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Résumé

Contexte : La résistance aux antimicrobiens (RAM) se produit lorsque des micro-organismes
deviennent résistants au traitement par des antibiotiques standards, ou de premiére intention.
Ces infections posent un énorme fardeau sur la société en raison de la prolongation des séjours
a I'hopital et de I"'augmentation de la morbidité et de la mortalité, ce qui entraine une hausse
des colts médicaux et une perte de ressources. L'objectif de cet article est d’estimer les colts
hospitaliers associés a deux des plus importants organismes résistants aux antibiotiques : le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) et le Clostridioides difficile (C. difficile),
pour le Canada, pour I'année 2019, ainsi que la valeur de I'utilisation d'autres ressources
attribuée a la perte de production causée par l'invalidité et la mortalité prématurée.

Méthodes : La Base de données sur les congés des patients a été utilisée pour I'analyse selon
un processus en deux étapes : d'abord, le nombre de cas pour chaque diagnostic a été estimé;
ensuite, un colt moyen par cas a été évalué, qui a été utilisé pour multiplier le nombre de cas
afin d'obtenir les colts totaux. Les colts ont été évalués a |'aide d'un modéle de régression, en
tenant compte des variables démographiques et d'autres variables confondantes importantes.

Résultats : Au total, 16070 et 9889 cas d’'infections a C. difficile et d'infections a SARM,
respectivement, ont été recensés au Canada en 2019, entrainant un nombre estimé de

1743 déces prématurés. La majorité des cas sont survenus dans les groupes d'age plus élevés.
Les colts hospitaliers attribuables a ces infections s’élevaient a plus de 125 millions de dollars,
tandis que les colts indirects des ressources se situaient entre 18,8 et 146,9 millions de dollars.

Conclusion : La quantification des résultats associés aux infections résistantes aux
antimicrobiens fournit des renseignements précieux aux décideurs et constitue une premiére
étape essentielle dans la compréhension des impacts économiques totaux de la RAM.
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Canada 2022;48(11/12):582-93. https://doi.org/10.14745/ccdr.v48i1112a06f

Mots-clés : résistance aux antimicrobiens, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, Clostridioides difficile,

colts hospitaliers, ressources en matiére de santé

Introduction

La résistance aux antimicrobiens (RAM) est une menace sérieuse
et croissante pour la santé publique au Canada et dans le monde
entier (1-3). Si rien n’est fait, les colits économiques mondiaux
pourraient dépasser les 100000 billions de dollars d'ici 2050, et
le Canada pourrait voir son produit intérieur brut (PIB) diminuer
de plus de 20 milliards de dollars (2-5). On parle de résistance
aux antimicrobiens lorsque les micro-organismes deviennent
résistants au traitement par les antibiotiques standards, ou de
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premiére intention. Ces derniéres années, de plus en plus de
microbes sont devenus résistants aux antibiotiques actuels et
peu de nouveaux antimicrobiens ont été mis sur le marché, ce
qui a entrainé une augmentation des maladies attribuables a des
infections auparavant traitables.

Ces infections représentent un énorme fardeau pour la société,
car les patients sont confrontés a une morbidité et une mortalité
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accrues. De plus, la RAM alourdit la charge sur le systéme de
santé en augmentant la durée des séjours a I'hopital et en
nécessitant des ressources et des traitements plus colteux,
qui pourraient étre utilisés pour traiter d’autres affections. En
|"absence de traitement efficace, les infections résistantes aux
antimicrobiens persistent, avec un risque de propagation de
I'infection a d'autres personnes.

Deux des principaux organismes résistants aux antibiotiques sont
le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) et le
Clostridioides difficile (C. difficile). Le SARM peut également étre
résistant a d'autres antibiotiques de premiére intention comme
I'oxacilline et la cloxacilline. Le Staphylococcus aureus (S. aureus)
est présent sur la peau ou les surfaces muqueuses de 20 a 30 %
de la population saine et est également connu pour provoquer
une infection systémique (6). Le SARM, un type spécifique de
bactérie staphylocoque, peut étre présent sur la peau ou les
surfaces muqueuses des populations saines et des patients
hospitalisés, ainsi que sur les surfaces environnementales et peut
pénétrer dans |'organisme par des lésions cutanées, des voies
respiratoires, des sites chirurgicaux et (ou) des plaies ouvertes

et des cathéters intraveineux, et peut provoquer des infections
graves et parfois mortelles en milieu hospitalier. Le C. difficile
est une importante infection associée aux soins de santé qui
entraine une morbidité et une mortalité significatives. Il s'agit

de la cause la plus fréquente de diarrhée infectieuse dans

les hopitaux et peut passer d'un état asymptomatique a une
menace pour la vie. La plupart des cas se produisent chez des
patients agés et présentant d'autres conditions médicales sous-
jacentes. Il se propage rapidement dans les établissements de
santé par contact direct, car il est naturellement résistant a de
nombreux antimicrobiens utilisés pour traiter d'autres infections,
et les spores de C. difficile présentes dans |I'environnement

Tableau 1 :
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ont tendance a étre résistantes aux désinfectants couramment
utilisés (7).

Outre les colits médicaux directs, les infections résistantes aux
antimicrobiens entrainent d'autres pertes de ressources en raison
de la diminution de la production résultant de l'invalidité et de la
mortalité prématurée. Si I'augmentation de la RAM se poursuit,
le fardeau futur associé a la RAM pourrait également augmenter
de maniére significative a cause de son impact sur I'ensemble

du systeme de soins de santé. Par exemple, comme |'ont noté
Smith et Coast (2012), si la résistance aux antimicrobiens devait
se poursuivre sans intervention, nous pourrions étre confrontés

a un monde dans lequel il n'y a plus aucun antibiotique

efficace disponible pour les situations dans lesquelles ils sont
actuellement utilisés de maniére routiniére (8).

