulaire 1,36 [1,29; 1,44] 48,5[41,8 ; 55,4] 1,10[1,05; 1,16] 11,7[5,2; 18,6] 21201,99;2,271 113,3[100,1;127,4] 3,79 (3,35 4,28] 52[-10,2;23,2]
Digestive et abdominale  0,831[0,80 ; 0,87] 8,8[3,0; 15,1] 0,7910,75;0,83] 3,0[-3,0;9,3] 1,31[1,23; 1,39] 20,319,9 ; 31,8] 0,851[0,71;1,02] 6,9[-15,5; 35,1]
Peau et partie molle 0,72 [0,68 ; 0,76] 27,9120,7 ; 35,9] 0,64 0,61 ;0,68] 19,0[11,6; 27,0] 1,23[1,14;1,33] 37,31[24,8;51,0] 2,15]1,85;2,49] 2,1[-15,9; 241]
Voies respiratoires basses 1,34 [1,28 ; 1,40] 49,8 [44,1 ; 55,8] 1,27[1,21;1,32] 47,5[41,7 ;53,6] 1,52 1,43 ;1,61] 34,11[24,0;45,0] 1,78 [1,56 ; 2,04] 6,2[-10,6 ; 26,2

Coeur et médiastin ~ 4,47[3,99;4,99] 176,7[166,6 ;187,2] 2,77[2,53;3,04] 120,7[111,1;130,8] 4,18[3,83;4,57] 220,2[201,7 ;239,9] 8,111[7,07; 9,31] -11,8[-27,4 ;7,2
Résistance
Absence Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Présence  1,21[1,16; 1,26] 17,3[13,2; 21,5] 1,13[1,09; 1,18] 9,7[54;14,1] 1,39 [1,32; 1,46] 15,919,7 ; 22,5] 2,09[1,90; 2,30] -1,6[-13,3;11,8]

Lecture : Pour chaque modéle 2 résultats sont obtenus. Pour le modéle logistique, 1’effet de chaque variable sur la probabilité d’étre hospitalisé est exprimé par un odd-ratio
(OR). Si celui-ci est supérieur a 1, alors la variable augmente la probabilité et a I’inverse, quand elle est inférieure a 1, elle la diminue. L’autre résultat indiqué sur ce tableau est
le pourcentage d’augmentation du codt (% [IC95%)]) sachant qu’il est non-nul, et il est issu du deuxieme modeéle linéaire généralisé avec fonction log-normal.
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Analyses multivariées

Les résultats des cing mod¢les multivariés par secteur d’activité sont répartis dans les tableaux
4.20 et 4.21. Le premier présentant les résultats des caractéristiques individuelles, et le second
les résultats des variables relatives aux infections. Comme dans la partie précédente sur les
modeles univariés, les résultats sont présentés en deux temps : la probabilité d’étre réhospitalisé
est exprimée en odd ratio (OR) et I’effet des variables sur le niveau des dépenses sachant que

la dépense est non-nulle est exprimée en pourcentage d’augmentation.

La prise en compte de toutes les variables sur le modele analysant le codt toutes activités
confondues atténue les effets du sexe et du statut juridique de 1’établissement. Pour 1’age, nous
observons que la derniere classe a un OR inférieur aux pénultiemes avec respectivement 1,2 et
1,5, comme dans le modele univarie. Néanmoins, la classe des « 76-85 ans » est associée a une
diminution du colt des réhospitalisations de -10 % alors qu’elle était associée avec une
augmentation dans le modele univarié. La probabilité d’étre réhospitalisé augmente avec
I’augmentation des classes des variables de score de Charlson et du nombre d’antécédents
hospitaliers méme si 1’effet est 1a encore atténué puisque par exemple, un score de Charlson
supérieur ou égal a 5 est associé avec une augmentation de la probabilité de réhospitalisation
par rapport a un score de Charlson nul, avec un OR atteignant 2,4 alors qu’il était a 5,3 dans le

modeéle univarié.

Dans I’ensemble, sur le modele multivarié analysant les colits de la totalit¢ des

réhospitalisations sur 1 an, les résultats sont cohérents avec les modéles univariés.

La comparaison des modeles en deux parties de chaque secteur d’activité permet d’observer
que ’effet du sexe est similaire entre les secteurs que ce soit en termes de probabilité d’étre
hospitalisé ou sur le colt. La HAD semble faire exception, puisque le fait d’étre une femme
diminue plus fortement ’OR (0,81), mais n’est pas associ¢ au coiit. Pour I’age, 1’effet semble

différent selon le secteur considéré.

En comparaison avec la catégorie des 36-55 ans, nous observons tout d’abord que toutes les
catégories d’age ont un effet modeste sur la probabilit¢ d’étre hospitalis¢ en IMCO, les
catégories d’age ayant des OR avoisinants 1. Par ailleurs, nous constatons que la structure d’age
a des effets différents selon le secteur d’activité consideré. La premiére catégorie des 18-35

ans diminue la probabilité d’étre réhospitalisé, quel que soit le secteur avec un OR de 0,74,
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0,87, 0,78 pour respectivement le MCO, I’IMCO et la HAD. Par contre, cette classe ne diminue
le colt uniqguement en MCO et IMCO avec respectivement -18 et -17 % alors qu’en HAD
aucune association n’a été constatée. Pour les sujets les plus agés, c’est-a-dire les catégories
« 76-85 ans » et « 85 ans et plus », nous observons une diminution de la probabilité d’étre
hospitalisé en HAD avec un OR respectif de 0,81 et 0,58 alors que I’OR estimé est proche de 1
pour ces mémes catégories en MCO. De méme, pour I’effet de ces catégories de sujets agés sur
le colit en MCO et IMCO, ces classes d’age sont associées avec une réduction du co(t
d’hospitalisation par rapport a la référence, alors qu’en HAD, la classe d’age aucun effet des

classes d’age des « 76-85 ans » et « 85 ans et plus » n’a été mis en évidence.

La prise en compte du score de Charlson a des effets similaires sur la probabilité d’étre
hospitalis¢ en MCO et HAD. L’augmentation de ce score est associée avec une augmentation
de réhospitalisation pour ces deux activités hospitalieres par rapport au groupe de patients avec
un score nul. Pour I’'IMCO, nous observons que la catégorie « Supérieur ou égal a 5 » est
associée a un OR de 1,13, inférieur a I’OR de la catégorie « 3-4 » avec un OR de 1,29. Par
contre, I’association du score de Charlson avec le colit d’hospitalisation est faible pour ’analyse
en IMCO, puisque seule la classe de score « Supérieur ou égal a 5 » est associée avec une
diminution avec -20 %, alors que les autres classes ne sont pas associées. En HAD, nous
n’observons qu’aucune modalité du score est associée aux coits. A I’inverse, il existe une
augmentation de 34, 61 et 55 % en MCO respectivement pour les catégories de score de
Charlson de « 1 », «2-3 » et «4 ou plus ». Nous constatons également que I’OR et le cott

augmentent quand la durée d’hospitalisation augmente, et ce, quel que soit le secteur considéré.

Enfin, le fait d’avoir été hospitalisé¢ dans un établissement public est trés peu associé avec la
probabilité d’étre hospitalis¢ en MCO avec un OR de 1,1 alors qu’en IMCO, aucune association
n’a été mise en évidence. A I’inverse, en HAD, le statut juridique prenant la modalité « public »
est associ¢ avec une augmentation de I’hospitalisation en HAD avec un OR de 1,5. En termes

de codt, nous observons une augmentation de 15 % en IMCO, mais variation en HAD et MCO.

Enfin, nous avons inclus dans les modéles multivariés les variables décrivant 1’infection. Par
rapport aux entérobacteéries, les infections a staphylocoques ou a streptocoques sont associées
faiblement a la réhospitalisation avec un OR proche de 1 en MCO, alors que les infections a
BGN augmentent la probabilité d’hospitalisation avec un OR de 1,3. L’IMCO se distingue

puisque les trois familles de germes n’ont pas d’association avec la probabilité d’étre réadmis.
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En HAD, seules les BGN ont une probabilité augmentée d’étre réhospitalisés en IMCO avec
un OR de 1,8.

