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Maladies infectieuses
XIXème siècle : maladies infectieuses 

= 1ère cause de mortalité

XXème siècle : 

« miracle drugs »

XXIème siècle : 

la fin des antibiotiques ?



Histoire des sciences

Une opération chirurgicale au 19e

siècle 

Un bloc opératoire maintenant

85% des personnes opérées 

mourraient d’une infection.



Découverte des antibiotiques

• Sir Alexander Fleming (1881-1955)

• découverte de la pénicilline en 1928

• Prix Nobel de Médecine (1945)

Penicillium 

notatum

pénicilline



Aussi, à la fin de la guerre, quelque 650 milliards d’unités de pénicilline 

étaient produites chaque mois permettant de traiter des centaines de 

milliers de malades (il faut en moyenne 2,5 millions d’unités pour un 

malade).

Antibiotics Have 

Transformed Human 

Medicine

On estime que les antibiotiques, découverts par inadvertance par Alexander 

Fleming, ont permis de prolonger de 15 ans l'espérance de vie des 

hommes. Le savant a été anobli et, en 1945, a reçu le prix Nobel de 

physiologie-médecine avec Chain et Florey.

1945 The “golden age of antibiotics” 



Résistance aux antibiotiques
« Golden age » - 1945-1970

• remède magique et peu toxique pour l’humanité

• pilier indispensable du monde moderne sans maladie infectieuse

Médecine Humaine

Médecine 
Vétérinaire

Agriculture

Des millions de tonnes d’antibiotiques dans l’environnement!!!

(10g ATB/homme/an)

 Plus grand bouleversement écologique du monde moderne

 Les bactéries ont appris à résister aux antibiotiques



Treatment & prophylaxis

Médecine humaine 

Communautaire

Médecine 

véterinaire

Additifs alimentation

animale

Environnement

Hôpital Agriculture

Protection des 

plantes

Industrie

L’écosystème des antibiotiques



Emergence des resistances

1940 : première résistance à la pénicilline (pénicillinase)



Emergence rapide de souches résistantes après  l'introduction d'un antibiotique

Emergence des resistances



Délai entre introduction des antibiotiques et 

apparition des résistances acquises



Evolution récente de la consommation 

d’antibiotiques 

Rapport ANSM 2017



Evolution récente de la consommation 

d’antibiotiques 

Rapport ANSM 2017
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Résistance naturelle

Caractéristiques propre à une espèce bactérienne 

Partagée par toutes les souches dites normales de 
l’espèce dit « phénotype sauvage »

Exemples :
– Escherichia coli résistant aux macrolides, aux glycopeptides 

– Staphylococcus aureus résistant à la colistine

– Pneumocoque résistant aux aminosides



Tout résistance qui n’est pas naturelle =

RESISTANCE ACQUISE



Résistance bactérienne par mutation 

chromosomique

Modification du chromosome bactérien (ADN), affectant quelques 
individus d’une population 

Spontanée (au hasard)

Rare (toutes les 105 à 1011 divisions)

Dépend du taux de mutation qui est fonction de l’antibiotique et de 
l’espèce bactérienne

Ex: ciprofloxacine 

E. coli: taux de mutation 10-11 = tous les 100 milliards de divisions

 monothérapie car taux de mutation faible

P. aeruginosa: taux de mutation 10-6 = tous les millions de divisions 

 bithérapie car risque de sélection de mutant résistants



Résistance bactérienne par mutation 

chromosomique

• Indépendante La probabilité de 2 mutations simultanées est 

égale au produit du taux des mutations 

– Probabilité de résistance à deux antibiotiques  très faible

• Spécifique (n’affecte qu’un ATB ou une famille d’ ATB) 

• Stable et transmissible à la descendance

• Représente moins de 20% des résistances acquises en 

clinique



Résistance chromosomique

20

Résistances acquises 

Résistance mobile (plasmide/transposon)  



Résistance mobile 

Transmission HORIZONTALE

80% des souches cliniques 

Peut toujours une ou PLUSIEURS familles 

d’antibiotiques

Apparition de souches polyrésistantes

http://www.spectrosciences.com/IMG/jpg/plasmide_IncAC.jpg
http://www.spectrosciences.com/IMG/jpg/plasmide_IncAC.jpg


