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RESISTANCE DESBACTERIES
AUX ANTIBIOTIQUES

Pr. Emérite A. Philippon
Faculté de Médecine Paris Descartes
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AsWorld War Two rages, a sall tesm of scientists at Oxtord University, led by Australian Howsrd
Florey, make cae of the grealest discoveries in the histary of medicins - penicillin.

Ax news of their funny yellow powdsr leaks outto the press, wartime Brilain looked for a baro.
nstead of Floray and the Oxtord team, they chooze scmeone eige to shawer with honows,
Alexander Flemirg

How  happeradis a fascinating stol
fesson inthe darmage done to truth b

Wit lo watc!
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TRIUMPH AND TRAGEDY

Thanks to PENICILLIN

..He Will Come Home !




RESISTANCE A LA PENICILLINE
France - CNR S. pneumoniae
60
50

40 36

30 25

20

20 17
12

% de PSDP

7
10 4 5
0507 1
0

6 o A o A D o A
av &
FFFFFES ST

N N

Apparue tardivement mais surement..... Pourquoi ??

S. aureus : % de SARM dans les bactériémies en Europe en 2007 (EARSS)

Résistance clinique : 1 an apres sa mise sur le marché
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Grandes variations selon les pays -
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Figure 3.6.5. Total outpatient antiblotic (ATC group Jo1) consumption In Europe, 2006
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Figure 3.6.4. Outpatient antibiotic (ATC group Jo1) consumption subdivided into the major
antiblotic classes according to ATC classification, 2006
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Enquéte SPA - Dans le cadre de la 2éme journée
europeenne du bon usage des antibiotiques
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Eurosurveillance, Volume 14, Issue 45, 12 November 2009

Edlitorials
ANTIBIOTIC RESISTANCE IN EUROPE: THE CHALLENGES AHEAD
ECDC Artimicrobial Resistance and Healthczre-Associated Infections Programme’2

1. European Centre for Disease Control (ECDC), Stackholm, Sweden
2. Members cf the programme are |isted at the botiom of the editorial
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Le dédveioppement des antibiotiques a révalubonng les
tratements medicaux, Ue prodults miracles ces
antiblodques sont parfois devenus NOcs car mal
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‘Esswance  LES ANTIBIOTIQUES
Maladie C'EST PAS AUTOMATIQUE

P
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« fnon etcage de Faraday | Accueil | Les menchots empereurs suivis 3 |a trace «
02 fuin 2009

“Les antibiotiques. c'est pas automatique”, une

campagne efficace

dinfaction wvirale ont eu 'effet escompté.Unz étude publiée cette
semaine dans 13 revue Plos Medicine et menee par le docteur
Guillemot et son éguipe mentre qu'entre les deux hivers qui ont
précade le lancement de la campagne de sensibilisation en 2001 st
les cing qui ant suivi, les prescnptions d'antibiotique ont chuté de
26,5 %. Au deld de l'objectif de 25 % gue s'etalent fixe les
autorités sanitaires et VAssurance maladie. La plus importante
decrue des prescriptions a ete observee chez las enfants de 6 3 15
ans (-35,8 %),

Consommation des antibiotiques en France (Guillemot D. IP Paris)




SARM d’origine animale

e F

~ efsam

Autorité européenne de securité des aliments
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L'EFSA évalue les risques associés au SARM dans les aliments ot chez les animaux

L'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a publié un avis sur ['Incidence, du point de vue de la
santé publque, de Staphylococcus aureus résistant a la méthiciline (SARM) chez les animaux et dans les
aliments, Le groupe sclentifique de 'EF SA suf les dangers biologiques (BIOMAZ) a ddcouvert que, bien que
des aliments peuvent dtre contaminés par le SARM, rien n'indique actueliement gue fNngestion ou la
manipulation d'aliments contaminés augmente le risque pour les humains de devent des porteurs $ains ou
d'étre Infactés par cetle bactérie, Le groupe scientifique a8 également conciu que, dans ies endroits ou @
prévalence de SARM chez les animaux destings & 1a consommation est dlevée, |es parsonnes en contact
avec les animaux vivants — plus particullérement les fermiers, les véténnaires et leur famille — sont exposées 3
un risque plus important que fa population en général.

VRAI OU FAUX ??22??

Interrations: Joumal of infecticus Tiscases (2009) 13, 797 101

ISTEHRATIONAL BOCSTY

|!Fm INFECTIOUS DlSElSiS!

hzzp: / fintlelseviernenith.com/ournas/ ijig

EDITORIAL

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus—the new
Zoonosis




MRSA ST398 epidemiology in Holland
van Loo et al. 2007 Emerg. Infect. Dis.
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Figure 2: Number of (other) MRSA plotted aver the

Figure 1. Number of NT-MRSA plotted over population density in the Netherlands.

the density of pigs in the Netherlands.