En termes de cofit, ’augmentation la plus importante en MCO est observée pour les infections
a BGN avec 16 % alors qu’en IMCO, ce sont les infections a streptocoques qui augmentent le
plus fortement les dépenses hospitalieres avec 17 %. En HAD, toujours par rapport aux
infections a entérobactéries, les autres familles de germes ne semblent pas avoir d’effet sur le

colt des hospitalisations.

En ce qui concerne les catégories d’infections, 1’effet de chacune par rapport aux infections
génito-urinaires est contrasté selon le secteur d’activité analysé. La probabilité d’étre hospitalisé
en MCO est diminuée pour toutes les catégories d’infection, avec des OR inférieurs a 1, &
I’exception des infections du cceur et du médiastin ou aucune association n’a été mise en
évidence. Par contre, en termes de colt en MCO, nous observons une augmentation pour les
infections de la peau et des parties molles, des voies respiratoires bases et du cceur et du
médiastin avec respectivement 9, 15, 27 %. En outre en MCO, nous constatons une diminution
du co(t par rapport aux infections génito-urinaire pour les infections ostéo-articulaires avec
— 13 %.

En IMCO, nous constatons des résultats pratiquement inversés a ceux en MCO. En effet, dans
cette activité, toutes les infections ont une probabilité augmentée d’étre hospitalisées, avec des
OR allant de 1,3 pour les infections des voies respiratoires basses jusqu’a 2,5 pour les infections
du ceeur et du médiastin. De méme, le colt des réadmissions est augmenté pour toutes les
modalités, avec comme résultat extréme les infections des voies respiratoires basses et les

infections du cceur et du médiastin avec respectivement 19 % et 157 %.

En HAD, les OR les plus importants sont observés pour les infections du ceeur et du médiastin,
ostéo-articulaires, et peau et parties molles avec respectivement 3,3, 3,0 et 2,5. A I’inverse, les
infections des voies respiratoires basses et les infections digestives et abdominales ne sont pas
associées avec la probabilité d’étre réadmis. En termes de coflit, aucune association n’a été

constatee, quelle que soit la catégorie d’infections considérée.

Enfin, la variable d’antibiorésistance a des effets différents sur la probabilité d’étre réhospitalisé
et sur le colit selon le secteur d’activité d’intérét. La résistance aux antibiotiques n’est quasiment
pas associée a la probabilité de réhospitalisation en MCO, mais I’augmente en IMCO et en
HAD avec respectivement des OR de 1, 1,3 et de 1,8. De méme, I’effet de 1’antibiorésistance

sur le colt en MCO et en HAD est proche 0, alors qu’elle atteint 15 % en IMCO.
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Tableau 4.20 Analyses multivariées des modeles en deux parties (Logit et MLG-lognormal) : Association entre les caractéristiques des patients et
du séjour avec le colt d’hospitalisation par secteur d’activité exprimée par I’OR et le pourcentage d’augmentation du colt

Toutes hospitalisations MCO IMCO HAD
OR[IC95%] % [IC95%] OR [IC95%)] % [1C95%)] OR [IC95%)] % [1C95%)] OR [IC95%)] % [1C95%)]
Sexe
Homme Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Femme  0,93[0,90 ; 0,96] -5,1[-7,6 ;-2,6] 0,9110,89; 0,95] -2,9[-5,6 ;-0,0] 0,9010,86 ; 0,94] -11,6[-15,3;-7,71  0,81[0,74;0,89] 9,0[-2,4;21,8]
Classe d’age
18-35ans  0,72[0,68 ; 0,77] -18,1[-24,2 ;-11,6] 0,7410,70; 0,79] -14,1[-20,8 ;-6,9] 0,8710,80; 0,95] -171[-26,5;-6,5] 0,78[0,62;097] 2,6[-23,8; 38,2]
36-55 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
56-65 1,32[1,24 ;1,39] 24[-1,9;71] 1,32 [1,25 ; 1,40] 23[-24;72] 1,02[0,95; 1,11] 3,1[-3,9;10,6] 1,01[0,87;1,19] 1,0[-17,2; 23,2]
66-75 1,51[1,43;1,59] 2,4-1,8;6,7] 1,44 [1,37 ;1,52 -2,5[-6,8;2,0] 1,06 [0,99 ; 1,15] 11,0 [4,0; 18,4] 1,01[0,87;1,17] 11,7[-6,9; 34,0]
76-85 1,48 [1,41;1,56] -9,5[-13,2 ;-5,6] 1,23[1,17;1,30]  -159[-19,7;-12,0] 1,13[1,05;1,21] -2,8[-9,2;4,0] 0,81[0,70;0,95] 12,0[-6,6; 34,3]
86ansouplus 1,19[1,12;1,25] -27,3[-31,1;-23,3] 0,91[0,86;0,97] -32,4[-36,4 ;-28,6] 1,12 1,03 ; 1,20] -19,1[-25,6 -12,0]  0,58[0,49;0,69] -1,7[-22,2;24,3]
Score de Charlson
0 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1-2 1,34[1,29 ;1,39] 33,9[29,5; 38,5] 1,27 1,22 ;1,32] 34,629,7 ; 39,6] 1,21[1,16;1,27] -0,2[-4,7 ; 4,6] 1,37[1,23;1,53] 1,8[-11,2;16,8]
34  1,64[1,53;1,75] 58,5[52,1; 65,3] 1,50 [1,40 ; 1,60] 61,5[54,4;69,0] 1,29 [1,20 ; 1,40] 3,5[-3,0;10,4] 1,41[1,21;1,65] -4,2[-21,4;16,6]
Supérieurou égala5 2,43[2,19;2,69] 51,5[44,6 ; 58,8] 2,21[2,01;2,44] 55,3[47,7;63,2] 1,13 1,02 ; 1,24] -20,3[-27,1;-12,8] 2,42[2,07;2,82] 9,6[-7,9; 30,6]
Nombre d’hospitalisations
0 Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 1,61[1,54;1,68] 21,2[16,7 ; 25,9] 1,57 [1,51; 1,64] 19,2[14,4 ;24 1] 1,21[1,14;1,27] -1,2[-6,5;4,3] 1,38[1,21;1,56] 11,2[-7,5; 33,6]
2-3 2,21[2,10;2,32] 40,0 [35,1;45,0] 1,95 1,86 ; 2,05] 34,0129,0; 39,3] 1,28 [1,21; 1,36] -3,7[-8,8;1,8] 1,77[1,57;2,00] 36,5[16,5;59,4]
4ouplus 3,68[3,38;4,01] 68,9[62,5;75/4] 2,95([2,73 ;3,19 59,6 [53,3; 66,3] 1,39 [1,29 ; 1,50] -2,0[-7,8;4,2] 1,94[1,69;224] 54,2[30,7 ;81,9
Durée d’hospitalisation dans un autre secteur d’activité
1er quartile Ref Ref Ref Ref Ref Ref
2ieme quartile - - 1,54 [1,43 ; 1,66] -13,3[-21,9;-36] 1,62[1,34;1,96] 23,0[-10,2;68,4]
3ieme quartile 1,86 [1,73 ; 2,01] 31,5[24,0; 39,4] 1,90 [1,79; 2,02] 4,0[-3,6;12,3] 2,01[1,73;2,33] 23,7[-3,8;59,0]
4ieme quartile 2,37[2,28 ; 2,47] 52,3[47,7 ;57 1] 2,77[2,62 ;2,93] 43,3[34,8;52,2] 3,01[2,62;3,45] 63,3[30,7;104,1]
Statut juridique
Privé Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Public  1,05[1,01;1,09] 12,8 [8,7;17,0] 0,9710,93; 1,01] 3,4[-0,6;7,5] 1,17[1,10;1,23] 15,0 8,6 ; 21,8] 1,48[1,30;1,69] 17,2[-2,3; 40,6]

