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Une vue anthropocentrique



L’histoire des antibiotiques a-t-
elle commencé en 1928?



La vraie ligne du temps des 
antibiotiques

30 M       Daptomycine

240 M       Vancomycine

610 M       Streptomycine

880 M       Erythromycine

>2 Mds Bêta-lactamases

années

Wright (2007) Nat Rev Microbiol 5: 175-186

Hall et Barlow (2004) Drug Resist Update 7: 111-23



La vraie ligne de temps de 
l’homme



"Nous avons isolé des centaines de bactéries du 
sol capables de se multiplier en utilisant les 
antibiotiques comme seule source de carbone"

Dantas (2008) Science 320:100-3

" 9% des bactéries à Gram négatif isolées dans le 
Kalahari (hommes et animaux) sont résistantes 
(ampicilline, tétracycline, chloramphénicol)

Maré (1968) Nature 220:1046-54

" Isolement de bactéries à Gram négatif 
résistantes à la tétracycline et streptomycine 
dans un environnement sans pression de 
sélection ATB (îles Salomon, 1968)

Gardner (1969) Lancet 2:774-6



Consommations d’antibiotiques en ville, 
dans les pays de l’UE, 2008

GR* CY*IT  FR  BE  LU  LT*SK  PT  IE    IL   PL   IS   BG ES   FI  MT  CZ UK DK  NO HU  SI  AT  SE   DE  EE  NL  LV 



Source: Vander Stichele RH. et al. J Antimicrob Chemother 2006;58:159-67.

• Finlande:
– Y compris conso en 

soins primaires
• France:

– Coamoxiclav IV calcuIé 
avec la DDJ du PO (1g) 
au lieu de l’IV (3g) 

– Metronidazole PO (pas 
ATC J01) inclus 

– Après correction:
• 2.67 DDJ/1000 hab/j 

(ligne rouge)

ATB hospitaliers, 2002, 15 pays d’Europe



Impact de la consommation ATB 
sur la résistance

• Au niveau collectif

• Au niveau individuel



Au niveau continental

Goossens (2005). Lancet 365:579-87



Au niveau continental

Les pays ayant une consommation d’antibiotiques élevée 
en communauté ont un taux de résistance plus élevée

S. pneumoniae

PSDP

E. coli

Résistant aux FQs

van de Sande-Bruinsma (2008). Emerg Infect Dis 14:1722-30



Au niveau de pays entiers 

1Plan national pour préserver l'efficacité des ATBs, nov 2001.
2Introduction du vaccin conjugué heptavalent (PCV7)CNRP, Rapport d’activité 2008, E. Varon, L. Gutmann

• France
• Pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline 
• Entre 2002 et 2007, la consommation d’antibiotiques en 

ville  a diminué de 23%, et de 34% chez les enfants



Au niveau de pays entiers
• Danemark (2001-2007)
• Consommation ATB dans tous les hôpitaux publics 

Jensen et al (2009) J. Antimicrob Chemother 63:612-5
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Au niveau de réseaux hospitaliers

Source: Polk RE, et al. 41st ICAAC, 2001

y = 0.0832x + 18.461
R2 = 0.29
p = 0.01

• USA (1999-2000)
• Consommation FQ/ résistance aux FQ chez P. aeruginosa



Au niveau de réseaux hospitaliers
• USA (2002-2006)
• Consommation carbapénème/ résistance aux 

carbapénèmes chez P. aeruginosa

Pakyz AL, et al. AAC 2009,53:1983-86



Au niveau d’un hôpital

• CHU Besançon
• Consommation C3G/ résistance aux C3G chez E. cloacae

Muller A et al. (2004) JAC 54:173-177



Au niveau de services hospitaliers

Levofloxacin Cefpirome Levofloxacin Pip/Tazo

van Loon HJ, et al (2005) AJRCCM 171:480-487

Proportion of patients treated (%)

Levofloxacin 40 0                   52                      5  
Cefpirome 0                  44 0                      0
Pip/Tazo                          6                    1                     1                    55



Au niveau individuel

• Étude randomisée, contrôlée en double aveugle

• Volontaires sains :
– Azithromycine   500 mg 1x/j 3j     (n = 74)
– Clarithromycine 500 mg 2x/j 7j     (n = 74)
– Placebo               2 groupes (n = 76)

• Frottis pharyngés
J0, 48h après le traitement, J8, J14, J28, J42, J180

Malhotra-Kumar (2007) Lancet 369:483-90



Effet des macrolides sur le portage pharyngé de 
streptocoques résistants aux macrolides

Sélection de 2 types de résistance différentes :

azithromycine mef : pompe d’efflux bas niveau de R

clarithromycine erm(B) : méthylase haut niveau de R



Exposition aux antibiotiques et risque d’infection
urinaire avec E. coli résistants