A I'heure actuelle, il existe peu d’'études de colts de la RAM qui
soient méthodologiquement solides, complétes et comparables.
Des examens systématiques récents portant sur les co(ts de la
RAM ont révélé une grande variation des résultats en raison des
méthodologies employées, du type de résistance étudié et des
éléments de co0t inclus (8-10). Par exemple, Naylor et al. ont
constaté que les colts excessifs du systéme de santé variaient
d'un montant négligeable a 1 milliard de dollars par an, tandis
que le fardeau économique variait de 21832 dollars par cas

a 3000 milliards de dollars de perte du PIB (9). Le tableau 1
résume les résultats de ces examens systématiques et des études
canadiennes récentes qui ont porté sur le fardeau économique
de la RAM (11-14). Il convient de noter la grande variation des
estimations de colts attribuable aux raisons susmentionnées
(tous les colts afférents ont été convertis en dollars canadiens
de 2019 en utilisant les valeurs de la parité du pouvoir d'achat et
ont été gonflés en conséquence).

: Résultats d'une sélection d’'études sur le poids économique de la résistance aux antimicrobiens

Reference (annee .

Smith et Coast (2013) | International | La RAM en général

Examen systématique

De 5 $ a plus de 74000 $ par épisode de patient

Modele économique

291 millions de dollars en frais d'hospitalisation

13 millions de dollars en frais médicaux

Levy et al. (2015) Canada C. difficile utilisant des sources de tai
données multiples communautaires
11 millions de dollars en perte de productivité
Thampi et al. (2015) Ontario, SARM EtUdeAmumcentr'que SUT 1 14100 dollars en coiits directs par patient hospitalisé
Canada les colts
Zhang et al. (2016) Etats-Unis C. difficile Méta-analyse 28756 $ par patient

Naylor et al. (2018) International | La RAM en général

Examen systématique

Colits du systeme de santé : jusqu’a 1 milliard de
dollars par an

Fardeau économique : 29595 $ par cas a plus de
3 billions de dollars de pertes du PIB

Conseil des
académies
canadiennes (2018)

Canada La RAM en général

Examen d'une sélection
d'études canadiennes

16979 $ par patient SARM
18773 $ par patient RAM

1,5 milliard de dollars en coits hospitaliers totaux
liés a la RAM

Zhen et al. (2019) International | SARM

Examen systématique

De 9998 $ & 242599 $ par patient

Abréviations : C. difficile, Clostridioides difficile; PIB, produit intérieur brut; RAM, résistance antimicrobienne; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

22019 dollars canadiens
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Le Conseil des académies canadiennes (CAC) a récemment
estimé les impacts sur la santé, les aspects sociaux et
économiques actuels et futurs de la RAM au Canada (2). Sur la
base d'un examen de plusieurs études canadiennes, les auteurs
ont estimé un colt moyen de 16280 dollars par patient atteint
de SARM. En examinant les études de colts d'autres infections
résistantes aux antimicrobiens, la CAC a estimé que le colt
moyen d'un cas hospitalier de RAM était de 18000 $. Les
études incluses dans I'analyse de la CAC avaient tendance a étre
des études a petite échelle, dont beaucoup ne comprenaient
que des données provenant d'un ou deux établissements
hospitaliers. Sur la base de ces estimations de colts, le total des
colts hospitaliers associés a la RAM a été estimé a 1,4 milliard
de dollars en 2018. D’ici 2050, la RAM devrait colter 6 milliards
de dollars au systéme de santé canadien si le taux d'infection
actuel se maintient. De plus, le rapport estime que la perte
cumulée du PIB a cause de la RAM entre 2018 et 2050 serait de
268 milliards de dollars si aucun changement n’était apporté au
taux d'infection actuel.

Malgré les préoccupations importantes de chercheurs, comme
Smith et Coast, qui préviennent que si I'on ne s'attaque pas
correctement a la RAM, nous nous dirigeons vers un systéme
de santé radicalement différent de celui que nous connaissons,
les décideurs ont besoin d'estimations précises du fardeau
global actuel de la RAM. Il est important de bien comprendre la
situation actuelle sur laquelle peuvent se baser les projections
et la modélisation des colts futurs liés a la RAM. Des données
valides sur les colts liés a la RAM au Canada fourniraient

des renseignements précieux sur I'ampleur de son fardeau,
permettraient de combler les lacunes dans les données et
fourniraient des données et des éléments probants pour
I'analyse des politiques.

L'objectif de cet article était d’estimer les colts hospitaliers

et la valeur de la perte de production associés aux infections
résistantes aux antimicrobiens, plus précisément le SARM et les
infections a C. difficile, au Canada pour 2019. L'incidence des
infections résistantes aux antimicrobiens était basée uniquement
sur le diagnostic, a partir de données administratives; aucune
distinction n'a été faite entre les infections acquises dans le cadre
des soins de santé et celles acquises dans la communauté. Les
infections résistantes aux antimicrobiens causées par d'autres
bactéries ont été exclues en raison du manque de données
valides et fiables.

Méthodes

Sources de données

La principale source de données utilisée dans I'analyse a été

la base de données sur les congés des patients (BDCP) de
|'Institut canadien d’information sur la santé, de 2010 a 2019.

La BDCP contient des données administratives sur les sorties
d'hépital, les diagnostics et les caractéristiques des patients. Les
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établissements de toutes les provinces et de tous les territoires, a
I'exception du Québec, sont tenus de déclarer leurs données a la
BDCP. En plus de I'utilisation des variables standards de la BDCP,
des données sur le colt d'un séjour hospitalier standard et sur

la pondération de l'intensité des ressources associée a chaque
sortie d’hopital ont été obtenues. Cela a permis d’estimer les
co(ts associés a chaque sortie. Le colt d'un séjour hospitalier
standard fournit un co(t pour le patient standard, tandis que

la pondération de l'intensité des ressources permet d'ajuster

le colt en fonction des caractéristiques et des diagnostics des
patients. Toutes les analyses ont été effectuées pour les données
de 2010 a 2019. Les résultats transversaux concernaient |'année
la plus récente, soit 2019, tandis que les autres données ont
permis d’examiner la RAM au Canada au fil du temps. L'analyse a
été limitée aux personnes de 18 ans et plus en raison de la faible
incidence dans les groupes d'age plus jeunes.