Lecture : Pour chaque modéle 2 résultats sont obtenus. Pour le modéle logistique, ’effet de chaque variable sur la probabilité d’étre hospitalisé est exprimé par un odd-ratio
(OR). Si celui-ci est supérieur a 1, alors la variable augmente la probabilité et a I’inverse, quand elle est inférieure a 1, elle la diminue. L’autre résultat indiqué sur ce tableau est
le pourcentage d’augmentation du colt (% [IC95%]) sachant qu’il est non-nul, et il est issu du deuxieme modéle linéaire généralisé avec fonction log-normal.
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Tableau 4.21 Analyse multivariée des modéles en deux parties (Logit et MLG-lognormal) : Association entre les caractéristiques de 1’infection
avec le colt d’hospitalisation par secteur d’activité exprimée par I’OR et le pourcentage d’augmentation du colt

Toutes hospitalisations MCO IMCO HAD
OR [IC95%] % [IC95%] OR [IC95%] % [IC95%] OR [IC95%] % [IC95%)] OR [IC95%] % [IC95%)]
Famille de germes
Entérobactérie Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Staphylocoques  1,09[1,02;1,16]  6,6([2,1;11,3]  1,13[1,06; 1,20] 7,3(2,3;12,5] 1,03[0,95; 1,11] 2,4[-4,6;909] 1,03 0,88 ; 1,20] -6,7[-21,6 ; 11,0]
Streptocoques  1,10[1,04;1,16]  9,1[4,6;13,9] 1,10[1,04;1,16] 3,6[-1,1;86] 1,10 [1,02; 1,18] 16,7 [8,8 ; 25,1] 1,01[0,86; 1,19] -5,1[-21,6 ; 14,9]
BGN 1,24[1,16;1,33] 158[10,5;21,3] 1,29[1,21;1,38] 16,0[10,5;21,9] 0,99[0,90; 1,07] 1,5[-7,3;11,1] 1,83 [1,55;2,17] -14,5[-31,0; 6,0]
Catégories d’infections
Génito-urinaire Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Ostéo-articulaire  1,06[0,98;1,14] 27,4[20,8;34,4] 0,64[0,59;0,69] -12,6[-18,1;-6,8] 1,73[1,58;1,90]  85,5[71,1;101,2] 2,98[2,50 ; 3,55] 6,5[-12,8 ; 30,0]
Digestive et abdominale 0,96 [0,91;1,01] 98[44;154] 0,84[0,79;0,88] 2,3[-29;78] 1,57[1,46;1,68]  23,8[13,4;35/1] 0,8910,73 ; 1,08] 10,5 [-11,5; 37,9]
Peau et partie molle 0,80 [0,74;0,86] 21,4[14,5;28,6] 0,63[0,58 ;0,67 9,4(2,7;16,5] 142[1,29;1,56]  38,2[24,9;531] 2,45[2,04 ; 2,95] 10,8 [-10,7 ; 37,5]

Voies respiratoires basses

Ceeur et médiastin

1,00 0,94 ; 1,06]
2,42[2,13:2,73]

19,1[13,9; 24,5]
73,5[65,6 ; 81,0]

0,890,83 ; 0,94]
1,09[0,98 ; 1,22]

15,119,9 : 20,5]
27,4120,8 ; 34,3]

126 [1,17;1,37]
2,52[2,26 ; 2,80]

18,818,8 :29,7]

156,8 [137,8 : 177.,2]

1,07[0,91; 1,27]
3,25[2,71; 3,90]

17,6 [-3,6 ; 43,4]
17,2[33.9 ; 3,8]

Résistance
Absence

Présence

Ref
1,09[1,05; 1,14]

Ref
8,415,1; 11,9

Ref
0,991[0,95; 1,04]

Ref
061[-29;42]

Ref
1,29[1,22 ; 1,36]

Ref
14,419,0;20,1]

Ref
1,81[1,64 ; 2,01]

Ref
-2,9[-14,3;10,1]

Lecture : Pour chaque modéle 2 résultats sont obtenus. Pour le modéle logistique, 1’effet de chaque variable sur la probabilité d’étre hospitalisé est exprimé par un odd-ratio
(OR). Si celui-ci est supérieur a 1, alors la variable augmente la probabilité et a I’inverse, quand elle est inférieure a 1, elle la diminue. L autre résultat indiqué sur ce tableau est
le pourcentage d’augmentation du codt (% [IC95%)]) sachant qu’il est non-nul, et il est issu du deuxieme modeéle linéaire généralisé avec fonction log-normal.
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Résultats d’interet

Finalement, le modéle en deux parties nous a permet d’estimer le surcolt des réeadmissions
induit par 1’antibiorésistance a 619 € (cf. Tableau 4.22). Les réhospitalisations en IMCO
contribuent le plus a ce surco(t avec 387 € alors que le surcoft relatif aux hospitalisations en
HAD est estimé & 161 €. Pour les réhospitalisations en MCO sans infection, nous n’observons

aucun surcodt.

Tableau 4.22 Surcoit de I’antibiorésistance estimé par les 4 analyses multivariees en deux
parties pour chaque secteur d’activité, exprimé en €

Surcoiit en euro [IC95%]

Toutes hospitalisations 618,6 [419 ; 817]
MCO 15,7 [-140 ; 171]

IMCO 386,7 [304 ; 469

HAD 161,2[103 ; 218]

4.10 Discussion de P’analyse sur la consommation
hospitaliere

Dans ces deux derniéres analyses, nous avons mis en évidence des réadmissions plus fréquentes
et plus longues durant I’année qui suit la sortie d’une hospitalisation initiale pour une infection
a germe résistant. Les résultats convergent pour indiquer que les réhospitalisations en MCO
pour infection et la prise en charge en HAD sont les postes de surcodt principaux, méme si les
explications étaient différentes. Pour les réhospitalisations en IMCO avec infection, nous avons
observé une augmentation de la probabilité d’€tre réhospitalisé et une augmentation du cofit
d’hospitalisation. Pour la HAD, le surcolit moyen observé ne semble pas étre induit par une
augmentation du colt des hospitalisations, mais par une augmentation du nombre de patients

pris en charge.

Notre estimation du surcofit est bien inférieure a celle observée dans I’article de Nelson et al.
qui, pour rappel, chiffrait le surco(t hospitalier a 16 000 $ avec un an de suivi. Leur objet

d’étude (les infections nosocomiales @ SARM) ainsi que le choix de leurs témoins pourraient
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expliquer en partie cette différence. Néanmoins, nous avons montré que I’antibiorésistance était
associée a une faible augmentation de la probabilité d’étre réhospitalisé, tous secteurs d’activité
confondue (OR de 1,1). Ce résultat est compatible avec de nombreuses études qui, elles,
n’observent pas cette association [23,27,80,140]. Toutefois, Adruska et al. ont rapporté un OR
de 1,8 1C95%][1,6 ; 2,0] dans une sous population, ¢’est-a-dire chez les patients atteints de
pneumonie avec un horizon temporel de 3 mois. De méme, dans une étude monocentrique, il a
été observé une association entre infection nosocomiale a germes résistants et réadmission dans
le méme hdpital [139] avec un hazard ratio de 1,40 1C95% [1,33-1,51]. Les populations
d’¢étude de ces deux travaux sont plus restreintes que celle que nous avons étudiée, ce qui peut

limiter la comparaison.

En ce qui concerne la réadmission en MCO pour une infection, la littérature a principalement
¢tudié la réadmission pour infection pour le méme germe d’intérét. Dans des analyses
préliminaires, nous n’avons pas observé d’interaction entre I’infection et 1’antibiorésistance, ce
qui rend la comparaison avec nos résultats possibles. Ainsi, Yaw et al. n’ont pas observé de
différence de taux de réadmission vie entiére chez les patients avec infection a SARM comparé
aux patients avec infection a SASM. lls ont observé un OR estimé a 1,06 1C95%[0,67 ; 1,68]
[140], ce qui est similaire aux résultats que nous obtenons, sachant que nous avons une
puissance statistique supérieure. De méme, dans une autre étude plus récente, Anagaki et al.
ont observé que les bactériemies a SARM étaient associées a davantage de réadmissions pour
bactériémie (OR : 1,2 1C95%[1,0 ; 1,3]) [135], avec un OR similaire a ce que nous constatons
(OR de 1,3). De plus, cette méme étude met en évidence que les réadmissions avaient un codt
plus important que les infections a bactériémie a S. aureus non résistants, confirmant ainsi nos

propres observations.

