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RAPPELS SUR LES ANTIBIOTIQUESRAPPELS SUR LES ANTIBIOTIQUES

. Découverte de l'antibiose = antagonisme bactérien avec la bactéridie

charbonneuse (Pasteur et Joubert, 1877).

. Le terme d'antibiote a été proposé par Vuillemin (1889): "principe actif 

d'un organisme vivant qui détruit la vie des autres pour protéger sa propre 

vie".

E. E. coli/Brucellacoli/Brucella

. Erlich P. suggéra l'intérêt possible des colorants

de teinturerie dès 1885. Diverses colorations

découvertes chez les bactéries.

Prix Nobel de Médecine 1908.

Premier traitement contre la syphilis.



. Le colorant prontosil ou rubiazol®, premier 

futur sulfamidesulfamide, fut découvert par G. Domagk 

en 1932-1935 (Prix Nobel de Médecine, 1939).

. Découverte de la pénicilline  Gpénicilline  G 

par A. Fleming en 1928: 

Transformation vitreuse de colonies de 

staphylocoques. 

(Prix Nobel de Médecine, 1945).



. PurificationPurification et usage en clinique de la 

pénicilline G dès 1938.

(H. Florey, E. Chain)

Prix Nobel de Médecine, 1945

. Le terme d'antibiotiqueantibiotique a été proposé par R. Dubos (1940).

. Cette grande étape du progrès médical

entrainant la découverte ultérieure de

centaines de molécules a engendré

l’ émergence rapideémergence rapide de souches

multirésistantes, d'où un usage des

antibiotiques qui devra être

de plus en plus raisonné.





CLASSIFICATIONCLASSIFICATION

1.1. OrigineOrigine

2.2.        NatureNature

      chimique      chimique  



CLASSIFICATIONCLASSIFICATION  (suite)(suite)

3. Modes d3. Modes d’’actionaction

4. Modalités d4. Modalités d’’actionaction BacteriostatiqueBacteriostatique,,  Bactéricide, CMI, CMBBactéricide, CMI, CMB……



5. Spectre d5. Spectre d’’activitéactivité

AB à spectre étroitAB à spectre étroit

AB à large spectreAB à large spectre

                                  Les pénicillines Les pénicillines 
spectre étroit :spectre étroit :  pénicilline Gpénicilline G

spectre très étroit : spectre très étroit : méticillineméticilline, , oxacillineoxacilline,,  

spectre large: ampicilline, spectre large: ampicilline, amoxicillineamoxicilline



CLASSIFICATION (suite)CLASSIFICATION (suite)

1. Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse du 1. Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse du peptidoglycanepeptidoglycane

   «Pénicillines»:          Pénames, carbapénèmes et oxapénames *

   «Céphalosporines»: Céphèmes et oxacéphèmes

    Autres  :                   Fosfomycine, Glycopeptides, Bacitracine

2. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires

    Polymyxines       Autres:    Gramicidines et Tyrocidine

 3. Antibiotiques inhibiteurs des synthèses protéiques3. Antibiotiques inhibiteurs des synthèses protéiques

  Aminosides/aminoglycosides Aminosides/aminoglycosides ((aminosides-aminocyclitolsaminosides-aminocyclitols))

  Groupe MLSGroupe MLS :  : Macrolides, Macrolides, KétolidesKétolides, , LincosamidesLincosamides, , Streptogramines Streptogramines (MLS)(MLS)

  AutresAutres  : : Tétracyclines, ChloramphénicolTétracyclines, Chloramphénicol, , Acide Acide fusidiquefusidique,,  OxazolidinonesOxazolidinones

  4. Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques4. Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques

        RifamycinesRifamycines

        QuinolonesQuinolones

        AutresAutres:  :  NovobiocineNovobiocine, 5-Nitroimidazoles, 5-Nitroimidazoles

  5. Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse des 5. Antibiotiques inhibiteurs de la synthèse des folatesfolates

          SulfamidesSulfamides

          ThrimétoprimeThrimétoprime



http:http://jac//jac..oxfordjournalsoxfordjournals..org/cgi/reprint/41/6/589org/cgi/reprint/41/6/589

