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•  Classe thérapeutique qui a le plus grand nombre de :  

–  prescripteurs  

–  prescriptions 

–  molécules/combinaisons 

•  Multiplicité des situations cliniques/germe/molécule 

•  Particularité : les résistances bactériennes 

•  Évolution rapide des connaissances, oblige une mise 
à jour permanente 



•  Prescription inutile 

•  Administration retardée pour les infections sévères 

•  ATB à large spectre utilisés trop souvent 

•  ATB à spectre étroit utilisés de façon incorrecte 

•  Posologies inférieures ou supérieures 

•  Durée du traitement trop courte ou trop longue 

•  Traitement non adapté à la bactériologie et/ou à 
l’évolution clinique 

•  Absence de réévaluation à 48h-72h 
Gyssens. J Antimicrob Chemotherapy. 1992 



•  Échec du traitement (morbidité/mortalité) 

•  Toxicité 

•  Sélection des résistances 



•  Taux d’échec = Nb tt donnés/nb d’échecs 
•  Paradoxe : peu d’échecs apparents car 
•  Plus on traite: 

– D’ infections virales 
– D’infections bactériennes bénignes évoluant  

fréquemment spontanément vers la guérison 

•  Moins on a de taux d’échec 
•  Mais cela n’est pas vrai pour les infections 

sévères 



•  Effets secondaires 
–  Beta-lactamine et Allergie/Tb dig/convulsions/clostridium 

–  Aminoglycosides et Néphrotoxicité /ototoxicité 

–  Sulfamides et Hypersensibilité/myelosuppression 

–  Quinolones et Cartilage/tendinites/photosensibilisation 

–  Glycopeptides et Nephrotoxicité 

–  … 

•  Interactions 
–  Induction/inhibition enzymatique 
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o  Contexte : En Europe, 25.000 patients décèderaient 
chaque année d’une infection à BMR qui n’a pas pu 
être traitée 

o  Aucune prescription n’est sans risque / Toutes les 
prescriptions d’antibiotiques jouent un rôle sur la 
résistance  

o  Il s’agit d’un enjeu de santé publique majeur : les 
résistances bactériennes sont l’affaire de tous 

(d’après Mossialos E et al, LES-ABI Stockholm 2009) 



•  Ce qui tue les patients, c’est le retard à la mise en route 
d’un traitement adapté 

•  1 heure de retard => augmentation de mortalité de 7,6% 

Kollef M et al, Chest, 1999 



Le	  taux	  moyen	  de	  
streptocoques	  Mac-‐R	  
présents	  avant	  
an7bio7ques	  est	  de	  
28%	  

L’u7lisa7on	  de	  Clar	  et	  
de	  Azi	  donne	  lieu	  à	  une	  
forte	  augmenta7on	  de	  
la	  résistances	  des	  
streptocoques	  qui	  
persiste	  jusqu’au	  6ème	  
mois	  (p≤0.01)	  

La	  consomma7on	  de	  
macrolides	  est	  la	  
principale	  cause	  
d’émergence	  de	  
résistance	  aux	  
macrolides	  

Impact	  obligatoire	  des	  an2bio2ques	  :	  	  
un	  risque	  écologique	  incontournable	  
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En 6 mois (180 jours) 

Placebo 3 

Placebo 7 

Clarithromycine 

Azithromycine 
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En 42 jours 

Placebo 3 
Placebo 7 
Clarithromycine 
Azithromycine 

14	   26	   42	  jours	  4	  

Malhotra	  et	  col.	  

Lancet,	  2007	  



PSDP	  et	  usage	  des	  
pénicillines	  -‐	  ESAC	  

Goossens	  et	  al.,	  Lancet	  2005	  



Independent variable OR (95% CI) P 
comparison with controls 1 
Hospitalized in the preceding 6 months    4.09 (1.51-11.05) 0.005 
Antibiotic receipt in the month preceding the 
current hosp.   3.20 (1.13-9.03) 0.03 

comparison with controls 2 
Collective housing 17.15 (1.93-152.18) 0.01 

Mechanical ventilation, urine drainage or intra 
vascular devices during the preceding 6 months  3.59 (1.45-8.88) 0.006 

M.H. Nicolas-Chanoine. Case-control-control study to determine risk factors for 
clinical samples positive for CTX-M-producing Escherichia coli in inpatients in 
10 hospitals of the Paris area 



•  ESKAPE : these pathogens effectively “escape” the effects of 
antibacterial  drugs 

    Enterococcus faecium 

    Staphylocoque aureus 

    Klebsiella pneumoniae 

    Acinetobacter baumanii 

    Pseudomonas aeruginosa 

    Enterobacter species 

Rice LB. Federal funding for the study of antimicrobial resistance innosocomial pathogens: no ESKAPE. J 
Infect Dis 2008; 197:1079–81 



2002 : 32,95% 2009 : 22,75% 

European Animicrobial Resistance Surveillance system (EARS) 



2004 : 4,97% 2009 : 0,85% 

European Antimicrobial Resistance Surveillance system (EARS) 



Densité d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 JH 

En communautaire : multiplication de la prévalence par 10 entre 2006 et 2011 

chez des personnes en bonne santé à Paris : 0,6 % à 6,1 % 
Nicolas-Chanoine. C2-1233.ICAAC. 2011 



2009 : 6,7% 2003 : < 1% 

European Antimicrobial Resistance Surveillance system (EARS) 
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Lancet Infect Dis  
Sept 2010 

AAC 
Sept 2010 

Juin 2010 





BLSE 

OXA-48 

Résistances 
associées à 

d’autres classes 



Nombre d’épisodes impliquant des EPC en France entre 2004 et 2011, selon le 
type de mécanisme. Bilan du 23 juin 2011 (N=67). 