En conclusion, la comparaison de nos résultats avec la littérature sur le sujet des réadmissions
apres infection a germes résistants montre une grande cohérence de nos résultats. Un des
résultats le plus original de ce travail est la surconsommation de soins en HAD post-

hospitalisation.

Néanmoins, notre définition de ’HAD ne permet pas de déterminer quels actes ont été effectués
ni quelles infections étaient concernées. En France, ’HAD est I’'une des structures participant
a la mise en place des antibiothérapies parentérales ambulatoires (APA ou en anglais :
Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy)[180]. La société américaine des maladies
infectieuses (IDSA : Infectious Diseases Society of America) définit ’APA comme une
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administration parentérale d’une antibiothérapie, avec au moins 2 injections sur plusieurs jours
et sans nuitée dans une structure hospitaliére [181]. Par ailleurs, a I’international, les pathologies
les plus souvent prises en charge par APA sont les infections ostéo-articulaires [182-186], les
infections de la peau et des parties molles [184,186,187] et les infections du cceur et du
médiastin [182,188,189], en grande cohérence avec nos resultats des modeles univarié et
multivarié en deux parties. Ce qui laisserait a penser qu’une partie des séjours en HAD que
nous observons pourrait étre associée a une prise en charge par APA. Or, Esteve-Palau et al.
ont rapporté un phénoméne similaire a notre étude chez les patients avec infection genito-
urinaire a E. coli BLSE en Espagne. Le recours a une APA était plus freqguemment constaté
chez les patients avec E. coli BLSE que les patients avec E. coli non-BLSE, bien que la durée
de prise en charge ne soit pas statistiquement différente entre ces deux groupes de patients. A
I’inverse, une autre étude portant sur les infections de la peau et des parties molles a mis en
évidence que le portage de SARM ¢était associé a augmentation de la durée de I’APA [190], ce

qui corroborerait nos observations.

L’utilisation du SNDS permet d’observer de faibles différences significatives entre cas et
témoins ainsi qu’une grande variété de résultats. Par rapport aux études existantes, nous avons
détaillé la consommation hospitaliére par secteur d’activité, en déclinant la surconsommation
de soins en durée d’hospitalisations supplémentaires et en colit monétaire. Nous avons aussi
introduit dans les modeles de nombreuses co-variables, et notamment le nombre d’antécédents
d’hospitalisations antérieur a 1’hospitalisation de référence. En effet, les antécedents
d’hospitalisation et les soins associ€s seraient un facteur de confusion puisqu’ils augmenteraient

le risque d’infections a germe antibiorésistant [191-195], et celui de réadmissions [196,197].

Cette étude présente quelques limites. Nous avons observé une absence d’effet de
I’antibiorésistance sur la durée moyenne d’hospitalisation en SSR, voire une Iégére diminution
dans le cas des infections génito-urinaires et des infections digestives et abdominales. Ce
résultat était inattendu, car les infections au sein de la prise en charge hospitaliére au long cours
sont habituellement associées a un co(t tres important [198-200]. 1l se peut que notre étude ne
puisse capturer les spécificités du SSR, ce pour plusieurs raisons. Tout d’abord, nous n’avons
pas différencié les séjours SSR avec et sans infection. De plus, les variables dépendantes que
nous avons choisies (hospitalisation en MCO, IMCO, SSR et HAD) sont exclusives, car un jour
en MCO est potentiellement un jour en moins en SSR. Enfin, plus globalement, notre étude ne

permet pas de différencier les réadmissions prévues et non-prévues.
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C’est pourquoi, pour continuer ce travail d’investigation, il serait pertinent d’approfondir la
question de la dépendance des consommations hospitalieres, en modélisant ces variables
ensemble dans un méme modéle. Par ailleurs, afin d’affiner nos résultats, il faudrait tenir
compte des actes spécifiques, tels que I’APA en HAD, mais aussi différencier les séjours avec
infections en SSR et en HAD, pour réveler les différentes consequences des infections a germes

résistants sur le long terme et sur les différents secteurs d’activité.
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PARTIE 5. DISCUSSION GENERALE

5.1 Principaux résultats

L’objectif de cette theése était d’estimer le colt de 1’antibiorésistance a partir des données du
SNDS et de fournir aux décideurs et a la communauté scientifique des indicateurs économigues.
En développant une étude cas-témoin appariés, nous avons estimé le surcodt attribuable a
I’antibiorésistance pour I’année 2015 a 110 millions € selon la perspective de 1’assurance
maladie obligatoire. Ce travail a mis en évidence le surcolt important des bactériémies, des
infections ostéo-articulaires et des infections des voies respiratoires basses a germes
antibiorésistants dont le surcolt hospitalier dépasse les 1500 €. Par la suite, nous avons
constitué une cohorte de patients avec une infection incidente que nous avons suivie pendant
un an. Cela nous a permis de décrire la trajectoire de soins apres un épisode infectieux
hospitalier via une analyse de séquence [156,157], une méthode peu utilisée en santé
publique[154,155]. Prés de 50 % des patients avec infection a germe résistant sont réadmis au

moins une fois dans un établissement de santé en France.

Parmi les patients avec infection a germe résistant et au moins une hospitalisation durant I’année
de suivi, la grande majorité d’entre eux (environ 70 %) sont hospitalisés moins de 20 jours par
an en moyenne. Nous avons observé qu’une proportion importante de patients avec une
infection du ceeur et du médiastin (28 %) et des voies respiratoires basses (29 %) décedent au
cours du suivi. Nos résultats révelent aussi des séjours hospitaliers longs et colteux, de plusieurs
mois en moyenne en soins de suite et réhabilitation (SSR), particuliérement pour les patients

avec infection ostéo-articulaire et infection du ceeur et du médiastin a germes résistants.

Afin de comparer les consommations de soins ambulatoires et hospitaliers des patients avec
infections a germe antibiorésistant ou sensible, trois autres indicateurs économiques ont été
élaborés. En estimant le surcoiit ambulatoire induit par 1’antibiorésistance avec une approche
par double différence [165,167], nos résultats indiquent que ce surco(t est restreint au premier

mois post-hospitalisation et ne dépasse pas les 100 € en moyenne par patient.

Par la suite, nos analyses se sont focalisées sur les réhospitalisations. Avec une régression de
Poisson, nous avons mis en évidence que les patients avec antibiorésistance avaient une durée
d’hospitalisation suite a 1’infection plus longue en moyenne a I’exception des infections du

cceur et du médiastin. Les principaux secteurs d’activité contribuant a ces durées plus longues
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étaient les réhospitalisations pour infection en médecine, chirurgie obstétrique (IMCO) et les
hospitalisations a domicile (HAD). Deux facteurs pouvaient expliquer ce résultat:
I’augmentation du nombre de patients avec antibiorésistance réhospitalisé¢ en IMCO et en HAD
ou/et un allongement avéré des hospitalisations. Une derniére analyse confirme la contribution
de I'IMCO et de ’'HAD dans la surconsommation de soins, mais pour deux raisons distinctes
identifiées a partir d’un modéele en deux parties [175]. Pour les réhospitalisations en MCO pour
infection, 1’augmentation de la probabilité de réhospitalisation et une augmentation des cotts
d’hospitalisation contribuent a la surconsommation de soins observée. Nous avons mis en
évidence une augmentation de la probabilité d’étre hospitalisé a domicile pour les patients avec
antibiorésistance, sans observer une élévation du codt. Au final, les réhospitalisations
engendrent un surcolt induit par I’antibiorésistance de 620 € en moyenne sur une année de
suivi.