LES ANNEES FASTESLES ANNEES FASTES



INTERET DE BIEN CONNAÎTRE LA CLASSIFICATIONINTERET DE BIEN CONNAÎTRE LA CLASSIFICATION

Résistance croiséeRésistance croisée
Lecture interprétativeLecture interprétative



MESURE DE LMESURE DE L’’ACTIVITE IN VITROACTIVITE IN VITRO

Plus faible concentration d'antibiotiquePlus faible concentration d'antibiotique

pour laquelle il n'y a pas de croissancepour laquelle il n'y a pas de croissance

visible de la souche bactériennevisible de la souche bactérienne

étudiée, les conditions de culture étantétudiée, les conditions de culture étant

standardisées, exprimée en mg/L oustandardisées, exprimée en mg/L ou

µg/mlµg/ml

Concentration minimale inhibitrice (CMI)Concentration minimale inhibitrice (CMI)

Macrométhode Macrométhode de dilution en milieu liquidede dilution en milieu liquide  

microméthode microméthode de dilution en milieu liquidede dilution en milieu liquide



Mesure indirecte de la CMIMesure indirecte de la CMI

Méthode de diffusion ou méthode des disquesMéthode de diffusion ou méthode des disques

Méthode simple, pratiqueMéthode simple, pratique  

SoupleSouple……....

Mais nombreuses variables Mais nombreuses variables 



AUTRES MODALITESAUTRES MODALITES  E-testE-test

AutomatesAutomates



  

RAPPEL SUR LA RESISTANCERAPPEL SUR LA RESISTANCE

--  1945 - 1975 :1945 - 1975 : Evoquer les problèmes de la résistance des bactéries Evoquer les problèmes de la résistance des bactéries

aux antibiotiques suscitait peu daux antibiotiques suscitait peu d’’intérintérêt auprès du monde médical.êt auprès du monde médical.

LLa a résistancerésistance n n’é’était surtout évoquée que lors dtait surtout évoquée que lors d’’un un échec échec cliniqueclinique
Il est vrai que la découverte Il est vrai que la découverte continuelle de nouveaux antibiotiquescontinuelle de nouveaux antibiotiques

quelquefois au spectre limité (quelquefois au spectre limité (résistance naturellerésistance naturelle) rendait la menace) rendait la menace

peu crédible.peu crédible.

LL’’hygiène était même en voie de disparition dans les hôpitaux comptehygiène était même en voie de disparition dans les hôpitaux compte

tenu du succès des antibiotiquestenu du succès des antibiotiques

Cependant les microbiologistesCependant les microbiologistes  ressentaient les menaces deressentaient les menaces de  lala

résistance acquiserésistance acquise des bactéries des bactéries



1/ Emergence rapide de 1/ Emergence rapide de qq qq souches résistantes après leur introductionsouches résistantes après leur introduction

                                        
                                        Mise sur le marché                  Résistance découverteMise sur le marché                  Résistance découverte
                                        ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

                                        Pénicilline G (1942)                Pénicilline G (1942)                      Staphylocoque doré (1943)Staphylocoque doré (1943)

              Méticilline Méticilline G (1961)                G (1961)                        Staphylocoque doré (1962)Staphylocoque doré (1962)

       Ampicilline G (1962)                      Ampicilline G (1962)                       Entérobactéries (1964)Entérobactéries (1964)

                    Céphalosporines 3G (1980)                       Céphalosporines 3G (1980)           Entérobactéries (1981)Entérobactéries (1981)

2/ Fréquence souvent en rapide augmentation, variable selon l'antibiotique2/ Fréquence souvent en rapide augmentation, variable selon l'antibiotique

Mais aussi lMais aussi l’’espèce bactérienne espèce bactérienne 

Caractéristiques de la Caractéristiques de la résistance acquiserésistance acquise  chez les bactérieschez les bactéries

Pays APays A

PaysPays  BB



NNISNNIS  - CDC- CDC



www.www.invsinvs..santesante..fr/surveillance/fr/surveillance/cnrcnr//.../7_.../7_pneumocoquespneumocoques..pdfpdf



3/ Résistance avec diffusion épidémique de gènes (sauf FQ)3/ Résistance avec diffusion épidémique de gènes (sauf FQ)

4/ Addition de mécanismes de résistance, donc les bactéries             4/ Addition de mécanismes de résistance, donc les bactéries             

       sont devenues de plus en plus résistantes (BMR).  sont devenues de plus en plus résistantes (BMR). 