Variable Catégorie R/S OR IC 95%

Amoxicilline 
(12 derniers 

mois

Non 250/389 1.0

Oui 109/100 1.7 1.24-2.32

Durée du TTT Aucun 250/389 1.0

<7 J 20/26 1.20 0.65-2.19

>= 7J 76/66 1.79 1.24-2.58

Dosage 
amoxicilline

Aucun 250/389 1.0

Dosage faible 
(250 mg/8h)

69/52 2.07 1.39-3.06

Dosage élevé 
(500 mg/8h)

17/29 0.91 0.49-1.70

Hillier et al (2007) J AC 60:92-99



Bactériémies à E. coli BLSE
• Etude Cas/Témoins (Séville)

– 43 bactériémies à E. coli BLSE (21 
nosocomiales)

– 86 bactériémies avec E. coli sans BLSE (1)
– 86 patients sans bactériémies (2)

Contrôle 1 Contrôle 2

OR (CI 95%) p OR (CI 95%) p

TTT préalable 
aminopénicillines

- - 3.7 (1;0-12.7) 0.03

TTT préalable C3G 3.9 (1.1-14.1) 0.03 12.3 (2.6-56.1) 0.001

TTT préalable FQs 6.2 (1.8-20.7) 0.002 5.4 (1.6-18.4) 0.006

Rodriguez-Bano et al (2008) Clin Microbiol Infect 14:180-3



SARM et antibiotiques

• 76 études
• 24 230 patients (4 365 SARM)
• Risque d’acquérir SARM augmenté x 1,8 (IC 95% 1,7-

1,9)



Quinolones RR = 3

Céphalosporines RR = 1,9 Bêta-lactamines RR = 1,9



SARM et antibiotiques

20%

25%

30%

35%

40%

45%

50%

jan 97 jan 98 jan 99 jan 00 jan 01 jan 02 jan 03 jan 04

MRSA rates Forecast L95 U95

Intervention period

M
on

th
ly

 M
R

SA
 ra

te
s 

(%
)  

Months
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ERV et antibiotiques

ATB sans activité 
anti-anaérobie

Antibiotiques : survie des populations R
ATB avec activité
anti-anaérobie

Donskey CJ, NEJM, 2000 343:1961-3

- 40/42 patients sous anti-
anaérobie maintiennent 
une concentration élevée 
d’ERV (7.8 +/- 1.5 log/g)

- A l’arrêt de ces ATBs, la 
concentration décroît 
toujours en 6-16 sem

-Contamination de 
l’environnement : 
> 4 log/g  83%
< 4 log/g  11%



Conclusion

• Il existe une relation évidente entre 
consommation antibiotique et résistance 
bactérienne…

… acquisition
… sélection
… transmission

Mais…



Pas toujours évident

Kim et al (2008), JAC 62; 416-421



Consommation 
ATB humaine

Résistance 
bactérienne

Une relation 
complexe

Facteurs 
socio-économiques

Migration des 
personnes et 

de la 
nourriture

Transferts 
interhospitaliers 

de patients Bon usage 
des ATB

Hygiène 
hospitalière

Résidus d’ATB

Sélection 
croisée

Transfert de gènes

Expansion clonale

Sélection non ATB

ATB vétérinaires
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Moulin G. et al.
JAC, 2008

+ =

Usage des antibiotiques

Antibiotiques facteurs de croissance :
interdits dans l'UE depuis janvier 2006
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Tonnes d'antibiotiques vendus pour l'animal / an
AFSSA-ANMV, France (1999 – 2005)

Moulin G. et al.
JAC, 2008

A : Aminosides
B : Phénicolés
C : Pénicillines
D : Céphalosporines

Monobactames
Carbapénèmes

E : Fluoroquinolones
F : Quinolones
G : MLS
H : Furanes
I : Polymyxines
J : Sulfa. & Trim.
K : Tétracyclines
L : Autres antibio.

Tonnes d'antibiotiques vendus pour l'Homme / an
AFSSAPS, France (1999 – 2005)

Usage des antibiotiques



Macrolides/
S. pyogenes

Tout ATB/
S. pneumoniae

TMP/
E. coli

Sulph/
E. coli

FQs/
E. coli



Conclusion 

• Surveillance de la consommation antibiotique
• Benchmarking
• Actions d’amélioration
• Bon usage = moindre usage
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Consommation antibiotique

Monnet, Ann Fr Anesth Réanim 2000 ; 19 :409-17

médiane

médiane

Satisfaisant

– Prévention de la transmission croisée, 
– Résistance importée : détection des patients colonisés 
à l’admission
–Adaptation des posologies, 
– Rationalisation de l’utilisation d’autres ATB que celui 
mentionné en abscisse (pression de sélection par 
d’autres ATB)

Amélioration de la détection de la bactérie 
au laboratoire  ou bactérie non introduite 
dans l’établissement

Rationalisation de l’utilisation
des antibiotiques

Confrontation consommations et 
résistances
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