& Santé de I'Abeille

Quartier Chapitre
FA4500 Riez - FRANCE

Téléphone : +33 (1)4.92,77.75.72

Fux : 433 (0492778100

Email : gante-de-tabeille@wunadoo S
Web : www.sante-de-Isbeille com

A propos des antibiotiques. ..
...en usage apicole

par Jean-Marie BARBANCON, Docteur Vétérinaire
(crédit photographique : Jean-Paul FAUCON)

Avec |'aimable autorisation de la revue "La Santé de |'Abeille”

Controles en harboriculture, aquaculture ~ ?7?7???77799?




http://www.microbe-edu.org/

Etudiants _ Professionnels o Lians utiles » Glossalre  Parienaires

CAMPUS  DE MICROBIOLOGIE J

s Espace Etudiant

COURS DE BACTERIOLOGIE GENERALE COURS DE BACTERIOLOGIE MEDICALE

» Introduction ® Bactéries anaérobies strictes
® Anatomie - Structure & * Bartonella
® Physigiogie - Croi * Bordetella
* Relations Hote-Pathogéne * Borrelia
= Génétique I ® Brucella
» Génétigue II * Campylobacter
» Génétique III & » Chlamydia
® Génétique IV *  Clostridium difficile (Nouveauté)
»  Génétique V = Coccobacllles & Gram-Négauf
. 2 e * Corynebacterium
= Antibiotiques I " Coxiella
* Antibiotigues III ¢ @« £n Bri
» Antibiotiques IV *  Enhrlichia
®  Francisella

= ntibiotigues V

RAPPELS SUR LES ANTIBIOTIQUES
. Découverte de 1'antibiose = antagonisme bactérien avec la bactéridie
charbonneuse (Pasteur et Joubert, 1877).

E. coli/Brucella

. 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

"

VIC .

. Erlich P. suggéra l'intérét possible des colorants #
de teinturerie dés 1885. Diverses colorations ‘
découvertes chez les bactéries.

Prix Nobel de Médecine 1908.

Premier traitement contre la syphilis.




. Le colorant prontosil ou rubiazol®, premier futur sulfamide, fut
découvert par G. Domagk en 1932-1935 (Prix Nobel de Médecine,
1939).
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Mugée du 8t, Mary’s Hoapital de Londres

. Découverte de la pénicilline G

par A. Fleming en 1928:
Transformation vitreuse de colonies de
staphylocoques.

(Prix Nobel de Médecine, 1945).

. Purification et usage en clinique de la
pénicilline G des 1938.

(H. Florey, E. Chain)

Prix Nobel de Médecine, 1945

. Le terme d'antibiotique a ét¢ propos¢ par R. Dubos (1940)

N TIRRTRAETINN B L)

. Cette grande étape du progres médical
entrainant la découverte ultérieure de

centaines de molécules a engendré
I’ émergence rapide de souches

Alerte chezles
multirésistantes, d'ot un usage des meédecins

antibiotiques qui devra étre —i‘m

de plus en plus raisonné.




- WAKSMAN (1943) : " toutes les substances chimiques produites par des micro-
organismes capables d'inhiber le développement et de détruire les bactéries et d'autres
micro-organismes"

- TURPIN ET VELU (1957): " Tout composé chimique, élaboré par un organisme vivant
ou produit par synthése, a coefficient chimiothérapeutique élevé dont I'activité
thérapeutique se manisfeste a trés faible dose d'une maniére spécifique, par I'inhibition
de certains processus vitaux, a I'égard des virus, des microorganismes ou méme de
certaines étres pluricellulaires".

CLASSIFICATION : CRITERES
1. Origine

Biologique Penicillium, Streptomyces............

Chimique  Sulfamides, chloramphénocol, tétracyclines......

Aucun intérét médical




1980 ( HEMI-SYNTHESE
6-APA : 6-aminopenicillanic acid
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3. Modes d’action

CLASSIFICATION (suite)

Quter
membrane

Periplasmic
space

Cytoplasmic
membrane

The Gram - negative Envelope
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MODES D’ACTION DES BETA-LACTAMINES

. 4 Branchement par les
f Transglycosylases,
Transpeptidases

ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DE LA PAROI




Glycopeptides

biosynthése

Peptidoglycan of Staphylococcus aureus

L] N-acetyl N-acetyl | __
muramic acid glucosamine

D-ala
| DgluNt; | |
—_— aly r’ L-lys
' gly [
L-l
” ‘:'_vsi gly
= Thi
| D-ala H gly
L VIAL Mo, @87
- D-ala
EVWI o -y N-acetyl N-acetyl S
{ “'2?,_.‘:.’!' glucosamine muramic acid
500 ms D-lactate

MODE D’ACTION AU NIVEAU DE L’ADN

o]