Facteurs favorisant la sélection 

des résistances acquises

• Prescription inappropriée

– 30 % à 50% des prescriptions

• mauvaises indications

• monothérapie (certains antibiotiques)

• inadéquation posologie et mode d’administration

• durée inappropriée

• usage excessif

• multitude des prescripteurs



Facteurs favorisant la sélection 

des résistances acquises 

• Patient
– mauvaise observance

– site de l’infection (concentration de l’ATB)

– fortes densités bactériennes dans les flores 
intestinales, oro-pharyngée, cutanéo-
muqueuses et dans les sites infectés

– portage prolongé de souches résistantes

• hospitalisation antérieure 

• antécédent de traitements antibiotiques



Transmission de souches 

résistantes

• Directe : homme porteur à homme non porteur pour 
bactéries pathogènes et commensales
– Aérienne

– IST

– cutanée

• Indirecte :
– par homme intermédiaire : 80% manuportée

– Par instrument intermédiaire non désinfecté

– Par réservoir extérieur commun

=> Prévention = mesures d’hygiène



Facteurs non médicaux impliqués 

dans la diffusion
Mondialisation de l'agriculture (échanges, transports)

Intensification de l'agriculture (usage vétérinaire)

Usages industriels d’antibiotiques

Usages phytosanitaires d’antibiotiques

Surpopulation, urbanisation

Fréquence et nature des contacts interindividuels

Mobilité des populations - Mondialisation

Pauvreté

Les bactéries n’ont pas de frontières!



Les bactéries 

• Les grands pathogènes 

– Staphylococcus aureus Méticilline, glycopeptides

– Entérobactéries C3G, carbapenemes 

– Enterocoques glycopeptides

• Les germes associés aux soins 

– Acinetobacter baumannii Imipenème 

– Pseudomonas aeruginosa Colistine, C3G

C3G= céphalosporines de 3ème génération

Glycopeptides = vancomycine, teicoplanine 



Bactérie multi-résistante 

Définition

Il n’y en a pas !

Définitions locales (CLIN)

Propositions européennes



Europe : exemple 
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Circonstances de 

découvertes

Isolement d’une bactérie résistante à partir 

d’un prélèvement clinique 

Hémoculture, ECBU, expectoration….

Isolement d’une bactérie résistante à partir 

d’un prélèvement de dépistage 



Que dépister ?

BHRe
Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques Emergentes

EPC Entérobactéries productrices de Carbapénémases

ERV Entérocoques résistants à la vancomycine  

BMR Bactéries Multi-Résistantes : Toutes les autres  

ABRI Acinetobacter baumannii résistant à  l’imipenème

Enterobactéries résistantes aux C3G

Pseudomonas aeruginosa résistant aux C3G

SARM S. aureus résistants à la méticilline
31



TOP-TEN des bactéries multi-résistantes (BMR)

SARM: Staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) résistant à la méticilline

PSDP et PRDP: Pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) de sensibilité diminuée ou résistant à 
la pénicilline => I toutes B-lactamines

VRE: entérocoque (Enterococcus faecalis ou faecium) résistant à la vancomycine (+teicoplanine)

BLSE: bacille à Gram négatif (entérobactéries le plus souvent) producteurs de B-lactamase à 
spectre étendu -> R aux C3G

EPC : Enterobactéries BGN résistants aux carbapénèmes (NDM-1, OXA-48 …)

MDR-TB: bacille de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis) résistant à l’isoniazide et à la 
rifampicine

Acinetobacter (A. baumannii) résistant à l’imipénème

Bacille pyocyanique (Pseudomonas aeruginosa) résistant à tous les ATB sauf la colimycine

Gonocoque (Neisseria gonorrhoae) producteur de B-lactamase et résistant à la ciprofloxacine 

GISA: Staphylocoque doré résistant résistant aux glycopeptides (vancomycine et teicoplanine)



Qui dépister ?

Patient hospitalisé à l’étranger dans l’année 

Services à risque (cardio, Réa, Hématologie..)

Patient connu

Patient contact, tant que le patient source est 

hospitalisé dans le même service 



Comment dépister ?