Puisque les estimations de colts hospitaliers ont été effectuées selon la perspective de
I’assurance maladie obligatoire, elles équivalent au financement des hopitaux pour la prise en
charge des patients avec résistance. Dés lors, une interprétation possible de ces résultats est de
se demander si ces montants estimés recouvrent les dépenses selon la perspective hospitaliére.
Hibner et al. avaient estimé un surcott induit par I’antibiorésistance similaire au notre selon la
perspective du payeur dans le systeme de santé allemand (1 100 €) [58]. Ils ont comparé ce
résultat au cotit de I’antibiorésistance selon la perspective hospitaliére et ont mis en évidence
un surcodt 8 fois plus important (8 700 €). Dans une autre étude, cette équipe a montré qu’en
termes de revenu par jour et par séjour, le systeme de T2A allemand finangait de facon similaire
la journée d’hospitalisation en cas de codage de résistance que les s€jours sans codage de
résistance [201]. Ainsi, le surcoiit de I’antibiorésistance observé selon la perspective du payeur
allemand était principalement causé par I’allongement de la durée de séjour. Or, dans nos
travaux, nous avons mis en évidence que la moyenne du colt journalier était assez similaire
dans le groupe avec infections a germe résistant et celui avec une infection a germe sensible
avec respectivement 696 et 660 € par jour. Ce résultat indique que le surcolit observé est
principalement causé par l’allongement de la durée d’hospitalisation plutdt que par un
financement journalier plus important. En 2004, Lepelletier et al. sont arrivés a la méme
conclusion en analysant la différence de colt entre patients avec infections nosocomiales a
SARM et les patients avec infections nosocomiales a SASM [202] selon la perspective d’un
service de réanimation en France. Dans leurs travaux, ils n’ont pas révélé de différence de colt

en termes de prise en charge et un surcodt lie a un allongement de la durée de séjour.
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Toutefois, au vu du codage du PMSI, nous pouvons émettre I’hypothése d’un sous-financement
des hoépitaux pour la prise en charge des infections a germes résistants. En effet, en termes de
volume, nous avons mis en évidence 1’existence d’un sous-codage de la résistance puisque le
cout hospitalier de 1’antibiorésistance que nous avons estimé (110 millions €) correspondrait a
un tiers du financement théorique dans 1I’hypothése ot tous les cas d’infection a germe résistant
seraient identifiés dans le PMSI (287 millions €). Par ailleurs, a travers I’algorithme RéBA,
nous avons dd réidentifier des résistances a la pénicilline en résistance a la méthicilline ou en
résistance par bétalactamases a spectre étendu. Or, le niveau de gravité du GHM induit par un
codage de résistance a la pénicilline est moindre que celles de ces deux autres resistances. Ce
qui implique que les hdpitaux étaient moins financés pour une prise en charge d’une infection
a SARM par exemple, car il était identifié dans le PMSI par un codage de résistance a la
pénicilline. Dés lors, a cause d’un sous-codage et de la qualité du codage de la résistance, le
colt a 1’échelle nationale de I’antibiorésistance selon la perspective de 1’assurance maladie

pourrait étre insuffisant pour financer les hopitaux dans la prise en charge de ces pathologies.

Par ailleurs au-dela de la prise en charge médicale du patient, les mesures de prévention et
d’hygiéne peuvent étre prises par les hopitaux afin d’éviter I’apparition de nouveaux cas. Ces
mesures effectuées par des équipes hospitalieres ne sont pas spécifiqguement financées par la
T2A[203]. Or Le Coz et al. ont évalué a 196 millions € le colt pour la mise en place d’équipes
multidisciplinaires pour le bon usage d’antibiotiques dans tous les établissements de santé
francais [204] engendrant ainsi un poids économique substantiel pour les hépitaux mettant en
place ces équipes. Ces mesures sont nécessaires, puisque comme nous l’avons vu, des
réadmissions en MCO pour infection sont plus fréquentes chez ces patients. Or, la réadmission
dans un établissement de santé de patients porteurs de germes résistants pourrait contribuer a la

dynamique des infections nosocomiales en colonisant de nouveaux patients [205,206].

Nous avons également observé une augmentation de la probabilité d’étre admis en HAD sur
une année pour les patients avec infection a germes résistants. Ce résultat pourrait étre expliqué
en partie par la mise en place d’antibiothérapies parentérales ambulatoires (APA). Or, I’APA
permet une réduction des colts en diminuant la durée de séjour hospitalier, tout en améliorant
la qualité de vie des patients, evitant ainsi les isolements [207]. Elle n’est pas exempte
d’inconvénients, et peut provoquer des complications (thrombose et infections) [208].
Cependant, le mode de prise en charge en HAD de ces patients demande a étre confirmé et
précisé par des analyses complémentaires. En effet, le nombre d’hospitalisations a domicile est
en progression depuis plusieurs années [209], mais, & notre connaissance, peu d’études
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francaises ont évalué ce mode de prise en charge pour les patients avec infection a germe

résistant.

En conclusion, nos travaux ont fourni plusieurs indicateurs économiques pertinents de
I’antibiorésistance pour les décideurs couvrant un large spectre de la prise en charge des
patients. Ces outils d’aide a la décision peuvent étre transversaux (cotit a 1’échelle nationale,
colt journalier, coOt du séjour) ou longitudinaux (fréquentation des établissements de santé au
cours de I’année, cotit des réadmissions en MCO pour infection ou en HAD). IIs peuvent servir
tout autant aux établissements de santé, aux payeurs (I’assurance maladie) ou aux décideurs
politiques pour évaluer leur propre action de lutte contre I’antibiorésistance ou pour la
surveillance de 1’antibiorésistance en France. L’originalité de ce travail porte sur 1’utilisation
de la base SNDS, mais aussi sur le nombre de catégories d’infections pris en compte. Ainsi, il
est possible que nos résultats estimés par des données individuelles puissent étre utilisés pour

de futurs modéles de projection économique.

5.2 Intéréts et limites du SNDS

Tous les indicateurs économiques de nos travaux ont été construits & partir du SNDS. En
incluant I’ensemble des activités hospitali¢res et des prestations ambulatoires remboursées par
I’assurance maladie, nous avons montré qu’il était possible d’identifier I’antibiorésistance et de
déterminer un poids économique au niveau national & partir de données individuelles. A
I’inverse de 1’étude de Thorpe et al., nous avons directement identifié les patients a partir des
informations médicales comprises dans le PMSI, ce qui nous a permis de prendre en compte un
grand nombre de catégories d’infections. Le chalnage des patients avec le DCIR permet de
suivre les patients au court du temps et d’avoir acces a I’ensemble des prestations ambulatoires.
Ainsi, le SNDS peut étre complémentaire aux systemes de surveillance de 1’antibiorésistance
déja mis en place (BMR-raisin et EARS-Net) en apportant des informations sur la prise en
charge ambulatoire. Mais il pourrait également étre utilisé pour comparer les établissements de
santé entre eux en élargissant les informations a d’autres catégories d’infection que les

bactériémies.

Néanmoins, 1’utilisation du SNDS comporte quelques désavantages, quand on 1’utilise pour
¢tudier I’antibiorésistance. Tout d’abord, I’information médicale dépend de la qualité du codage

du PMSI. Ce manque de qualité a été pointé par d’autres équipes de recherche dans le cadre de
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I’antibiorésistance [210]. La présence d’un médecin de département d’information médicale
(DIM) dans le groupe de travail a permis de contourner cette difficulté. En effet, afin d’évaluer
la qualité d’un codage et de son usage, il semble indispensable de constituer une équipe
multidisciplinaire incluant un médecin DIM et un clinicien, puisque le but de 1’activité méme
du codage n’est pas en premier lieu I’information épidémiologique, mais le financement des
séjours [211,212]. De plus, la constitution du SNDS est complexe, les variables qui y sont
contenues peuvent changer de définition selon I’année d’intérét, ce qui est le cas par exemple
du diagnostic principal en MCO qui jusqu’a 2008 était défini comme « le motif de soins ayant

mobilisé ’essentiel de I’effort médical et soignant® ».

Au-dela du contenu, la structure du SNDS peut également entraver la mise en place d’une étude
¢conomique sur une pathologie d’intérét, et sur I’antibiorésistance en particulier. Nous avons
déja cité I’impossibilité de relier un code d’infection avec un code germe et un code
d’antibiorésistance, ce qui nous a contraint a restreindre nos échantillons d’étude. Mais nous
pouvons aussi rajouter que le SNDS ne permet d’identifier que les pathologies nécessitant une
prise en charge hospitaliere. Des lors, nous devons faire face a un manque de précision temporel
sur la date d’apparition des symptomes de 1’infection et du diagnostic microbiologique si, par

exemple, la prise en charge médicale a commencé en ville.

