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LA PRESCRIPTIONLA PRESCRIPTION  …………..

                                    UN ACTE PAS SI SIMPLEUN ACTE PAS SI SIMPLE

Quel antibiotique choisir pour une infection urinaire aigue chez une jeune femme ?Quel antibiotique choisir pour une infection urinaire aigue chez une jeune femme ?

--  Vos connaissancesVos connaissances

                  - Le visiteur médical- Le visiteur médical

                              - - Le VidalLe Vidal

                                    - Le - Le référencielréférenciel

                                              - L- L’’antibiogrammeantibiogramme

--  11    Vos connaissancesVos connaissances  ……………………..

en fait votre expérience selon votreen fait votre expérience selon votre

pratiquepratique  quotidiennequotidienne

--  22      Le visiteur médicalLe visiteur médical

- - 33    Le VidalLe Vidal
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FICHE PAR MEDICAMENTFICHE PAR MEDICAMENT

espespèèces inconstamment sensibles..... ces inconstamment sensibles..... E. coli

R > 10% R > 10% 

SPECTRESPECTRE  DE LDE L’’AMOXICILLINEAMOXICILLINE
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SPECTRE DE LSPECTRE DE L’’AMOXICILLINEAMOXICILLINE

SPECTRE DE LSPECTRE DE L’’AMOXICILLINEAMOXICILLINE
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--  44    Le Le référencielréférenciel

Choix des AB selon la prévalence de la résistance acquiseChoix des AB selon la prévalence de la résistance acquise

des germesdes germes  habituellement retrouvéshabituellement retrouvés

            Escherichia coliEscherichia coli, , Staphylococcus saprophyticusStaphylococcus saprophyticus  …………..

E. E. coli  coli  20072007

Résistance (%)Résistance (%)

AminopénicillinesAminopénicillines

FluoroquinolonesFluoroquinolones

EARSSEARSS
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      55    LL’’AntibiogrammeAntibiogramme

Définition: détermination de la sensibilité d'une bactérie

aux antibiotiques. Terme contracté par analogie avec
l'hémogramme. Examen quotidien de laboratoire, en
particulier hospitalier pas toujours nécessaire (cf
spectre)

Acide Acide nalidixiquenalidixique
AmikacineAmikacine
AztréonamAztréonam
CéfalotineCéfalotine
CéfoxitineCéfoxitine
CéfotaximeCéfotaxime
CeftazidimeCeftazidime
CiprofloxacineCiprofloxacine
ColistineColistine
FosfomycineFosfomycine

GentamicineGentamicine
ImipénèmeImipénème
NorfloxacineNorfloxacine
PéfloxacinePéfloxacine
PipéracillinePipéracilline
Pipéracilline Pipéracilline + + tazobactam tazobactam 
TicarcillineTicarcilline
Ticarcilline Ticarcilline + acide + acide clavulaniqueclavulanique
TobramycineTobramycine

AntibiogrammmeAntibiogrammme

RR
SS
SS
RR
RR
II
SS
SS
SS

SS
SS
SS
II
II
SS
SS
SS
SS
SS

QuQu’’en pensez-vous ?en pensez-vous ?
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Acide Acide nalidixiquenalidixique
AmikacineAmikacine
AztréonamAztréonam
CéfalotineCéfalotine
CéfoxitineCéfoxitine
CéfotaximeCéfotaxime
CeftazidimeCeftazidime
CiprofloxacineCiprofloxacine
ColistineColistine
FosfomycineFosfomycine

GentamicineGentamicine
ImipénèmeImipénème
NorfloxacineNorfloxacine
PéfloxacinePéfloxacine
PipéracillinePipéracilline
Pipéracilline Pipéracilline + + tazobactam tazobactam 
TicarcillineTicarcilline
Ticarcilline Ticarcilline + acide + acide clavulaniqueclavulanique
TobramycineTobramycine

AntibiogrammmeAntibiogrammme

RR
SS
SS
RR
RR
II
SS
SS
SS

SS
SS
SS
II
II
SS
SS
SS
SS
SS

1/1/ 6 Antibiotiques inutiles 6 Antibiotiques inutiles

2/2/ Les classer par famille Les classer par famille

pour lapour la  détection de phénotypesdétection de phénotypes  

de résistance de résistance 

QuQu’’en pensez-vous ?en pensez-vous ?