!!

                                                              RésistanceRésistance  croisée et associéecroisée et associée

5 "/ Résistance modulable par évolution: 5 "/ Résistance modulable par évolution: B-Lactamases B-Lactamases BLSE, IRTBLSE, IRT

                                                          

                                              RésistanceRésistance  chromosomique,chromosomique,  constitutiveconstitutive…………          

Bla Bla TEMTEM

Résistance Résistance extrachromosomiqueextrachromosomique, , plasmidiqueplasmidique, transposable, transposable……....



  Restriction des Restriction des presciptionspresciptions

  médicales médicales  (USA) (USA)

Les nuages sLes nuages s’’accumulentaccumulent………………
Depuis les années 85Depuis les années 85…………..

Problème de santé publiqueProblème de santé publique



EARSS 2003 : EARSS 2003 : Infections invasives à S.Infections invasives à S.
pneumoniae pneumoniae sensibles à la pénicillinesensibles à la pénicilline



RESISTANCE ACQUISERESISTANCE ACQUISE  : DETECTION: DETECTION

                AntibiogrammeAntibiogramme
Avec les catégories S, I ou RAvec les catégories S, I ou R

  Concentrations critiques : c, C Concentrations critiques : c, C 

 Diamètres cliniques: D, Diamètres cliniques: D,  d d 

Souche cliniqueSouche clinique

Pays BPays B



clinique

naturelle  

acquise 

croisée

génétique

chromosomique  

extrachromosomique  

plasmidique 

transposable 

associée 

inductible

constitutive

bas niveau/haut niveau 

RESISTANCE :RESISTANCE :  TYPESTYPES



RESISTANCE CLINIQUE

= expression de la résistance in vivo par l'échec thérapeutique 

               Exemples de discordance In Vitro - In Vivo

1/ Enterococcus faecalis   S in vitro au C3G

2/ Klebsiella pneumoniae    S in vitro aux uréidopénicillines

3/ Brucella   S in vitro aux pénicillines A, aminosides



Exemple 1Exemple 1 : les macrolides comme l’érythromycine n’est pas active

vis-à-vis des Bacilles à Gram -

Exemple 2Exemple 2 : les quinolones ne sont pas actives vis-à-vis des Gram +

RESISTANCE NATURELLERESISTANCE NATURELLE  SynSyn. R. intrinsèque. R. intrinsèque

Exemple 3Exemple 3 : Pénicilline G (P) et  : Pénicilline G (P) et oxacilline oxacilline (OX) sont à spectre étroit, (OX) sont à spectre étroit,   

PAS PAS Amoxicilline Amoxicilline (AMX)(AMX)  et et Céfalotine Céfalotine (CF)(CF)

Existence d'un ou plusieurs mécanismes de résistance innés, donc

propres à l'espèce. Elle permet de définir le spectre clinique d'un

antibiotique.

            Escherichia coliEscherichia coli

Antibiogramme (Diffusion)Antibiogramme (Diffusion)



CONSEQUENCESCONSEQUENCES
--  IntérIntérêt taxonomique de lêt taxonomique de l’’antibiogrammeantibiogramme
-- Choix précis des antibiotiques à tester Choix précis des antibiotiques à tester

Exemple de lExemple de l’’entérocoque (entérocoque (StreptococcusStreptococcus. . faecalisfaecalis))



Acquisition d'un mécanisme de résistance pour une souche 

d'une espèce habituellement sensible 

RESISTANCE ACQUISERESISTANCE ACQUISE

EXEMPLESEXEMPLES

Staphylococcus Staphylococcus aureusaureus            Pénicilline G    90% des souches R Pénicilline G    90% des souches R     

Escherichia coliEscherichia coli                                    Pénicillines A  50-60% des souches R Pénicillines A  50-60% des souches R     

Pseudomonas aeruginosa    Pseudomonas aeruginosa    Pénicillines C/U Pénicillines C/U     40-90% des souches40-90% des souches

