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France - CNRFrance - CNR  S. S. pneumoniaepneumoniae

RESISTANCE A LA PENICILLINERESISTANCE A LA PENICILLINE

Apparue tardivement mais Apparue tardivement mais surementsurement…….. Pourquoi ??  .. Pourquoi ??  

S. S. aaureusureus  : %  de SARM : %  de SARM dans dans les les bactériémiesbactériémies  en Europe en en Europe en 2007 2007 (EARSS)(EARSS)

< 1%< 1%

> 25%> 25%

Grandes variations selon les paysGrandes variations selon les pays

RésistanceRésistance  cliniqueclinique  : 1 an après sa mise sur le marché: 1 an après sa mise sur le marché
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RAPPORTRAPPORT  20082008

CONSOMMATION DIFFERENTE/PAYSCONSOMMATION DIFFERENTE/PAYS

((ecdcecdc))
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VIDEO EN COULEURSVIDEO EN COULEURS
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Consommation des antibiotiques en France (Guillemot D. IP Paris) Consommation des antibiotiques en France (Guillemot D. IP Paris) 
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SARM dSARM d’’origine animaleorigine animale

VRAI OU FAUXVRAI OU FAUX  ??????????
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ContrContrôles en ôles en harboricultureharboriculture, aquaculture     ???????????, aquaculture     ???????????
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http://www.http://www.microbe-edumicrobe-edu..org/org/

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.
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. 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.
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1. Origine1. Origine

Penicillium, Penicillium, StreptomycesStreptomyces……………………  Biologique Biologique 

Chimique Chimique Sulfamides, Sulfamides, chloramphénocolchloramphénocol, tétracyclines, tétracyclines…………

Aucun intérAucun intérêt médicalêt médical

CLASSIFICATION : CRITERESCLASSIFICATION : CRITERES
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LES ANNEES FASTESLES ANNEES FASTES

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

HEMI-SYNTHESEHEMI-SYNTHESE
6-APA : 6-aminopenicillanic 6-APA : 6-aminopenicillanic acidacid

CLASSIFICATIONCLASSIFICATION

2.    Nature2.    Nature
      chimique      chimique  

Masse moléculaire de 300 à >5000 Masse moléculaire de 300 à >5000 



1212

CLASSIFICATIONCLASSIFICATION  (suite)(suite)

3. Modes d3. Modes d’’actionaction

DD’’après après Hirai Hirai et al.et al., AAC 1986, AAC 1986
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MODES DMODES D’’ACTION DES BETA-LACTAMINESACTION DES BETA-LACTAMINES

PBP = Penicillin Binding Protein

PLP = Protéines Liant la Pénicilline

Cible

BLA

ANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DE LA PAROIANTIBIOTIQUES INHIBITEURS DE LA PAROI

Cible

ß-lactaminesß-lactamines

GlycopeptidesGlycopeptides

((FosfomycineFosfomycine))
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GlycopeptidesGlycopeptides

biosynthèsebiosynthèse

D-lactateD-lactate

MODE DMODE D’’ACTIONACTION  AU NIVEAU DE LAU NIVEAU DE L’’ADNADN
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ADN bactérienADN bactérien  

normalement surenroulénormalement surenroulé………………....

MODE DMODE D’’ACTION SUR LE RIBOSOME - SITES DE FIXATIONACTION SUR LE RIBOSOME - SITES DE FIXATION

AminosidesAminosides
16 S16 S

LinézolideLinézolide

MLSMLS

TétracyclinesTétracyclines

ChloramphénicolChloramphénicol
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INTERET DE CONNAÎTRE LE MODE DINTERET DE CONNAÎTRE LE MODE D’’ACTIONACTION

- Associations antagonistes :- Associations antagonistes :  ß-lactamines-tétracyclines/sulfamidesß-lactamines-tétracyclines/sulfamides

--  Sensibilité ou résistance croiséeSensibilité ou résistance croisée

--  Compréhension de la résistance naturelle (intrinsèque) ou acquiseCompréhension de la résistance naturelle (intrinsèque) ou acquise

--  Recherche de nouveaux antibiotiques (cibles)Recherche de nouveaux antibiotiques (cibles)

LECTURE INTERPRETATIVELECTURE INTERPRETATIVE

InterprInterprêêter ter I, les résultats SI, les résultats S

K. K. pneumoniaepneumoniae, K. , K. oxytocaoxytoca

C. C. koserikoseri, E. , E. hermanniihermannii

Si S aux Si S aux amino amino -, -, carboxy-carboxy-

et et uréido-pénicillinesuréido-pénicillines
PhénotypePhénotype  ««  pénicillinase de bas niveau «pénicillinase de bas niveau «  

4. Modalités d4. Modalités d’’actionaction

Bactériostatique,Bactériostatique,  Bactéricide, CMI, CMBBactéricide, CMI, CMB……
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http://www.antiinfectieux.org/antiinfectieux/PLG/PLG-PK-PD-statique-cide.html
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Mesure le nombre de bactéries viables après un temps d'incubation et de

contact donné avec un antibiotique. Celui-ci est inférieur à celui observé

en l'absence d'antibiotique (témoin) pour une culture d'une souche

bactérienne incubée dans les mêmes conditions habituelles. Il s'agit d'un

ralentissement ou quelquefois d'un arrêt de la croissance. Cet effet sur la

croissance est quantifiable en termes de CMI (concentration minima

inhibitrice, mg/l).