    Un exemple dUn exemple d’’antibiogrammeantibiogramme

Validation: Dr. A. GRAMValidation: Dr. A. GRAM

SS
SS
SS

SS
SS
SS
SS

SS
SS
SS

II
SS

SS
SS

RR
RR

SS

II
SS

SS
SS

RR
SS

II
SS
SS
SS
SS

ANTIBIOGRAMME DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAANTIBIOGRAMME DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

N°N°    N°N°

RésultatsRésultats  brutsbruts
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    Un exemple dUn exemple d’’antibiogrammeantibiogramme

Validation: Dr. A. GRAMValidation: Dr. A. GRAM

SS
SS
SS

SS
SS
SS
SS

SS
SS
SS

II
SS

SS
SS

RR
RR

SS

RR
SS

SS
SS

RR
SS

RR
SS
SS
SS
SS

ANTIBIOGRAMME DE PSEUDOMONAS AERUGINOSAANTIBIOGRAMME DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

N°N°    N°N°

Résultats après interprétationRésultats après interprétation

Catégorie clinique : S, I, RCatégorie clinique : S, I, R

1/ SENSIBLE:1/ SENSIBLE:  Les souches catégorisées S sont celles pour lesquelles

la probabilité de succès thérapeutique est forte dans le cas d'un

traitement par voie systémique avec la posologie recommandée dans le

résumé des caractéristiques du produit (RCP), rédigé par l'Agence

Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS).

2/ RESISTANT:   Les souches catégorisées R sont celles pour

lesquelles il existe une forte probabilité d'échec thérapeutique quels que

soient le type de traitement et la dose d'antibiotique utilisée.

http://www.http://www.sfmsfm..assoasso..fr/fr/
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Catégorie clinique : ICatégorie clinique : I

3/ INTERMEDIAIRE: Les souches catégorisées I sont celles pour

lesquelles le succès thérapeutique est imprévisible. Ces souches

forment un ensemble hétérogène pour lequel les résultats obtenus in

vitro ne sont pas prédictifs d'un succès thérapeutique. En effet, ces

souches :

- peuvent présenter un mécanisme de résistance dont l'expression in

vitro est faible, avec pour conséquence leur classement dans la

catégorie S. Cependant, in vivo, une partie de ces souches apparaît

résistante au traitement ;

- peuvent présenter un mécanisme de résistance dont l'expression

n'est pas suffisante pour justifier un classement dans la catégorie R,

mais suffisamment faible pour espérer un effet thérapeutique dans

certaines conditions (fortes concentrations locales ou posologies

accrues) ;

La catégorie intermédiaire est aussi une zone tampon qui tient

compte des incertitudes techniques et biologiques.

• la distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI)
pour des populations de souches définies et appartenant à
chacune des espèces bactériennes impliquées en pathologie
humaine

• les concentrations humorales et tissulaires qui sont obtenues
avec les posologies recommandées dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP)

• la confrontation des résultats obtenus in vitro et des résultats
obtenus in vivo (essais cliniques)

• la variabilité statistique des méthodes utilisées pour mesurer
les CMI et les diamètres des zones d'inhibition.

 Concentrations (c, C)  et des diamètres critiques (D, d) définiesConcentrations (c, C)  et des diamètres critiques (D, d) définies

pour chaque antibiotique établies selon plusieurs paramètres :pour chaque antibiotique établies selon plusieurs paramètres :
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Antibiogramme =Antibiogramme =  

catégorisation en S, I, Rcatégorisation en S, I, R 
bornes ou C ou D  critiquesbornes ou C ou D  critiques 

0, 016

0,5

4

= S

amoxicilline : < 2 et > 8 mg/l

S. S. pneumoniae                pneumoniae                H. H. influenzae                 influenzae                 P. mirabilis                P. mirabilis                    E. E. colicoli

Distribution des CMIDistribution des CMI  

pour pour ll’’amoxicillineamoxicilline  
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Concentrations critiques (c, C) et diamètres critiquesConcentrations critiques (c, C) et diamètres critiques  (D, d)(D, d)    

««  Break-pointsBreak-points  » : standardisation internationale» : standardisation internationale

http://www.clsi.org/

http://www.eucast.org/
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  AmoxicillineAmoxicilline

Streptococcus pneumoniae    Streptococcus pneumoniae    <<  0,5   0,5      > >  22