Au total 193 patients identifiés dont 56 (29%) infectés et 131 (70%) colonisés.  
Un lien avec un séjour à l’étranger retrouvé pour 53 (79%) des 67 épisodes.  



European Antimicrobial Resistance Surveillance system (EARS) 







Sur le plan quantitatif, la consommation a diminué de 16% en 10 ans, mais une 
nouvelle tendance à la hausse semble se dessiner… 



•  Quasiment aucune nouvelle molécule active contre  les 
BGN multi-résistants 

•  Les ATB n’intéressent plus les firmes pharmaceutiques 

– Maladies infectieuses = aigues, donc durée de 
traitement limitée, peu rentable 

– Nouvelles résistances inéluctables 

– Les professionnels de santé  

limitent les prescriptions 

•  Retour à l’ère pré-antibiotique ? 
(Boucher HW et al Clin Inf Dis 2009;48:1-12)  



•  Le bon usage des antibiotiques permet de limiter la sélection et 
l’émergence et des bactéries résistantes 

Taux d’entérocoques résistants à la 

Vancomycine dans les hôpitaux 

avant et après la mise en place d’un 

programme de bon usage des 

antibiotiques (NHSN, anciennement 

réseau NNIS) 

Davey P, Brown E, Fenelon L, Finch R, Gould I, Hartman G, et al. Interventions to improve antibiotic prescribing practices for hospital inpatients. Cochrane Database Syst Rev. 2005(4):CD003543. 
Lepper PM, Grusa E, Reichl H, Hogel J, Trautmann M. Consumption of imipenem correlates with beta-lactam resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 2002 Sep;46(9):
2920-5.  
Carling P, Fung T, Killion A, Terrin N, Barza M. Favorable impact of a multidisciplinary antibiotic management program conducted during 7 years. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003 Sep;24(9):
699-706.  
Bradley SJ, Wilson AL, Allen MC, Sher HA, Goldstone AH, Scott GM. The control of hyperendemic glycopeptide-resistant Enterococcus spp. on a haematology unit by changing antibiotic usage. J 
Antimicrob Chemother.  
De Man P, Verhoeven BAN, Verbrugh HA, Vos MC, Van Den Anker JN. An antibiotic policy to prevent emergence of resistant bacilli. Lancet. 2000;355(9208):973-8.  





Retard thérapeutique 
Inadéquation 

Mortalité 
Morbidité 

 ATB excessive 
           injustifiée 

 Émergence résistance 

Mortalité  
Morbidité  



•  L’infection n’est pas la seule cause des fièvres 

•  Toutes les infections ne sont pas bactériennes 

•  Il faut essayer de documenter l’infection 

•  La présence de bactéries sur un prélèvement 
n’est pas synonyme d’infection (colonisation) 

•  !! Choix de la molécule : selon le site, le micro-
organisme suspecté, son niveau de résistance, 
le terrain du patient 



•  Utiliser des posologies suffisantes 

•  Réévaluation à 48-72 heures 

•  Respecter les durées de traitement 

recommandées (de + en + courtes) 

•  Les antibiotiques ≠ antipyrétiques !! 

•  Le risque de sélection de résistance existe à 

l’échelle individuelle et pas seulement collectif 



 Prescripteur 

 Clinicien référent en infectiologie  

 Équipe opérationnelle en infectiologie (EOI) 

 Microbiologiste 
-  diagnostic - alerte - suivi des résistances 

 Équipe opérationnelle en hygiène hospitalière (EOHH) 
-  Prévention de la transmission croisée 

 Pharmacien 

 Acteurs institutionnels (CAI, COMEDIMS…) 





•  Plusieurs systèmes de recueil,  m ais au final 
des bases hétérogènes 

•  Intérêt d’un seul outil de recueil et d’un retour 
aux prescripteurs 
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– précautions standard et complémentaires 

– signalement des BMR/BHR 

– hygiène des mains +++ 



•  Personnels soignants 
• pour diminuer le risque de transmission aux 

patients 
• pour éviter de contracter la maladie 
•  vis à vis des infections les plus fréquentes : 

grippe, coqueluche, varicelle, rougeole… 
•  Patients à risque 

• pneumocoque, grippe… 
•  Population générale 

•  selon les recommandations 



•  Sauvegarder les vieilles molécules menacées 
de disparition 

•  Améliorer les procédures de diagnostic pour 
limiter les traitements inutiles 

•  Inciter la recherche et le développement de 
nouvelles molécules anti-infectieuses 

•  Augmenter le prix des antibiotiques, attention à 
l’effet pervers des « génériques » 

F.	  Trémolières	  et	  al.	  
	  Sauver	  les	  an4bio4ques	  !	  Que	  faire	  pour	  prévenir	  un	  désastre	  annoncé	  :	  proposi4ons	  pour	  favoriser	  le	  
développement	  de	  nouveaux	  an4bio4ques.	  Med.	  Mal.	  Infect.	  2011	  



•  « la survenue d’infections intraitables par des 
antibiotiques n’est plus une simple menace mais une 
réalité » 

•  « .. les nécessités d’usage et de protection de ce  
« bien  durable » que sont les antibiotiques » 

•  « La conjonction de ce déficit en nouvelles molécules 
et de l’évolution de la résistance bactérienne, autant à 
l’hôpital que dans la communauté (avec des frontières 
de plus en plus difficiles à cerner) s’apparente à un 
« état d’urgence »  

F.	  Trémolières	  et	  al.	  
	  Sauver	  les	  an4bio4ques	  !	  Que	  faire	  pour	  prévenir	  un	  désastre	  annoncé	  :	  proposi4ons	  pour	  favoriser	  le	  
développement	  de	  nouveaux	  an4bio4ques.	  Med.	  Mal.	  Infect.	  2011	  