Bien que des données administratives plutot que des données
de surveillance aient été utilisées dans I'analyse, une étude
récente a révélé que la BDCP était exceptionnellement
performante dans |'identification des cas de SARM par rapport
aux données de surveillance en Ontario et en Alberta (r = 0,79
pour I'Ontario, r = 0,92 pour I"Alberta pour I'ensemble des
infections a SARM et r = 0,95 pour les infections du sang a SARM
en Ontario) (15). Ainsi, nous sommes convaincus que les taux
d’incidence produits a I'aide de la BDCP étaient des estimations
valides.

Pour chaque sortie d'hépital consignée, la BDCP contient jusqu’a
vingt-cing diagnostics possibles selon les codes de la dixieme
révision de la Classification internationale des maladies (CIM-10).
Pour chaque sortie consignée, le diagnostic principal (MRDx)

est indiqué, défini comme «le diagnostic ou I'état qui peut étre
décrit comme étant principal du séjour du patient a I'hopital.

S'il y a plus d’'une de ces conditions, celle qui est considérée
comme la principale en ce qui concerne la durée de séjour (DS)
ou l'utilisation des ressources est sélectionnée » (16). Tous les
autres diagnostics (jusqu’a 24) ont été considérés comme des
diagnostics secondaires. Pour cette analyse, tous les cas de
SARM et d'infections a C. difficile (ICD) ont été identifiés (se
reporter au tableau 2 pour les codes CIM-10 spécifiques utilisés
dans I'analyse).

Comme la BDCP n’inclut pas les données de la province du
Québec, les valeurs ajustées selon I'age pour les colts et la
mortalité pour le Québec ont été estimées, sur la base des
résultats obtenus de la BDCP, et incluses dans les valeurs
totales. Ainsi, toutes les valeurs du fardeau total représentent
des estimations pour I'ensemble du Canada. Les résultats sont
présentés en dollars canadiens de 2019.
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Tableau 2 : Codes CIM-10 utilisés pour identifier les
infections a Clostridioides difficile et les infections a
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

Codots IM-10

ICD A04.7

B95.6 (S. aureus) et U82.1 (résistance a la

SARM, non-IS méthicilline) et dans la méme éclosion?

B95.6 (S. aureus) et U82.1 (résistance a la
méthicilline) et A49 (infection du sang), et dans
la méme éclosion ou A41.0 (septicémie due

a un staphylocoque) et U82.1 (résistance a la
méthicilline) et dans la méme éclosion?

SARM, IS

Abréviations : IS, infection du sang; ICD, infection & Clostridioides difficile; SARM, Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline

2 A partir de 2009, la Base de données sur les congés des patients comprend une variable
indiquant les diagnostics qui sont liés en les montrant dans la méme éclosion. Pour qu’une
personne soit atteinte d'une infection résistante a la méthicilline, elle doit avoir recu a la fois

le diagnostic de résistance & la méthicilline et le diagnostic d'infection, et les deux diagnostics
doivent se trouver dans la méme éclosion

Taux d'incidence

L'incidence et les colts des infections a SARM ont été divisés en
infections du sang (IS) et non sanguines (non-IS) en raison des
différences entre les patients et les protocoles de traitement.
Avant 2009, pour classer un cas comme étant un SARM,
I'observation devait inclure a la fois 1) un diagnostic de résistance
a la méthicilline et 2) un diagnostic d'infection a Staphylocoque.
En 2009, un indicateur de série a été présentée dans la BDCP
pour noter si les deux diagnostics étaient liés; ainsi, pour étre
considérée comme un cas de SARM, |'observation devait inclure
les deux diagnostics et les deux diagnostics devaient étre établis
comme faisant partie de la méme éclosion. L'incidence et les
colts des diagnostics de C. difficile ont été estimés séparément
pour les cas ol le C. difficile apparaissait soit comme le
diagnostic principal, soit comme un diagnostic secondaire (ICD
MRDx et ICD non-MRDx, respectivement).

Colts hospitaliers

Les colts différentiels, c’est-a-dire les colits associés au
traitement des affections en sus des co(ts associés au reste
du séjour a I'hopital, ont été estimés de deux manieres. Tout
d'abord, le colGt moyen des séjours des patients ayant regu ou
non le diagnostic en question a été estimé. La différence entre
les deux estimations a ensuite été considérée comme étant
les colts différentiels attribuables a I'infection spécifique. Le
défi de cette approche est que la probabilité d'une infection
liée a la RAM augmente avec I'dge, la durée de séjour, le
nombre de comorbidités et la raison de |'admission. Ainsi,

les colts différentiels non ajustés évalués de cette maniere
sont susceptibles de surestimer les codts différentiels réels

qui peuvent étre valablement attribués a la seule présence de
I'infection.