L’information économique est aussi limitée dans le PMSI, puisqu’il n’est pas possible de
segmenter le co(t de séjour en postes de dépenses et notamment en termes de consommation
d’antibiotiques. En outre, la tarification a 1’activité étant un financement prospectif sur la base
d’un forfait, le colt de prise en charge effectif par 1’hopital est inconnu. Par conséquent, nous
avons choisi d’effectuer une étude cas-témoins et de procéder a des évaluations économiques

selon la perspective du payeur.

Par ailleurs, le SNDS étant constitué de plusieurs bases de données issues de sources diverses
(principalement I’ATIH et la Cnam), une méme information peut provenir de plusieurs bases,
avec des valeurs contradictoires. C’est le cas notamment pour la date de décés intrahospitalier
ou le colt de séjour des établissements privés du MCO qui ont demandé un arbitrage. Pour la
mortalité, nous avons utilisé le PMSI puis complété I’identification des déces par le DCIR. Pour
le colt des séjours des établissements privés, nous avons choisi les informations provenant du
PMSI.

8 https://www.atih.sante.fr/glossaire
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En conclusion, le SNDS est une base riche qui permet de décrire la prise en charge d’un patient
dans sa globalité. Cependant, elle est pour I’instant limitée par son contenu médical, et par
I’absence des colts de certains acteurs, notamment hospitaliers. La mise en place du Health
Data Hub pourrait permettre d’affiner les informations médicales par chainage avec des bases
de données hospitalieres par exemple et ainsi compenser le manque de donnees clinigues,

microbiologiques fiables.

5.3 Limites et perspectives

Cette these présente quelques limites induites par les bases de données utilisées et par le

périmétre de I’étude.

Tout d’abord, les identifications des bactéries et de I’antibiorésistance ont été réalisées a partir
du codage CIM-10. Afin d’identifier les cas d’infection et d’antibiorésistance, nous avons
utilisé un algorithme de sélection et de classification des séjours REBA et, pour atteindre
I’échelle nationale, nous avons dii faire des extrapolations par age, sexe et catégories
d’infection. Les résultats de la sélection des s€jours a travers cet algorithme et I’extrapolation
ont été validés par une comparaison de I’incidence des cas d’antibiorésistance entre le PMSI et
les données de ’EARS-Net [213] sur I’année 2016. Néanmoins, une étude de validation de
I’algorithme REBA par un gold standard est nécessaire afin de confirmer la fiabilité de nos
résultats. Le gold standard adéquat serait un retour au dossier patient et notamment le compte
rendu du laboratoire de bactériologie. Le chainage des données du SNDS avec les entrep0ts de
données des hopitaux contenant des données de microbiologie pourrait permettre la validation
de I’algorithme RéBA.

Une autre limite induite par 1’utilisation des bases médico-administratives est le périmétre des
dépenses choisi dans nos travaux et la focalisation sur une seule perspective économique. Pour
le codt hospitalier, la prise en compte de la perspective hospitaliére aurait permis de déceler les
postes de dépenses qui sont impactés par I’antibiorésistance, tout en permettant de comparer le
financement des hopitaux et leurs dépenses effectives. A I’inverse, en ville, il est possible via
le DCIR d’analyser les dépenses ambulatoires selon la perspective du patient en analysant le
reste a charge. Bien que le surcotit ambulatoire selon la perspective de I’assurance maladie que

nous avons estimé soit faible, notre étude sur le surcot ambulatoire post-hospitalisation apres
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un épisode infectieux pourrait étre étendue selon la perspective du patient a travers le DCIR.
Enfin, le DCIR permet de prendre en compte les indemnités journaliéres suite & un arrét
maladie, ce qui pourrait permettre de compléter notre étude par une évaluation du codt indirect

de I’antibiorésistance.

L’objectif de nos travaux était d’évaluer le cotit économique de 1’antibiorésistance. A travers
différentes analyses, nous avons mis en évidence que I’impact de I’antibiorésistance sur la
consommation de soins dépendait notamment des catégories d’infections considérées, mais
aussi des couples bactéries/résistances impliquées. Dans ce cadre, plusieurs évaluations
économiques de I’antibiorésistance pourraient étre effectuées sur des infections spécifiques. En
effet, nos catégories d’infections comprennent une grande variété, qui implique des prises en

charge médicales différentes, ce qui rend la synthese des résultats complexe.

Par ailleurs, cette variété d’infections nous a contraint a décrire les parcours de soins sans
détailler les actes médicaux spécifiques et en prenant un horizon temporel identique, quelles
que soient les infections considérées. Prendre en compte un aussi grand nombre d’infections,
nous a permis de poser un cadre de travail pour de futures études. Il pourrait étre pertinent de
limiter de futures études a une infection particuliére afin d’établir une trajectoire de soin
spécifiée, par exemple en prenant en compte les actes chirurgicaux, la spécialisation du service
ou de I’hdpital ou a lieu la prise en charge, et de comparer ces trajectoires entre patients avec
infections a germes résistants et les patients avec épisode infectieux, mais sans germe résistant.
D’apreés notre analyse de séquence, il apparait intéressant de prendre un horizon temporel d’un
an pour les infections ostéo-articulaires a germes résistants alors que d’autres travaux portant
sur les infections digestives pourraient limiter I’horizon temporel & quelques mois apres
I’infection incidente. Maintenant qu’une étude générale a été menée, un futur travail qui se
concentrerait sur une infection spécifique a de nouveaux éléments pour contextualiser ses
résultats. Les futurs travaux pourront ainsi mettre en balance les chiffres obtenus avec les notres,
afin de confirmer, d’infirmer ou d’affiner nos conclusions. De plus, ces travaux auront a
disposition des estimations pour les autres infections a germe résistant afin de positionner leur

objet d’étude dans un cadre plus large.

Enfin, la derniére limite porte sur 1’objectif et la portée de ce travail de thése, puisque
I’évaluation du cotit d’une pathologie est critiquée par certains auteurs [214-217]. Selon eux, il
peut étre difficile de souligner I’importance pour la santé publique d’une pathologie particuliére

avec un colt économique [216,217], alors que des indicateurs épidémiologiques, tels que des
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estimations de mortalité, sont plus facilement interprétables [217]. De plus, son interprétation
par les décideurs politiques peut étre erronée, car en focalisant leurs actions sur les pathologies
a haut codt, ils peuvent se détourner d’actions de santé efficiente [215], impliquant que seules
des analyses de colt-efficacité sont a méme d’éclairer les décideurs sur les actions a mener
[214].

Pourtant, les évaluations du coflit d’une pathologie peuvent étre complémentaires d’autres
indicateurs de santé en se concentrant sur le montant des ressources allouées pour traiter une
maladie [132]. Ainsi, notre travail a permis d’évaluer le montant dépensé par 1’assurance
maladie pour la prise en charge de 1’antibiorésistance. Cette information enrichit celle des
indicateurs épidémiologiques, puisqu’en combinaison avec celle-ci elle permettrait
I’¢élaboration de futures stratégies de prévention et de prise en charge. Nos résultats permettront
des comparaisons entre les différents organismes de santé (hopitaux, assurance maladie), entre

les régions ou avec d’autres systémes de santé en Europe.