Entérocoques et Enterobactéries vivent dans le 

tube digestif 

Ecouvillon rectal +++

Autre prélevement si connu positif autre site



Au laboratoire 

Au bout de 24H

Au bout de 48H



Il faut identifier la bactérie :

La spectrométrie de masse  

36

Diagnostic 

Spectre protéique 

Antibiogramme

Prélèvement clinique 

Prélèvement de 

dépistage



L’antibiogramme est le signe d’alerte

Diagnostic 



Diagnostic 

L’antibiogramme est le signe d’alerte

38

Visualisation d’une synergie entre 

l’acide clavulanique et une C3G

BLSE (Béta-lactamase à spectre étendu)



Diagnostic 

Carbapénémase : signes d’alerte

39

Enterobactéries, Acinetobacter baumannii  

Sensibilité réduite aux carbapénèmes 



Diagnostic 

Le diagnostic de carbapénémase 

nécessite des tests complémentaires

Phénotypique

Test chromogénique (2H) 

Génotypique 

PCR temps réel (3H) 

PEUT PRENDRE DU TEMPS (24H-48H) !!!



Tout patient positif est isolé

Précautions complémentaires contact

Un patient positif sera prélevé à chaque 

nouvelle hospitalisation 

Un patient contact doit être trouvé 3 fois 

négatif après le départ du patient source 

Interprétation des résultats 
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Tendance – Hôpitaux de Marseille 
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Conséquences de la résistance aux C3G : 

Augmentation de l’utilisation des carbapénèmes

Mots-clés [carbapenemase]  et K. pneumoniae dans la littérature 
[PubMed, 1990-2011]
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A. baumannii 

producteurs de 

carbapénémases 
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S. aureus Vanco I/R : 

Nombre de cas : 0 à Marseille

Enterocoques résistants aux glycopeptides : 

Nombre de cas : 2 à Marseille depuis 2014

EPIDEMIQUE

Tendance – Hôpitaux de Marseille 



Tendance nationale 
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Perspectives 

Les antibiogrammes « étendus »

50

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Minocycline

Colistine

Tigecycline

Fosfomycine (enterobactéries)

% de sensibilité des bactéries productrices de 
carbapénémases (APHM) à divers antibiotiques

Fosfomycine 

(entérobactéries)

Tigécycline

Colistine

Minocycline 

Aucune bactérie résistante à tous les antibiotiques 



Antibiotique Source naturelle

Aminoglycosides

Kanamycin Streptomyces kanamyceticus

Gentamycin Micromonsopora purpurea

Tobramycin Streptomyces tenebrarius

Sisomicin Micromonsopora inyoensis

Natamycin Streptomyces natalensis

Neomycin Streptomyces fradiae

Streptomycin Streptomyces griseus

Macrolides 

Josamycin Streptomyces narbonensis var. josamyceticus

midecamycin Streptomyces mycarofaciens

Spiramycine Streptomyces ambofaciens

Erythromycin Saccharopolyspora erythraea

Streptomyces erythreus

β-lactamines

Penicillin Penicillium notatum

Cephalosporin Cephalosporium acremonium

Carbapenem Streptomyces cattleye

Glycopeptides

Vancomycin Streptomyces orientalis 

Teicoplanin Actinoplanes teichomyceticus

Autres

Chloramphenicol Streptomyces venezulae

Nystatin Streptomyces noursei

Daptomycin Streptomyces roseosporus

Amphotericin B Streptomyces nodosus

Tetracycline Streptomyces rimosus

Streptomyces aureofaciens

Pristinamycin Streptomyces pristinaespiralis

Lincomycin Streptomyces lincolnensis

Fosfomycin Streptomyces fradiae

Rifamycin Amycolatopsis mediterranei

La plupart des antibiotiques sont d’origine naturelle !

https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Streptomyces_ambofaciens&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/Saccharopolyspora_erythraea


Sonde naso-gastrique 

-Pas d’anesthesie 

-Bien toléré

Décontamination 

par greffe fécale 



Coming soon



CONCLUSIONS

La résistance peut être naturelle 

La résistance mobile peut créer des épidémies 

Surveillance des BMR mais surtout des BHRE +++

Dépistages (écouvillon rectaux +++) 

Bon usage des antibiotiques +++

Campagnes de sensibilisation

Restriction d’utilisation dans le monde animal



Merci pour votre attention