Pour tenir compte des effets de confusion susmentionnés, le
modele de régression suivant a été utilisé pour estimer les colts
supplémentaires associés au traitement des infections résistantes
aux antimicrobiens :
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Colt = By + By MRSA_non_BL + B, MRSA_BL + B3CDI_non_mrdx + B,Comorbidites
130 11

+ZyilSHMTi + Z/liPROVi + P Sex + BgLOS + e
=1 I=1

e Colt = le logarithme du coit par sortie d'hopital

e MRSA_non_BL = 1 si un diagnostic de SARM non sanguin
est présent

e MRSA_BL = 1 si le diagnostic de SARM sanguin est présent

e  CDI_non_mrdx = 1 si le diagnostic de C. difficile est présent
en tant que condition comorbide

e Comorbidités = nombre de comorbidités diagnostiquées (a
|'exclusion des infections résistantes aux antimicrobiens)

®  ISHMT, = 1 si le diagnostic principal du patient figure dans
le code i de I'International Short List of Hospital Morbidity
Tabulation (ISHMT) (4 I'exclusion du code C. difficile)

e PROV = une variable muette pour la province

e Sexe =1, si femme

e LOS = durée de séjour associée a |'observation

Le modele utilisé incluait des variables pour le diagnostic
principal (pour tenir compte des différentes raisons d’admission),
le nombre de comorbidités (basé sur les dossiers dans la

BDCP), le sexe et la province. Les coefficients béta estimés

ont été utilisés pour estimer les colts différentiels associés

aux infections. Plus précisément, les coefficients des variables
associées aux infections (B,, B,, p,) ont été transformés pour
indiquer le pourcentage d'augmentation des colts moyens qui
pourrait étre attribuable a l'infection (SARM ou C. difficile).

Pour les personnes chez qui le C. difficile était un diagnostic
secondaire ou dont le diagnostic de SARM était toujours un
diagnostic secondaire, les co(ts différentiels associés a ce
diagnostic ont été estimés.

Les données sur les colts présentent généralement un étalement
a droite, car les colts ne peuvent pas étre négatifs et la

plupart des observations sont proches de zéro, avec plusieurs
observations présentant des co(ts relativement élevés. Ainsi,

un modele loglinéaire a été utilisé, permettant un bien meilleur
ajustement. Les coefficients béta résultants, une fois transformés,
peuvent étre interprétés comme les colts différentiels
attribuables a la présence d'infections a SARM ou a C. difficile,
respectivement, en tenant compte de I'age, du diagnostic, du
sexe, des comorbidités et d'autres facteurs pertinents. Des
régressions séparées ont été effectuées par groupe d'édge pour
tenir compte des différences selon I'age. Une fois que le colt
différentiel a été estimé, il est multiplié par le nombre de cas
pour ce diagnostic. Pour les patients classés comme ayant le

C. difficile comme diagnostic principal, tous les colts associés a
ce séjour a I'hopital ont été employés.

Le diagnostic principal, pour chaque observation, a été codé

selon I'[SHMT. L'ISHMT est un systéme de classification basé
sur les chapitres de la CIM-10, qu'il décompose ensuite en
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130 catégories de diagnostic. Les codes de I'ISHMT ont été
utilisés pour définir les diagnostics, car ils représentent un
nombre gérable de diagnostics bien définis, tout en étant
suffisamment granulaires pour étre significatifs.

Estimations de la mortalité

Pour estimer la valeur de la perte de production due a la
mortalité prématurée attribuable aux infections résistantes aux
antimicrobiens, il a fallu estimer la mortalité accrue attribuable
aux infections employées dans I'analyse. Alors que le C. difficile
est une cause possible de décés répertoriée, les déces
attribuables aux infections au SARM sont codés autrement, ce
qui rend difficile I'obtention d'estimations valides et fiables sur
le nombre de déces attribuables au SARM (17). Une régression
logistique séparée avec une variable binaire indiquant si le
patient est décédé ou a eu son congé de I'hdpital a été utilisée
pour estimer le taux de mortalité pour chacun des cing groupes
d'age, notamment 18 a 34 ans, 35 a 54 ans, 55 a 64 ans, 65 a
74 ans et 75 ans et plus. Les coefficients de cette régression
produisent les logarithmes de la cote exprimant la chance (log-
odds), a partir desquels il a été possible d’estimer les rapports
de cotes pour les taux de mortalité associés a chaque infection.
Plus précisément, le modéle suivant a été mis en ceuvre :

130

Décés = By + By MRSAnong, + B2 MRSAg, + B3CDiff + Bycomorbidites + Zy,—ISHMTi
=1

11
+ ZliPROVi + Pssex+ e

I=1

e Déces = 1sile patient est décédé, 0 sinon
e Toutes les autres variables ont été définies précédemment

Pour estimer le nombre total de déces attribuables a chaque
type d'infection liée a la RAM, on a obtenu a partir des données
le taux de mortalité par age pour tous les patients sortis de
I'hépital et le nombre de patients infectés a cause de la RAM.
Ensuite, le taux de mortalité spécifique a l'infection peut étre
calculé en multipliant le rapport de cotes de l'infection spécifique
et le taux de mortalité global. Enfin, le nombre estimé de

déceés pour l'infection peut étre estimé en multipliant le taux de
mortalité spécifique a l'infection et le nombre d'infections dans
le groupe d'age.

Valeur de la production perdue

Pour obtenir une estimation plus compléte de la charge
économique, la valeur de la production perdue, tant pour
I'invalidité que pour la mortalité prématurée, attribuable aux
infections résistantes aux antimicrobiens, a également été
estimée. Deux approches sont généralement utilisées pour
estimer les pertes de production dans les études sur le colt

de la maladie : I'approche du co(t de friction et I'approche du
capital humain (18). Cette approche du coit de friction suppose
qu'un travailleur décédé sera éventuellement remplacé par des
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personnes faisant actuellement partie du bassin de chémeurs,
une fois que les personnes a la recherche d'un emploi auront
trouvé un employeur offrant actuellement un emploi (i.e. la
période de friction), trois mois étant une période couramment
employée (19). En revanche, I'approche fondée sur le capital
humain mesure la valeur du manque a gagner brut sur toute la
durée de la vie, ce qui donne lieu a des estimations beaucoup
plus importantes; en d'autres termes, |'approche fondée sur

le capital humain suppose que la production d’une personne
est perdue pendant toute sa vie active. Compte tenu du débat
en cours sur la méthode appropriée et des taux de chdomage
généralement plus élevés (I'approche des colits de friction a
été proposée a |'origine pendant les périodes de chomage
élevé), les deux méthodes ont été employées pour accroitre la
comparabilité des résultats.