CONCLUSION

Au cours de cette thése, nous avons mis en évidence que ’antibiorésistance produisait un codt
substantiel pour I’assurance maladie obligatoire. Tout le long de nos travaux, plusieurs
indicateurs économiques ont été ¢laborés afin de permettre aux décideurs d’appréhender toutes
les conséquences de I’antibiorésistance. L’utilisation du SNDS étant peu colteuse, cette these
ébauche toutes les possibilités de surveillance économique que pourraient employer, en routine,
les institutions de santé a partir de cette base médico-économiques afin de mieux comprendre

et d’améliorer la prise en charge des patients.
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Annexes

Annexe 1 Sélection des catégories infections d’intérét avec leurs codes CIM-10

Site d'infection

Codes CIM-10 associés

Bactériémie seule

Infections du coeur et médiastin

Infections digestives et abdominales

Infections génito-urinaires

Infections durant la grossesse

Infections du nouveau-né

Infection sur matériel

Infections ostéo-articulaires

Infection de I'ceil

Infections oto-rhino-laryngologiques (ORL)

Infections des voies respiratoires basses

Infections de la peau et des parties molles

Infection du systéme nerveux

A40%, A41%, R57.2, R65.0, R65.1

130.1,130.9, 132.0, 133.0, 133.9, 140.0, 170.01, 170.21, 170.81,
170.91, J85, J85.3, J86.0, J86.9, J98.5

A04.0-A04.8, K35%, K36, K37, K40.1, K40.4, K41.1, K41 4,
K42.1, K43.1, K43.4, K43.7, K44.1, K45.1, K57.0, K57.2,
K57.4, K57.8, K61%, K63.0, K65%, K67.0, K67.1, K75.0,
K80.0, K80.1, K80.3, K80.4, K81.0, K81.8, K81.9, K83%,
D73.3

N10, N11.0, N11.1, N12,N13.6, N15.1, N30.0, N30.9, N34,
N34.0-N34.2, N39.0, N41.0-N41.3, N45%, N70.0, N70.9,
N73.0,N73.2, N73.3, N73.5, N75.1, N76.0, N76.2, N76.4

023%, 041.1, 085, 086, 086.0, 086.1, 086.2, 086.3,
086.8, 088.3, 091.1

P00.2, P23.2-P23.8, P36%, P39.0-P39.4

T80.2, T81.1, T81.4, T82.6, T82.7, T83.5, T83.6, T84.5-
T84.7,T85.7, 785.8

MO00%, M01.3%, M01.8%, M46.2— M46.5, M49.1-M49.3,
M86.0-M86.2, M86.8%, M86.9%, 276.800

H13.1, H13.2, H15, H15.0, H15.1, H16%, H30%

H60, H60.0, H60.1, H60.3, H62, H62.0, H66, H66.0, H66.4,
H67.0, H67.8, H68, H68.0, H70, H70.0, H70.2, H70.9, JO1-
J06%, J36, J39.0, J39.1, K12.2

J13-16%, J17.0, J17.8, J18%, J20%, J22, J85.0, J85.1,
J85.2,J90

A46, A48.0, J34.0, L02-L04%, L05.0, L08.8, L08.9, L73.2,
L88, L89%, L97, M60, M60.0%, M65.0%, M71.0%,
M71.1%, M726%, R02, T31%, T793

G00%, G01, G03.9, G04.2, G05.0, G06%, GO7, A39.0
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Annexe 2 Sélection des germes d’intérét et de leurs codes CIM-10

Bactéries

Codes CIM-10 associés

Streptococcus
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus

Autres

imprécis

A40.0-A40.9, A49.1, B95.0-B95.5, G00.1, G00.2, J02.0, J13, J15.3,
J15.4,J20.2, M00.1-M00.29, P23.3, P36.0-P36.19

A40.3, B95.3, G00.1, J13, M00.1-M00.109
A40.2,B95.2

A40.0, A40.1, B95.0, B95.1, B95.4, J02.0, J15.3, J15.4, P23.3, P36.0-
P36.09

A40.8, A40.9, A49.1, B95.5, G00.2, J20.2, M00.2-M00.29, P36.1-P36.19

Staphylococcus

Staphylococcus aureus
Autres

Imprécis

A41.0-A41.2, A49.0, B95.6, B95.7, B95.8, G00.3, J15.2, M00.0-M00.09,
P23.2, P36.2-P36.29, P36.3-P36.39, U82.10, U82.100¢, U82.10+0,
U82.18, U82.180, UB2.18+0
A41.0, B95.6, P36.2-P36.29, U82.10¢, U82.100¢, U82.10+1
A41.1,B95.7

A41.2, A49.0, B95.8, G00.3, J15.2, M00.0-M00.09, P23.2, P36.3-P63.9,
U82.18, U82.180, U82.18+0

Enterobacteriaceae

Escherichia coli

A04.0-A04.4, AD4.6, B96.1, B96.2, B96.4, B96.81, J15.0, J15.5, M49.2-
M49.29, P23.4, P36.4

A04.0-A04.4, B96.2, J15.5, P23.4, P36.4-P36.49

Klebsiella pneumoniae B96.1, J15.0
Proteus mirabilis B96.4
Citrobacter B96.81

Yersinia A04.6

Imprécis M492-M49.9

Autres bactéries Gram négatif

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter
Haemophilus influenzae
Brucella

Campylobacter

A04.5, A41.3, A49.2, B96.3, B96.5, B96.80, G00.0, J14, J15.1, J20.1,
M49.1-M49.19, P23.5

B96.5, J15.1, P23.5

B96.80

A41.3, A49.2, B96.3, G00.0, J14, J20.1
M49.1-M49.19

A04.5
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Annexe 3 Résistances aux antibiotiques et les codes CIM-10 associés.

Résistance Codes CIM-10 associés
Pénicilline U82.0, U82.0+0, U82.00
Methicilline U82.1-U82.18, U82.100, U82.10+0, U82.180¢, U82.18+0

Productrices de béta-lactamases a
spectre élargi
Autres résistances aux B-lactamines

Vancomycine et associés
Quinolone
Multiples antibiotiques

Bactéries hautement résistantes
émergentes
BMR (Bactérie Multirésistante)

Autres et non spécifiés

U82.2, U82.20, U82.2+0

U82.8, U82.80, U82.8+0, U82.9, U82.9+0, U82.90
U83.0, U83.00, U83.0+0e, U83.1, U83.10¢, UB3.1+0
U83.2, U83.20, U83.2+0

U83.7, U83.78, U83.780¢°, U83.78+0°

U83.70, U83.700, U83.70+0

U83.71, U83.710, U83.71+0

U83.8, U83.80, U83.8+0, U83.9, U83.90, U83.9+0

162



Annexe 4 Analyse de sensibilité : Estimation du coiit additionnel de ’antibiorésistance et du nombre de journées supplémentaires par
régression linéaire et appariement 1 a 5 témoins par cas.

Régression linéaire

Appariement avec 1 a 5 témoins par cas

Colt additionnel de Journées Colt additionnel de Journées Nombre de
I'antibiorésistance supplémentaires I'antibiorésistance supplémentaires témoins,

(moyenne * écart- (moyenne * écart-type) | (moyenne * écart-type) (moyenne * écart- (moyenne *

type) type) écart-type)
Infections génito-urinaires 691 + 29 09+0,1 680 £ 5 355 09+11 43+11
Infection sur matériels 1025+ 138 2,0+0,2 984 + 11 081 1,9+£17 32+1,.2
Infections de la peau et des parties molles 1111+ 144 1,6 £0,2 1029+9119 1,7+15 2,7+13
Infections des voies respiratoires basses 1473 + 231 25+0,3 1648 + 16 840 2,7+19 34+15
Bactériémie seule 2436 + 431 22+0,3 2601+ 20499 25+21 37+13
Infections digestives et abdominales 1548 + 170 20+0,2 1360 + 10 346 1,8+13 3,7+1,3
Infections ostéo-articulaires 1920 + 144 1,7+0,3 1862 + 5880 15+14 29+12
Autres 2705+ 191 36+0,3 2575+ 15064 3,620 41+14
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Annexe 5 Représentation en tapis des 5 trajectoires de soins des patients avec antibiorésistance issues de I’analyse de séquence

4394 seq (n=4394)
1286 1608 1930 2252 2574 2898 3218 3540 3862 4184

1 205 468 731 994
i

r T T T T
Jour 1 Jour30  Jour60  Jour 90 Jour 180 Jour 360

Décés tardif Décés précoce

198 225 251 277 303 329 355 381 407

428 seq. (n=428)
500 seq. [n=500)

118 38 56 78 96 121 147 173

r T T T T 1 r T T T T 1
Jour 1 Jour30  Jour80  Jour 90 Jour 180 Jour 360 Jour 1 Jour 30 Jour60  Jour 90 Jour 180 Jour 360



172 seq. (n=172)

Annexe 5 (suite) Représentation en tapis des 5 trajectoires de soins des patients avec antibiorésistance issues de I’analyse de séquence