Haemophilus influenzae        Haemophilus influenzae        <<  1        > 11        > 1

Proteus Proteus mirabilis                  mirabilis                                                > 8> 8

Escherichia coli                                  Escherichia coli                                  > 8> 8

<< 0,064 0,064

<< 1 1

<< 2 2

<< 8 8

cc CC ECEC

EC EC = = epidemiological cut epidemiological cut offoff

S. S. pneumoniae                pneumoniae                H. H. influenzae                 influenzae                 P. mirabilis                P. mirabilis                    E. E. colicoli

Distribution des CMI pour Distribution des CMI pour ll’’amoxicillineamoxicilline  

ECEC ECEC ECEC ECEC
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««  Epidemiological cutt Epidemiological cutt offoff » »

AmoxicillineAmoxicilline CéfalotineCéfalotine CéfotaximeCéfotaxime

« cut-off value » sépare pour chaque couple espèce-antibiotique, la population des

souches sauvages de celles porteuses d’un ou plusieurs mécanismes de

résistance acquise

ECEC ECEC ECEC

  CéfotaximeCéfotaxime

Streptococcus pneumoniae    Streptococcus pneumoniae    <<  0,5   0,5      > >  22

Saphylococcus Saphylococcus aureusaureus                          --  aa           -           -

Haemophilus influenzae        Haemophilus influenzae        <<  0,120,12

EntérobactériesEntérobactéries                                              << 1       > 2 1       > 2

cc CC

  

  

c    c                    C    C    

  

<<    1      1      >>    44

<<    88        >>  6464

<<    22

<<  8        8      >>  6464

(hors méningite)(hors méningite)

CAZCAZ

a, voir la réponse par rapport à la a, voir la réponse par rapport à la méticillineméticilline
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Toutes ces aides à la prescription sont devenues nécessairesToutes ces aides à la prescription sont devenues nécessaires  à causeà cause

de la résistance acquise de la résistance acquise aux antibiotiques qui peut avoir des expressionsaux antibiotiques qui peut avoir des expressions

très variables et dont les implications en clinique peuvent très variables et 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.

Pourquoi toutes ces précautions lors de la prescription ?????Pourquoi toutes ces précautions lors de la prescription ?????

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

(1940-2004)(1940-2004)
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Emergence de pathogEmergence de pathogèènes rnes réésistants aux antibiotiquessistants aux antibiotiques
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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     (1961)                (1961)                          Staphylocoque doré (1962)Staphylocoque doré (1962)

       Ampicilline       Ampicilline       (1962)                (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
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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……....
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  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

clinique

naturelle  

acquise 

croisée

génétique

chromosomique  

extrachromosomique  

plasmidique 

transposable 

associée 

inductible

constitutive

bas niveau/haut niveau 

RESISTANCE :RESISTANCE :  TYPESTYPES
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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 (PIP)

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)
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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
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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.
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CONSEQUENCECONSEQUENCE    11

EFFET INOCULUMEFFET INOCULUM

S. aureus et Pénicilline GS. aureus et Pénicilline G    
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VARIATIONS DE LA CMI ET INOCULUMVARIATIONS DE LA CMI ET INOCULUM

CMI (mg/L)CMI (mg/L)

InoculumInoculum

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/
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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
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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)………………
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                                    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.  Association à éviter

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)
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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 (> 128/500 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
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CONCLUSIONCONCLUSION

LaLa  prescription dprescription d’’un antibiotique doit obéir à des un antibiotique doit obéir à des régles régles strictes strictes 

prenant en compte des référentielsprenant en compte des référentiels………………....

La première question doit répondre à lLa première question doit répondre à l’’utilité de cette prescription, en utilité de cette prescription, en 

particulier dans le cas des infections particulier dans le cas des infections rhino-pharyngées (virus).rhino-pharyngées (virus).

Souvenons-nous des campagnes grand public et de leur impact sur la Souvenons-nous des campagnes grand public et de leur impact sur la 

consommationconsommation

Cette difficulté de prescription est principalement liée à la résistance Cette difficulté de prescription est principalement liée à la résistance 

acquise. Les mesures de prévalence sont alors un apport très précieux acquise. Les mesures de prévalence sont alors un apport très précieux 
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de les retrouver très facilement.

Nous leurs avons emprunté certaines illustrations qu’ils en

soient vivement remerciés.

RemerciementsRemerciements