La durée de I'absence du travail due a I'absentéisme ou a la
mortalité prématurée a été estimée selon les deux approches
et a ensuite été multipliée par un taux de salaire moyen. La
durée de séjour supplémentaire dans les hopitaux attribuables
a ces infections a été déterminée sur la base des colts
supplémentaires estimés précédemment pour en évaluer le
temps perdu en raison de I'absentéisme. Le temps d'absence
du travail a été multiplié par les gains moyens par dge (en tant
qu'indicateur du produit marginal). Le revenu moyen et le taux
d’emploi des personnes de 15 ans et plus ont été obtenus de
Statistique Canada (20,21).

Résultats

Taux d'incidence

La figure 1 montre I'incidence des infections a C. difficile et a
SARM de 2010 a 2019. L'incidence des infections a C. difficile

a diminué depuis 2015, passant de 7,1 cas pour 1000 sorties
d'hépital a 5,8 cas pour 1000 sorties d'hépital en 2019

(2,0 comme diagnostic principal et 3,8 comme diagnostic
secondaire). En examinant les diagnostics de résistance a la
méticilline et d'infection a Staphylocoque, on a observé qu’en
2010 (la premiére année apres la présentation d'indicateur

de série), tous les cas avaient a la fois un diagnostic de
résistance a la méticilline et d'infection a Staphylocoque, et
seulement 85 % étaient dans la méme éclosion. La majorité

(76 %) des infections diagnostiquées comme étant a la fois
résistantes a la méthicilline et présentant une infection du

sang a Staphylocoque se trouvaient également dans la méme
éclosion. En 2011, le pourcentage est passé a 97 % et a 85 %,
et en 2019, les pourcentages se sont stabilisés a 99 % et a 88 %,
respectivement. Il a probablement fallu un certain temps pour
que le codage soit appliqué de maniére appropriée. En 2019, le
taux global d'infections a SARM était de 3,6 pour 1000 sorties
d’'hépital — 2,6 pour les non-IS et 1,0 pour les SARM-IS. Notez
que les infections du sang a SARM ont augmenté réguliérement
depuis 2010 et ont plus que doublé entre 2010 et 2019; passant
de 0,4 a 1,0 cas pour 1000 sorties d'hopital. Ces conclusions sont
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conformes aux résultats des études de surveillance canadiennes;
toutefois, en raison des différences de méthodologies, les
résultats ne sont pas directement comparables (1,7).

En 2019, plus de 2,1 millions de sorties d’hopital ont été
incluses dans la BDCP. Le tableau 3 présente des statistiques
récapitulatives pour |'échantillon global et les personnes
présentant soit une infection a SARM, soit une ICD. Les patients
atteints de n'importe quel type d'infection avaient une durée
de séjour moyenne beaucoup plus longue; toutefois, il convient
de noter que la différence entre la durée de séjour moyenne
de I'ensemble de |'échantillon et celle des patients atteints
d'infections résistantes aux antimicrobiens est attribuable a

de nombreux facteurs. Les personnes atteintes d'infections a

C. difficile avaient tendance a étre plus dgées, et celles atteintes
de SARM avaient tendance a étre plus jeunes que I'ensemble
de I"échantillon. Alors que I'age moyen de |'ensemble de
I'échantillon a augmenté au cours de la période d’étude, I'age
moyen des personnes atteintes de ces infections a légerement
diminué. Les hommes étaient plus susceptibles que les femmes
d'avoir recu un diagnostic d'infection au SARM. Le tableau 4
montre les taux d'incidence des infections résistantes aux
antimicrobiens par groupe d'age. Comme on pouvait s’y
attendre, les personnes de 75 ans et plus présentaient les taux
globaux les plus élevés, sauf que les infections a SARM ont
atteint un pic chez les personnes de 35 a 54 ans.

APERCU @

Figure 1 : Incidence des infections a Clostridioides
difficile et des infections a Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline, Canada? 2010 a 2019

8

| e————— ., .
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= =6 SARM non-IS-méme éclosion == 4= «SARM-IS-méme éclosion == 4= «SARM total-méme éclosion

Abréviations : BSI, infection du sang; ICD, infections a Clostridioides difficile; MRDx, diagnostic
principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
@ Exclut les données du Québec

Tableau 3 : Statistiques sommaires et taux d'incidence des infections résistantes aux antimicrobiens, Canada?, 2019

Tvoe d'infection Incidence (cas pour Pourcentage de Durée de séjour Age moyen
yp 1000 sorties d’hopltal) femmes moyenne (jours) (années)

Echantillon complet 57,0 % 59,5
Aucune infection s.0. 57,0 % 7,5 59,5
ICD (MRDx) comme diagnostic principal 2,00 58,9 % 1,7 70,6
ICD, en tant que non-MRDx 3,82 51,1 % 31,7 68,8
ICD (total) 5,82 53,8 % 24,8 69,4
SARM non-IS 2,62 40,5 % 22,6 58,4
SARM, IS 0,96 38,6 % 25,4 57,5
SARM (total) 3,58 40,0 % 23,3 58,2

Abréviations : DS, durée du séjour; ICD, infections a Clostridioides difficile; 1S, infections sanguines; MRDx, diagnostic principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, s.o., sans objet

# Exclut les données du Québec

Tableau 4 : Taux d'incidence des infections résistantes aux antimicrobiens, par groupe d'age, Canada?, 2019 (cas

pour 1000 congés)

Groupe d'age (années) ICD, MRDx | ICD, non-MRDx ICD, total SARM, non-IS SARM, IS SARM, total