Acide nalidixique Pefloxacine

Sous-unités catalytiques de I'enzyme
(Gyra ou ParCC)

Fluoraguinolones
auto-assemhbless

Sous-unités de I'enzyme liant 'ATP
(GyiB ou ParE)

(repris de Shen




_ Sauche domatrice

iy "-?'3» o

ADN bactérien
normalement surenroulé...........

a 6
GyrA (\é

hitp: //www.blochemsoctrans.org/bst /033 /1460/bst0331460f02 htm?resolution=HIGH

MODE D’ACTION SUR LE RIBOSOME - SITESDE FIXATION

16 S
Aminosides

-
ARNm %" \ .
J Linezolide




INTERET DE CONNAITRE LE MODE D’ACTION

- Associations antagonistes : B-lactamines-tétracyclines/sulfamides
- Sensibilité ou résistance croisee
- Compréhension de la résistance naturelle (intrins€que) ou acquise

- Recherche de nouveaux antibiotiques (cibles)

LECTURE INTERPRETATIVE

Interpréter I, les résultats S
K. pneumoniae, K. oxytoca
C. koseri, E. hermannii

Si S aux amino -, carboxy-

et uréido-pénicillines ] L .
Phénotype « pénicillinase de bas niveau «

4. Modalités d’action

Bactériostatique, Bactéricide, CMI, CMB...




vt INTEAACTIONS BACTERIE - ANTIDIOTIOUE

Thamcn

102

INTERACTIONS BACTERIE
- ANTIBIOTIQUE
Témoin
Temps (h)
24 >
1 mall
temps-dépendant

[BACTERICIDIE

2myil conceniration-dépendant

CFUs/mi

w' ampicillia 150 mglL) meropetrem (50 mg/l) | azithromycin (04 mg/L)
w! - > F
N e o o PRSI
| g e Contréle
MW T ———@ e
| = . »
1w -‘---____-_‘__-— - >
s T :l_;__.____ e
= Effet bactenostatque
1 ——s —— - ——
gentamicin (1IRrgl) | ciaraflaxacin (4.3 mg/l) | moxifloxacin (4 mgh )

w?’ /Cl /} /(l
w® T‘ )_<\4 'hq\/ _— -
]\t 2 e Effet bactericide

% o s
14 '\\ e
w? \ n 2L v - —y
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http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD-statique-cide.html




BACTERIOSTASE

Mesure le nombre de bactéries viables apres un temps d'incubation et de
contact donné avec un antibiotique. Celui-ci est inférieur a celui observé
en I'absence d'antibiotique (témoin) pour une culture d'une souche
bactérienne incubée dans les mémes conditions habituelles. Il s'agit d'un
ralentissement ou quelquefois d'un arrét de la croissance. Cet effet sur la
croissance est quantifiable en termes de CMI (concentration minima
inhibitrice, mg/l).

BACTERICIDIE

Mesure le nombre de bactéries tuées aprés un temps d'incubation et de
contact donné avec un antibiotique, qui est inférieur a celui déterminé au
temps 0. La bactéricidie est au moins un arrét de la croissance et la mortalité
est quantifiable en termes de CMB (concentration minima bactéricide en
mg/l). Les bactéries survivantes sont appréciées par culture en % de
survivants.

CMI = Concentration Minimale Inhibitrice

= Plus faible concentration d'antibiotique (mg/L ou pg/ml) pour laquelle il n'y a
pas de croissance visible de la souche bactérienne étudiée, les conditions de
culture étant standardisées.

Macrométhode de dilution en milieu liquide

CMB = Concentration Minimale Bactéricide

= Plus faible concentration d'antibiotique (mg/L ou pg/ml) pour laquelle
I'effet bactéricide souhaité est de 99,99 %, les conditions de culture ant
standardisées.




INTERET MEDICAL
CMI

* Définir si sensible (S) au traitement ou non

* Définir le spectre d’activité d’un « nouvel » antibiotique

Pénicilline G CMI (mg/L)
S. pyogenes 0,016

S. pneumoniae 0,016

H. influenzae 0,25

E. coli 32-64

CMB  Définir un antibiotique comme bactéricide ou bactériostatique

CMB
CMI 1-2 >4-16
5. Spectred’ activité Premier spectre de la pénicilline

AB a spectre étroit
AB a large spectre

Famille Antibiotique Gram+ Gram-
Flactamines  Bemzylpénicilline + =

Oxacilline + -

Anpicilline + +

bnipeneme + L
A minosides Gentamicine + +

Wooworiw, . &k N —
Phénicolés Chlorampheénicol + + S e
Tetracyclines Doxycycline + + Chain et Abraham, 1940
Macrolides Erythromycine + =
(Glycopeptides  Vancomycine + -
Quinolones Acide nalidixique - +
Autres Acide fusidique i =

Les pénicillines
spectre ¢€troit : pénicilline G
spectre tres étroit : méticilline, oxacilline,
spectre large: ampicilline, amoxicilline
Spectre tres large : ticarcilline, carbénicilline




COMPORTEMENT IN VITRO DES BETA-LACTAMINES

P (Pénicilline G); OX (Oxacilline), AM (Ampicilline); PIP (Pipéracilline); CF
(céfalotine); CTX (céfotaxime); CAZ (ceftazidime); IMP (Imipéneme).