Connaître la prévalence par :Connaître la prévalence par :

. . PaysPays

. Espèce. Espèce

. Homme, animal. Homme, animal

..  Type dType d’’infectioninfection



http://www.onerba.org/

http://www.http://www.rivmrivm..nl/earss/nl/earss/



RESISTANCE GENETIQUERESISTANCE GENETIQUE

Modification du patrimoine génétique entraînant des augmentations limitées de

CMI (X 3-5), souvent peu apparente

De légères modifications du patrimoine génétique d'une bactérie peuvent entraîner

une moindre sensibilité à un antibiotique ou plusieurs de la même famille ou de

plusieurs selon le mécanisme. Celles-ci sont révélées lors de la détermination de

CMI ou par une diminution des diamètres d'inhibition (antibiogramme par

diffusion/méthode des disques). L'échec clinique n'est souvent pas encore rapporté.



CONSEQUENCECONSEQUENCE    11



  CONSEQUENCE 2 : CONSEQUENCE 2 : Epidemiological cutt-off Epidemiological cutt-off valuevalue   (EC) (EC)

Cette sensibilité modifiée d!une espèce a été prise en compte dans la définition

de l!EC

        amoxicilline                     céfotaxime                      ciprofloxacineamoxicilline                     céfotaxime                      ciprofloxacine

C >C >   8                        8                                               c c <<    1      C >1      C >  2                             2                                           c c << 0,5       C > 1 0,5       C > 1

www.eucast.org/

mg/Lmg/L

Escherichia coli



Fait référence au spectre d'inactivation lié à un même mécanisme demême mécanisme de

résistancerésistance vis-à-vis de divers antibiotiques appartenant à la même famille

ou sous-groupe                     lecture interprétative de l'antibiogramme

               

Exemple 1Exemple 1

. Les souches de Klebsiella pneumoniae sont naturellement de

phénotype "pénicillinase de bas niveau" avec une résistance à

l'amoxicilline et à la ticarcilline.

. La résistance est croisée entre aminopénicillines (ampicilline,

métampicilline.... entre carboxypénicillines (carbénicilline,

ticarcilline).

Exemple 2

 . Si Staphylococcus aureus méticilline-R (SARM),

 la résistance est croisée entre toutes les ß-lactamines, quelle soit la

valeur de CMI (in vitro).

RESISTANCE CROISEERESISTANCE CROISEE

www.sfm.asso.fr/



Résistance liée au chromosome. Il s'agit souvent d'expliquer le 

déterminisme génétiquedéterminisme génétique d'une résistance naturelle ou acquise dont le 

ou les gènes est ou sont liés au chromosome (mutation)

RESISTANCERESISTANCE  CHROMOSOMIQUECHROMOSOMIQUE

                              Exemple :  Exemple :  S. aureusS. aureus -  - resistance resistance naturelle aux naturelle aux quinolonesquinolones

                                              faible affinité de ADN faible affinité de ADN gyrase gyrase B (gène B (gène gyrgyrB B ))
 cf  cf mécanismes de la résistancemécanismes de la résistance

  



La résistance est liée à la présence d'un fragment d'ADN, le plus souvent

en position cytoplasmique et non chromosomique  tel un ADN

plasmidique révêlé après une électrophorère sur gel (cf ci-dessous):

RESISTANCE EXTRACHROMOSOMIQUERESISTANCE EXTRACHROMOSOMIQUE  

IntérIntérêt épidémiologique (TEM) BMRêt épidémiologique (TEM) BMR………………  

cf cf mécanismes de la résistancemécanismes de la résistance

SYN. PLASMIDIQUESYN. PLASMIDIQUE



RESISTANCE TRANSPOSABLERESISTANCE TRANSPOSABLE

            cf  cf  mécanismes de la résistancemécanismes de la résistance

Structure particulière (ADN) localisée sur

des transposons (TnTn) ou éléments génétiques

mobiles, situés soit dans le chromosome, soit

sur un plasmide.

IntérIntérêt épidémiologique: acquisition et diffusion de gènesêt épidémiologique: acquisition et diffusion de gènes

au sein du monde bactérienau sein du monde bactérien……....