18334 0,537 0,994 1,531 1,970 0,758 2,728
35a54 1,119 2,492 3,611 3,805 1,455 5,261
55364 1,929 4,315 6,244 3,055 1,141 4,195
65a74 2,415 5,028 7,443 2,509 0,909 3,418
75 ans et plus 3,312 5,472 8,785 2,105 0,701 2,806
Total 2,002 3,816 5,818 2,621 0,960 3,580

Abréviations : ICD, infections a Clostridioides difficile; 1S, infection du sang; MRDx, diagnostic principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

2 Exclut les données du Québec
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Colts hospitaliers

Les colts non ajustés étaient relativement élevés, comme prévu,
et variaient de plus de 19000 $ par patient (SARM, non-IS) a plus
de 30000 $ par patient (ICD). Comme indiqué précédemment,
cela est probablement dii au fait que les personnes souffrant de
RAM ont des durées de séjour plus longues, nécessitant plus
de ressources, en raison d’autres caractéristiques. Pour obtenir
les colts différentiels ajustés, des régressions distinctes ont été
effectuées pour chaque groupe d'age (les principaux résultats
des régressions sont présentés en appendice, au tableau A1

et au tableau A2). Le tableau 5 présente les estimations des
couts différentiels par groupe d’age). Les codts différentiels
moyens dans tous les groupes d'age étaient de 2301 $ et de
3654 $ pour les cas de SARM sans IS et les cas de SARM avec
IS, respectivement, ce qui donne un cot hospitalier total du
SARM estimé 3 24,4 millions de dollars. Pour le C. difficile, le
colt moyen des patients ayant un diagnostic principal était de
11056 $ par patient et les colts supplémentaires associés a

un diagnostic secondaire de C. difficile étaient de 3749 $. Les
colts hospitaliers totaux associés a C. difficile ont été estimés a
100,7 millions de dollars.

Estimations de la mortalité

Les sorties d'hépital fournissent des renseignements sur |'état
a la sortie; cependant, il n'a pas été précisé si un patient est
décédé a l'intérieur ou a |'extérieur de I'hdpital. Selon la BDCP,
le nombre observé de décés dus a une infection a C. difficile, a
SARM non-IS et a SARM-IS était respectivement de 1455, de

353 et de 351. Comme aucune cause de décés n’est notée pour
ces patients dans les données, la mortalité pourrait étre due

a d'autres risques concurrents, comme les comorbidités ou le
vieillissement, plutét qu'a la seule infection liée a la RAM.

Afin de prévenir la surestimation de la mortalité liée a la
RAM, des régressions logistiques ont été effectuées pour les
patients de chaque groupe d'age afin d’estimer les taux de
déces attribuables aux infections, ajustés en fonction du sexe,
du nombre de comorbidités et du groupe de diagnostic de
I'ISHMT. Les résultats ont clairement montré une relation positive
entre le nombre de décés et |'age des patients. Le tableau A2
présente les rapports de cotes obtenus a partir des résultats
de la régression, et le tableau 6 montre le nombre de déces
estimés attribuables aux infections a C. difficile et & SARM,
pour I'ensemble du Canada. Selon les estimations, le nombre
de déces attribuables a C. difficile, aux infections par le SARM
non-IS et par le SARM-IS était de 1 309, de 257 et de 177,
respectivement. La majorité des décés estimés, prés de 70 %,
sont survenus chez les personnes de 75 ans et plus.

Valeur de la production perdue

Le tableau 7 montre la durée de séjour supplémentaire associée
aux infections résistantes aux antimicrobiens. La durée moyenne
de séjour a été multipliée par le nombre de cas, le taux de salaire
moyen et le taux d'emploi pour obtenir la valeur de la perte de
production due a la morbidité, qui s’est élevée a 5,6 millions de
dollars. La valeur de la perte de production due a la mortalité

Tableau 5 : Colits hospitaliers pour une infection résistante aux antimicrobiens par patient, par groupe d'age,

Canada, 2019

ICD, MRDx ICD, non-MRDx SARM, non-IS
(années) (colt moyen) (colt différentiel) | (colt différentiel) (colt différentiel) (colit différentiel)
18a34 5251 % 7297 % 2806 $ 1411$% 1828 %
35a54 8001 $ 7866 % 3883 % 1694 % 2589 %
55364 10785 $ 10153 $ 3731 % 2271% 3022 %
65a74 11414 % 12389 % 4057 $ 2309 % 5006 $
75 ans et plus 12098 $ 11806 % 3641% 2408 $ 5802 $
Moyenne 9721% 11056 $ 3479 % 2031$ 3654 %

Abréviations : ICD, infections a Clostridioides difficile; 1S, infection du sang; MRDx, diagnostic principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

Tableau 6 : Estimation de la mortalité par groupe
d'age attribuable aux infections résistantes aux
antimicrobiens, Canada?, 2019

Age (années)

Type Mortalité
d’infection 5a 65a | 75 ans totale
54 74 | etplus
ICD, tout 2 28 98 206 975 1309
SARM, non-IS 2 23 34 54 144 257
SARM, IS 2 17 25 49 84 177
Total 6 68 157 309 1203 1743

Abréviations : ICD, infections a Clostridioides difficile; IS, infection du sang; MRDXx, diagnostic
principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
2 Exclut les données du Québec

Page 588

Tableau 7 : Durée supplémentaire de séjour associée
aux infections résistantes aux antimicrobiens, Canada?,
2019

Age (années)

pe | Aoelmées |
et plus
ICD, MRDx" 6,9 7.5 9.3 12,6 13,5
ICD, non-MRDx 1,9 2,6 2,5 3,0 3,5
SARM, non-IS 1,0 11 1,5 1,7 2,3
SARM, IS 13 1,7 2,0 3,6 5,5

Abréviations : ICD, infections a Clostridioides difficile; 1S, infection du sang; MRDx, diagnostic
principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

2 Exclut les données du Québec

5 Pour ICD, MRDXx, les valeurs renvoient a la durée moyenne de séjour
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prématurée a été estimée a 13,2 millions de dollars en utilisant
I'approche des colts de friction, et a 141,4 millions de dollars
en utilisant I'approche du capital humain. Cette constatation est
conforme a d'autres résultats. La valeur de la production perdue
est la plus importante pour les personnes de 35 a 64 ans, en
raison des revenus et des emplois plus élevés dans ces groupes
d'age.