P OX AM PIP CTX CAZ IMP

Streptococcus pyogenes S S S S S S S
Staphylococcus aureus R S R R S S S
Enterococcus faecalis I R S I R R S
Haemophilus influenzae I R S S S S S
Escherichia coli R R S S S S S
Klebsiella pneumoniae R R R 1 S S S
Enterobacter cloacae R R R S S S S
Pseudomonas aeruginosa R R R S R S S
Stenotrophomonas maltophilia R R R R R R R

S, sensible; I, intermédiaire; R, résistant

EUROPEAN COMMITTEE
E U A S T ON ANTIMICROBIAL

SUSCEPTIBILITY TESTING
European Seclety of Clinical Microblology and Infectious Diseases

Method: & MIC O Disk diffusion

Antimicrobial: | Benzylpenicillin ﬂ Species:  Species...

Antimicrobial: Benzylpenicillin (Method: MIC)

MIC distnbutions include collated data from multiple sources, geographical areas and time penods and ¢
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St-

http://www.eucast.org/organization/




Benzylpénicilline
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CLASSIFICATION (suite)
1. Antibiotiquesinhibiteurs de la synthese du peptidoglycane

«Pénicillines»: Pénames, car bapénémes et oxapénames *
«Céphalosporines». Céphemes et oxacéphemes
Autres : Fosfomycine, Glycopeptides, Bacitracine

2. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires
Polymyxines  Autres. Gramicidines et Tyrocidine

3. Antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiques
Aminosides/aminoglycos des (aminosides-aminocyclitols)

Groupe MLS: Macrolides, K étolides, Lincosamides, Streptogramines (ML S)
Autres: Tétracyclines, Chloramphénicol, Acide fusidique, Oxazolidinones

4. Antibiotiquesinhibiteurs des acides nucléques
Rifamycines
Quinolones
Autres: Novobiocine, 5-Nitroimidazoles

5. Antibiotiquesinhibiteurs de la synthése desfolates
Sulfamides
Thrimétoprime




CLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINES

ctamines - L Pénames, carbapénemes
ot oxapénames (ou clavames)

I Pénames
—> Groupe de la penicitline G (benevlpdaicilling)

Formes retard

Pénicilline-procaine
Bénéthamine-pénicilline
Clémizole-pénicilime
Benzathine-pémicilline

- Formes orales

Pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline)
Clométocilline

w pénicillines antistaphylococciques

<cilline
MM. s
Clo(;)mnm'll'
Dicloxacilline
Nafcilline

=P Pénicillines a large specire
= Dénvés libérant de I'ampicilline in vivo
Bacampicilline
Pivampicilline
Méuu!tpicilline

- Equiwlm non transformés en ampicilline
*  Amoxicilline

- Cmbuxzﬁnlcimm
. iciline
-

Ticarcilline

icillines

- Amdinopénicillines
Mecillinam
Pivmecillinam

CLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINES

Péricillines sulfiones

>

Sulbactam . o U
Tazohactam ] {(inhibitewrs de B-lacianases)

¢ Ampicilline + Sulbactim

¢ Pipéracilline 4 Tuzobactam
= Carbupénimes

+ Imipénime (N formimidoyl

= Méropéneme

¢ Erapéntme

*  Faropenem
- Oxapénames ou Clavames

o Acide clavulanique (inthibiteur de flact nases
utilisé en association avee I amommb '

ucarctlline

Belactamines - 11, Céphimes et oxacephemes.
Céphalosporines injectables de 1 génération

Céfalotine
Céluloridine
Céfacétnle
Céhuenline
Célapicine

Céphulosporines injectables de 2

o Célamandole
«  Celuronime
o Céfoxiting (oEphamyaine)

Céphalosporines injectables de ¥y ! ’

o Célotasinme

o Cefinépoxime

o Celtizoxime

o Ceftruxone

»  Launmoxef (mm




CLASSIFICATION DE PLUS DE 300 MOLECULES

Contmmeine b Truo

Alide funibiphe Faciding

Acide mahdivuge Negeam forte Cutdend s H s
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INTERET DE BIEN CONNAITRE LA CLASSIFICATION

La diversité des dénominations communes internationales (DCI) comme celles
commerciales justifie une connaissance de la classification des antibiotiques, évitant par

exemple une seconde prescription sans effet bénéfique,
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