Bactérie BBactérie B



Résistance médiée par un plasmide porteur de plusieurs gènes de résistance à des

antibiotiques de familles différentes (cf résistance plasmidique ou transposable)

RESISTANCE ASSOCIEERESISTANCE ASSOCIEE

Exemple historique : Exemple historique : Shigella Shigella etet E.  E. colicoli  1955 au Japon1955 au Japon

Découverte des RTF= Découverte des RTF= Resistance Resistance transfert transfert factorfactor

IntérIntérêt épidémiologique et médical (BMR)êt épidémiologique et médical (BMR)………………



                                    RESISTANCE INDUCTIBLE

. expression de la résistance en présence d!un inducteur (AB même famille).

. diminution de l!activité anti-bactérienne si association de deux antibiotiques

de la même famille (un est inducteur et l!autre sensible à cette augmentation

de l!expression du mécanisme de résistance

. détection simple par la méthode de diffusion = antagonisme (diminution

d!activité).

interprétation pour les antibiotiques du groupe MLS (Macrolides, Lincosamides

Synergsitines.

Staphylococcus aureus: Phénotype MLSB inductible



. modification de l!ADN d!un gène impliqué dans la résistance inductible

. expression augmentée de la résistance

. détection facile (méthode de diffusion)

Staphylococcus aureus

RESISTANCE CONSTITUTIVE/DEREPRIMEERESISTANCE CONSTITUTIVE/DEREPRIMEE

Phénotype MLSB constitutifPhénotype MLSBPhénotype MLSB  inductibleinductible

E, E, érythomycineérythomycine; AZM, ; AZM, azithromycineazithromycine; L, ; L, lincomycinelincomycine; PT,; PT,  pristinamycinepristinamycine

lecture interprétative  (CA-SFM)



MLSMLSBB  - INTERPRETATION- INTERPRETATION

Noyau à 14 atomes : érythromycine, clarithromycine, dirithromycine,

oléandomycine, roxithromycine

Noyau à 15 atomes : azithromycine

Noyau à 16 atomes : josamycine, miokamycine, rokitamycine,

spiramycine, tylosine.

Les interprétations en fonction du mécanisme sont précisées ci-dessous:

Mécanisme R Mécanisme R                 MacrolidesMacrolides                                  LincosamidesLincosamides

MLSMLSB B inductible                      R        inductible                      R             R          R               SS                                                  SS

MLSMLSBB  constitutive                  constitutive                      R          R         R          R             R                      R                            RR

14       15       1614       15       16



RESISTANCE DE BAS NIVEAU/HAUT NIVEAURESISTANCE DE BAS NIVEAU/HAUT NIVEAU
. Streptocoques, entérocoques

. Résistance naturelle de bas niveau aux aminosides ( < 32 mg/L)

. Synergie possible entre bêta-lactamines - aminosides 

. Résistance acquise de haut niveau (>     mg/L)

. Absence de synergie entre bêta-lactamines - aminosides

. Détection aisée (diffusion, disques hautement chargés)  

 

StreptomycineStreptomycine

GentamicineGentamicine

Charge du disque Charge du disque 
ancienancien                    nouveaunouveau

3030  !g           500 !g!g           500 !g



CONCLUSIONCONCLUSION

La résistance des bactéries aux antibiotiques peut avoir des expressionsLa résistance des bactéries aux antibiotiques peut avoir des expressions  

très variables dont les implications en clinique peuvent très variables dont les implications en clinique peuvent être graves. être graves. 

Celle-ci Celle-ci constitue maintenant dans de très nombreux pays, un constitue maintenant dans de très nombreux pays, un problèmeproblème  

dede  santé publique majeursanté publique majeur qu qu’’il convientil convient  de mieux de mieux maitrisermaitriser..  

Diverses mesuresDiverses mesures  sont, sont, de plus en plus,de plus en plus,  mises en mises en œœuvre dans divers pays. uvre dans divers pays.     

Exemple : Emergence de pathogExemple : Emergence de pathogèènes rnes réésistants aux antibiotiquessistants aux antibiotiques

(1940-2004)(1940-2004)





Emergence de pathogEmergence de pathogèènes rnes réésistants aux antibiotiquessistants aux antibiotiques