Total des colits

Le tableau 8 résume le fardeau accru en termes de mortalité et
de colts économiques associés aux infections résistantes aux
antimicrobiens au Canada en 2019. Les infections résistantes
aux antimicrobiens ont entrainé 1743 déces supplémentaires et
ont représenté un colt économique total compris entre 143,8 et
272 millions de dollars.

Discussion

En 2019, au Canada, on a estimé a 16070 et & 9989 le nombre
de cas d'infections a C. difficile et a SARM, respectivement,

ce qui a entrainé environ 1743 déces prématurés. La majorité
des cas sont survenus dans les groupes d'age plus élevés, et
prés de 70 % des décés prématurés sont survenus chez les
personnes de 75 ans et plus. Les colts annuels liés aux hépitaux
s'élevaient a plus de 125 millions de dollars, tandis que la valeur
de la production perdue était estimée entre 18,8 millions et
146,9 millions de dollars; les colts économiques totaux se
situaient entre 143,8 millions et 272 millions de dollars. Compte
tenu des hypothéses utilisées et du fait que seulement deux
types d'infections résistantes aux antimicrobiens ont été incluses
dans I'analyse, ces résultats peuvent étre considérés comme
des valeurs inférieures du fardeau économique des infections
résistantes aux antimicrobiens au Canada.

Les estimations de la durée de séjour, de la mortalité

attribuable et des colts différentiels étaient conformes a

celles trouvées dans la littérature, bien qu’elles se situent a
I'extrémité inférieure. Ce résultat n’est pas inattendu, étant
donné que la méthodologie employée pour |'estimation des
colts hospitaliers était susceptible de produire des estimations
prudentes. De plus, I'analyse a tenté de tenir compte de facteurs
susceptibles d'influencer le risque d'infections résistantes aux

APERCU @

antimicrobiens et les colts totaux, notamment |'age, la durée
de séjour, le nombre de comorbidités et le diagnostic principal.
Les différences dans les colts hospitaliers par patient étaient
probablement dues a |'estimation des colts différentiels, plutot
que des colits moyens.

Les comparaisons directes avec la littérature antérieure sont
difficiles en raison du large éventail de résultats inclus, de
perspectives et de méthodologies employées. Naylor et al.

(?) ont noté qu’une grande partie des données antérieures

sur le fardeau économique de la RAM n'utilisaient pas les
techniques établies de modélisation économique de la santé;
ils ont formulé des recommandations pour la recherche sur le
fardeau économique de la RAM, que nous avons tenté de suivre.
Il s'agissait notamment d'utiliser un échantillon de population
représentatif, de tenir compte des variables de confusion (y
compris les comorbidités et |'dge), de décrire les données
utilisées et la fagcon dont les taux ont été calculés, et de décrire
clairement le modéle utilisé.

Limites

Bien qu'elle ait tenté de prendre en compte de nombreuses
covariables liées aux infections résistantes aux antimicrobiens,
I'analyse présentait plusieurs limites. Comme indiqué
précédemment, |'analyse n’a pas fait de distinction entre les
infections acquises dans le cadre des soins de santé et celles
acquises dans la communauté. Les différences entre ces deux
groupes de patients peuvent affecter les résultats globaux

et devraient idéalement étre prises en compte. En outre, les
données utilisées portaient sur les sorties d’hopital et non sur
les personnes. Il n'a donc pas été possible de tenir compte des
réadmissions éventuelles. Le fait de disposer de telles données
permettrait de mieux estimer le nombre de cas de RAM globaux
plutét que les épisodes. En ce qui concerne ce dernier point,
les infections résistantes aux antimicrobiens peuvent avoir un
impact sur la santé a long terme et donc entrainer des codts.
Par exemple, Nanwa et al. ont mené une étude longitudinale
de cohorte appariée en Ontario, au Canada, qui a estimé les
colts sur trois ans associés a I'lCD. Ils ont constaté que les colts
étaient supérieurs @ 31000 $ et a 37000 $ (en dollars canadiens
de 2014) pour les patients admis de fagon non urgente et
urgente (22).

Tableau 8 : Fardeau associé aux infections résistantes aux antimicrobiens, Canada? 2019

Type Augmentation Colits Perte de Perte de prctductior)b
d'ingepction de Iga mortalité hospitaliers® production® (mortalité prématurée) Codt total®
P (invalidité)
ICD, toute 16070 1309 100,65 $ 3,99% 992% 66,90 $ 114,56 $-171,54 $
SARM, non-IS 7 238 257 14,70 % 0,93% 195% 42,62'% 17,5$-58,26 $
SARM, IS 2 651 177 9,69 % 0,64 % 1,34 % 31,82 % 11,6 $-42,15 %
Total 25959 1743 125,04 $ 5,56 $ 13,22 % 141,35 % 143,8 $-271,95 %

Abréviations : ICD, infections a Clostridioides difficile; 1S, infection du sang; MCF, méthode des colts de friction; MCH, méthode du capital humain; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

2 Le budget des dépenses comprend le Québec
b Dollars canadiens de 2019, en millions
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Conclusion