Mesure le nombre de bactéries tuées après un temps d'incubation et deMesure le nombre de bactéries tuées après un temps d'incubation et de

contact donné avec un contact donné avec un antibiotiqueantibiotique, qui est inférieur à celui déterminé au, qui est inférieur à celui déterminé au

temps 0. La temps 0. La bactéricidie bactéricidie est au moins un arrêt de la est au moins un arrêt de la croissancecroissance et la mortalité et la mortalité

est quantifiable en termes de est quantifiable en termes de CMBCMB (concentration minima bactéricide en (concentration minima bactéricide en

mg/l). Les bactéries survivantes sont appréciées par mg/l). Les bactéries survivantes sont appréciées par cultureculture en % de en % de

survivants.survivants.

BACTERIOSTASEBACTERIOSTASE

BACTERICIDIEBACTERICIDIE

CMICMI    = = Concentration Minimale InhibitriceConcentration Minimale Inhibitrice  

CMB = Concentration Minimale Bactéricide CMB = Concentration Minimale Bactéricide 

= Plus faible concentration d'antibiotique (mg/L ou !g/ml) pour laquelle il n'y a

pas de croissance visible de la souche bactérienne étudiée, les conditions de

culture étant standardisées.

= Plus faible concentration d'antibiotique = Plus faible concentration d'antibiotique (mg/L ou !g/ml) pour laquellepour laquelle

l'effet bactl'effet bactérériicide souhaité est de 99,99 %, les conditionscide souhaité est de 99,99 %, les conditions  de culture de culture aantnt

standardisstandardiséeéess..

Macrométhode Macrométhode de dilution en milieu liquidede dilution en milieu liquide  
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INTEINTERET MEDICALRET MEDICAL
CMICMI

•• Définir si sensible (S) au traitement ou non Définir si sensible (S) au traitement ou non

••  Définir le spectre dDéfinir le spectre d’’activité dactivité d’’un «un «  nouvelnouvel » » antibiotique antibiotique

Pénicilline G Pénicilline G                           CMI (mg/L)CMI (mg/L)

S. S. pyogenes                   pyogenes                   0,0160,016

S. S. pneumoniae               pneumoniae               0,0160,016

H. H. influenzae                  influenzae                  0,250,25

E. E. coli                             coli                             32-6432-64

CMBCMB Définir un antibiotique comme bactéricide ou bactériostatiqueDéfinir un antibiotique comme bactéricide ou bactériostatique

CMB  CMB  

CMICMI >> 4-16  4-16 1-21-2

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

Spectre très large : Spectre très large : ticarcillineticarcilline, , carbénicillinecarbénicilline
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Streptococcus pyogenesStreptococcus pyogenes

Staphylococcus Staphylococcus aureusaureus

Enterococcus faecalisEnterococcus faecalis

Haemophilus influenzaeHaemophilus influenzae

Escherichia coliEscherichia coli

Klebsiella pneumoniaeKlebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacaeEnterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosaPseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophiliaStenotrophomonas maltophilia

COMPORTEMENTCOMPORTEMENT  IN VITRO DES BETA-LACTAMINES IN VITRO DES BETA-LACTAMINES 

P P (Pénicilline G); (Pénicilline G); OXOX ( (OxacillineOxacilline), ), AMAM (Ampicilline);  (Ampicilline); PIPPIP ( (PipéracillinePipéracilline); ); CFCF
((céfalotinecéfalotine); ); CTX CTX ((céfotaximecéfotaxime); ); CAZCAZ ( (ceftazidimeceftazidime); ); IMPIMP ( (ImipénèmeImipénème).).

PP          OXOX        AMAM        PIPPIP              CTXCTX          CAZCAZ              IMPIMP

  S     S       S     S     S     S         S          S          S         SS          S          S         S

 R      R       SS          RR            R        R            S         S          SS         S          S

  I       R   I       R       S      S        I         I             R         R         SR         R         S

I  I            R     S     R     S         S         S          S          SS         S          S          S

R      R   R      R       R      R        I       I             S          S          SS          S          S

R      R     R    R      R     R        S      S              S          S          SS          S          S

R     R       R     RR     R            S     S               R         R           S          SS          S

R      R     R    R      R     R        R        R            R         R           R         RR         R

R      R   R      R       S       S     S       S             S          S          SS          S          S

S, sensible; I, intermédiaire; R, résistantS, sensible; I, intermédiaire; R, résistant

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



2121

BenzylpénicillineBenzylpénicilline

AmpicillineAmpicilline

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
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--  AmdinopénicillinesAmdinopénicillines

MecillinamMecillinam

PivmecillinamPivmecillinam

CLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINESCLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINES

CLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINESCLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINES

C3G orales C3G orales …………………………
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DCIDCI DCDC

CLASSIFICATIONCLASSIFICATION  DE PLUS DE 300 MOLECULESDE PLUS DE 300 MOLECULES

INTERET DE BIEN CONNAÎTRE LA CLASSIFICATIONINTERET DE BIEN CONNAÎTRE LA CLASSIFICATION

Résistance croiséeRésistance croisée
Lecture interprétativeLecture interprétative
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2006       2006       694 pages694 pages

A tous les collègues français ou étrangers qui mettent

leurs présentations en ligne ainsi qu’à Google® qui nouspermet

de les retrouver très facilement.

Nous leurs avons emprunté certaines illustrations qu’ils en

soient vivement remerciés.

RemerciementsRemerciements