Transition en $SR vers le domicile

Long séjour en SSR

1
924 seq. (n=924)

ﬁ

I
|

17 14 22 30 38 46 54 62 70 78 86 94 104 115 126 137 148 159 170

! ! ! ! ' ' Jour1  Jour30  JourB0  Jour90 Jour 180 Jour 360
Jour 1 Jour30  Jour60  Jour 90 Jour 180 Jour 360

HOM Note : DC : décés ; HOM : a domicile ; HAD : Hospitalisation a domicile ; MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique ; IMCO :
HAD hospitalisation en MCO avec un diagnostic principal infectieux ; SSR : Soin de suite et réhabilitation

IMCDO
MCO

BERCOODOO
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Annexe 6 : Nombre de patients sans hospitalisation pour chaque secteur d’activité hospitaliére, chez les patients avec antibiorésistances

(cas) et sans antibiorésistance (témoins)

Toutes hospitalisations MCO SSR HAD
Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Génito-urinaire 2669 (38,8) 15068 (44,0) 3312(48,2) 17597 (51,4) 5649(82,1) 30165(88,1) 5905(85,9) 29463(86,1) 6612(96,2) 33679(984)
Ostéo-articulaire 363 (26,8) 1410 (30,2) 635 (46,0) 2284(48)9) 1019(753) 3573(76,4) 849 (62,8) 3101 (66,3) 1218 (90,0) 4381 (93,7)
Digestive et abdominale 554 (46,9) 3575 (29,2) 637 (53,9) 4151(57,2) 966 (81,7) 6113(84,2) 1065(90,1) 6680 (92,0) 1146 (97,0) 7155 (98,5)
Peau et partie molle 487 (47,3) 2661 (53,4) 598 (58,1) 3119(62,6) 846 (82,1) 4241 (85,1) 921 (89,4) 4 484 (90,0) 967 (93,9) 4793 (96,2)
Voies respiratoires basses 233 (27,5) 3016 (35,7) 351 (41,5) 3831(45,3)  651(75,0) 6948 (82,2) 658 (77,8) 6 958 (82,3) 793 (93,7) 8183 (96,8)
Ceeur et médiastin -~ 392 (10,2) 1966 (11,8) 86 (21,9) 555 (28,2) 236 (60,2) 1223 (62,2) 278 (70,9) 1304 (66,3) 309 (78,8) 1705 (86,7)

Annexe 7 : Résultats des 5 analyses de sensibilité multivariées du modéle de Poisson zéro-inflaté pour I’interaction antibiorésistance et
catégorie d’infections, exprimés en nombre de journées supplémentaires

Catégorie d’infections

Toutes activités MCO IMCO SSR HAD
Génito-urinaire 1,20,9;1,9] 0,1[-0,0;0,3] 0,810,7;0,9] -0,7[-1,1;-0,3] 0,6[0,5;0,8]
Ostéo-articulaire 2,2[0,9;3,5] 0,0[-0,2;0,3] 0,410,1;0,8] 0,2[1,7;1,3] 1,711,0; 2,3]
Digestive et abdominale 2,0[1,4;27] -0,0[-0,3;0,3] 0,8[0,5;1,1] -0,7[-1,5;0,1] 0,9[0,4;1,6]
Peau et partie molle 2,7[1,7; 3,6] 1,110,7;1,9] 0,7[0,3;1,1] -0,8[-2,0; 0,4] 0,7[-0,2;1,6]
Voies respiratoires basses 2,8[1,7; 3,6] -0,0 [-0,5;0,4] 1,0[0,6;1,4] 0,0[-0,9;0,9] 0,9[0,4;14]
Coeur et médiastin ~ -22[-4,1;-0,3] -1,71-2,3;-1,1] 0,21-0,6;0,9] -0,7[-2,4;1,0] 0,8[0,0;1,5]
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Résumé : Larésistance aux antibiotiques est considérée comme une menace majeure pour la santé publique mondiale. Le traitement
des infections a germe résistant est plus difficile et conduit a des modifications de I’organisation des soins avec une augmentation
des durées de séjour, de la morbidité et de la mortalité. L’évaluation du poids économique de la résistance aux antibiotiques pourrait
éclairer les décideurs sur les priorités d’action a mener en termes de prévention, de recherche et de prise en charge. L’objectif général
de cette these est d’évaluer I’impact économique de la résistance aux antibiotiques a partir des données du Systéme National des
Données de Santé (SNDS). L’utilisation du SNDS permet d’identifier de facon exhaustive les patients hospitalisés atteints d’une
infection bactérienne, suivis ou non par les professionnels libéraux ou en structure adaptée. Le suivi des séjours hospitaliers avec les
consultations en médecine de ville rend possible la reconstitution des parcours de soins et les codts qui y sont associés. La population
étudiée concerne ’ensemble des patients hospitalisés présentant une infection bactérienne aigué (regroupé en 13 sites infectieux).
Dans un premier travail, nous nous sommes intéressés au codt hospitalier, du point de vue du payeur. Une étude cas-témoins appariés
a permis d’estimer un surcoit hospitalier attribuable a la résistance de 110 millions € en 2015 et une extrapolation conduit & un
surcoit de 290 millions €. Dans un second temps, nous nous sommes concentrés sur les conséquences a 12 mois d’une hospitalisation
a germe résistant au travers de quatre études : (1) Pour les patients ayant eu une infection a germe résistant, une analyse de séquence
a permis d’identifier cinq parcours hospitaliers types. Les parcours hospitaliers les plus longs étaient observés suite a une infection
ostéo-articulaire et une mortalité élevée concernait principalement les infections du cceur et du médiastin ou des voies respiratoires
basses ; (2) La dépense ambulatoire étudiée par une approche de double différence a montré que la surconsommation attribuable a la
résistance aux antibiotiques était faible et limitée au premier mois qui suit une hospitalisation ; (3) La consommation de ressources
hospitaliéres mesurée par la durée d’hospitalisations (en jours) attribuable a I’antibiorésistance est augmentée pour deux secteurs :
en séjours hospitaliers en soins de courte durée pour infection et en hospitalisation a domicile ; (4) le surco(t hospitalier attribuable
4 la résistance aux antibiotiques I’année qui suit 1’hospitalisation initiale a été estimé a 618 € [IC95% 419 ; 817] par patient. A travers
5 indicateurs économiques, cette thése a mis en évidence que ’antibiorésistance provoque un cott substantiel pour 1’assurance
maladie.
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Abstract: Antimicrobial resistance (AMR) is a major threat to global public health, makes infections more difficult to treat, and
potentially jeopardizes medical progress and innovation. AMR is also associated with higher morbidity and mortality. Assessing the
economic burden of AMR could highlight priorities in prevention, research and management for decision -makers. The main
objective of this Ph.D. dissertation is to assess the economic impact of AMR in France based on data from the National Health Data
System (SNDS) database. SNDS contains patient-level medical data and inpatient and outpatient care costs reimbursed by national
health insurance. We thus used SNDS to analyse care pathways and associated costs among a population that included all
hospitalized patients with acute bacterial infection (classified into 13 infectious sites). First, we investigated the hospital cost from
the payer's perspective. Through a matched case-control design, we estimated an additional hospital cost of €110 million caused by
AMR in 2015, with an extrapolation showing that the overall cost could reach €290 million. Second, we focused on the effects at
12 months of hospitalization with AMR. In this context, four studies were developed. (1) For patients with resistant infections, a
sequence analysis identified five distinct hospital pathways. Longest hospital stays were observed for bone and joint infections,
whereas patients with heart and mediastinum infections or lower respiratory tract infections had higher mortality rates. (2)
Ambulatory expenditure was studied using a difference-in-difference approach and we showed a low overconsumption due to AMR,
limited to the first month following hospitalization. (3) Hospital resource consumption measured by duration of hospitalization due
to AMR was increased in acute care hospital stays for infection and in hospitalization at home. (4) Additional hospital cost due to
antibiotic resistance during the year following initial hospitalization was estimated at €618 [IC95% 419; 817] per patient. In
conclusion, using five economic criteria this Ph.D dissertation has shown that AMR bears a substantial cost burden on the French
public health insurance system.
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