La quantification des résultats associés aux infections résistantes
aux antimicrobiens fournit des renseignements précieux aux
décideurs et constitue une premiére étape essentielle dans

la compréhension des impacts économiques totaux de la

RAM. La quantification de ces résultats est également une
donnée importante qui peut étre utilisée dans les évaluations
économiques des politiques visant a réduire les impacts futurs de
la RAM.
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Appendice : Liste des tableaux

Tableau A1 : Résultats de la régression des colts différentiels
Tableau A2 : Résultats de la régression de la mortalité

Tableau A1 : Résultats de la régression des coiits différentiels

Groupe d'age Variable indépendante Statistiques de régression

C. difficile, non-MRDx 0,4282 0,0221 19,37 | Nombre d'observations : 398445
SARM, non-IS 0,2380 0,0159 14,93 | Statistique F : 3964,2
SARM, IS 0,2987 0,0256 11,68 | Probabilité > F: <,0001
18334 Femme 10,0363 0,0023 15,93 | Rrcarré : 0,573
Durée du séjour 0,0301 0,0001 323,55 | eare a-:0.573
Comorbidités 0,0777 0,0003 223,69
Constant 7,8083 0,0162 482,12
C. difficile, non-MRDx 0,3956 0,0167 23,70 | Nombre d'observations : 401292
SARM, non-IS 0,1921 0,0137 14,04 | Statistique F : 3965,0
SARM, IS 0,2803 0,0220 12,75 | Probabilité > F : <,0001
35454 Femme 10,0213 0,0020 210,74 | Recarré : 0,575
Durée du séjour 0,0274 0,0001 340,48 | Cae a1 0575
Comorbidités 0,0807 0,0004 230,28
Constant 7,7870 0,0186 417,89
C. difficile, non-MRDx 0,297 1 0,0153 19,47 | Nombre d'observations : 326065
SARM, non-IS 0,1911 0,0181 10,53 | Statistique F : 3192,3
SARM, IS 0,2470 0,0296 8,35 Probabilité > F: <,0001
55 3 64 Femme 20,0100 0,0021 4,80 | R-carre 10,566
Durée du séjour 0,0248 0,0001 326,08 | e a1 0,366
Comorbidités 0,0815 0,0004 223,42
Constant 7,8015 0,0248 315,15
C. difficile, non-MRDx 0,3041 0,0126 24,08 | Nombre d'observations : 403732
SARM, non-IS 0,1842 0,0178 10,33 | Statistique F : 4221,8
SARM, IS 0,3637 0,0296 12,30 | Probabilité > F: <,0001
65374 Femme -0,0012 0,0018 20,65 | Rrcarré : 0,578
Durée du séjour 0,0238 0,0001 388,35 | e a- 0,578
Comorbidités 0,0796 0,0003 262,67
Constant 7,9524 0,0240 331,05
C. difficile, non-MRDx 0,2631 0,0099 26,63 | Nombre d'observations : 606518
SARM, non-IS 0,1815 0,0159 11,44 | Statistique F : 6794,8
SARM, IS 0,3917 0,0275 14,25 | Probabilité > F : <,0001
75 ans et plus Femme 0,0065 0,0015 4,34 R-carré : 0,595
Durée du séjour 0,0215 0,0000 559,10 | A a1 0595
Comorbidités 0,0760 0,0002 328,88
Constant 8,3914 0,0243 345,42

Abréviations : Aj., ajusté; ICD, Clostridioides difficile; IS, infection du sang; MRDx, diagnostic principal; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
2 Tous les coefficients sont statistiquement significatifs au niveau de confiance de 1 %, sauf pour le sexe dans la tranche des 65 a 74 ans. Les coefficients des variables muettes provinciales/territoriales

et de I'International Short List of Hospital Morbidity Tabulation ne sont pas présentés. Source : Santé Canada, Politique, recherche, économie et analyse
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Tableau A2 : Résultats de la régression de la mortalité

Groupe Variable Erreur Khi-carré — . .
d'age Rapport de cotes de Wald Statistiques de régression

C. difficile, toute 1,095 0,303 0,090 | Nombre d'observations : 398445
SARM, non-IS 0,684 0,371 1,049 | Rapport de vraisemblance : 6 205,05
18334 Probabilité > F : < 0,0001
R-carré : 0,016
SARM, IS 2,123 0,285 6,956
R-carré remis a I'échelle maximale :
0,4071
C. difficile, toute 1,178 0,137 1,430 | Nombre d'observations : 401292
SARM, non-IS 0,901 0,181 0,330 | Rapport de vraisemblance : 19382,09
35454 Signification du modele : < 0,0001
R-carré : 0,047 2
SARM, IS 1,815 0,157 14,367
R-carré remis a |'échelle maximale :
0,3699
C. difficile, toute 1,179 0,098 2,864 | Nombre d'observations : 326065
SARM, non-IS 0,838 0,172 1,059 | Rapport de vraisemblance : 27 465,87
553 64 Signification du modele : < 0,0001
R-carré : 0,0808
SARM, IS 1,595 0,167 7,805
R-carré remis a |'échelle maximale :
0,3308
C. difficile, toute 1,113 0,074 2,068 | Nombre d'observations : 403732
SARM, non-IS 0,884 0,129 0,904 | Rapport de vraisemblance : 44814,01
65374 Signification du modele : < 0,0001
R-carré : 0,1051
SARM, IS 2,172 0,143 29,419 j o
R-carré remis a |'échelle maximale :
0,3312
C. difficile, toute 1,584 0,047 95,419 | Nombre d’observations : 606518
SARM, non-IS 0,973 0,095 0,082 | Rapport de vraisemblance : 84 928,33
75 ans et plus Signification du modele : < 0,0001
R- &:0,1307
SARM, IS 1,715 0,126 18,212 | Rearre: 0,130
R-carré remis a |'échelle maximale :
0,2888

Abréviations : ICD, Clostridioides difficile; IS, infection du sang; SARM, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
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