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Contribuer à l’avancement des sciences 
pharmaceutiques et à la réflexion 

sur la  pharmacie 
dans ses divers modes d’exercice

Participer aux actions de formation 
et de développement professionnel continu

des pharmaciens et de tous autres professionnels 
de santé ainsi que des étudiants en santé

Contribuer à la présentation de travaux 
scientifiques et professionnels

Objet social statutaire 
de la Société de Pharmacie de Lyon



UELC

Unité d’Enseignement Librement Choisie
par l’étudiant 

Unité dite Société de Pharmacie de Lyon

Parmi vous, dans l’auditoire, sont présents les étudiants,
membres associés de la Société, qui, dans le cadre de leur 
UELC, participent aux séances statutaires de la Société et,

ce soir, à la Soirée Scientifique annuelle.

Ils auront, par groupe de 3, à rédiger un rapport commun de
4 à 6 pages et une note de synthèse personnelle établie 
sur la base des données bibliographiques liées au sujet.

Les rapports et notes
seront soumis à une évaluation et une notation.



UELC

Unité d’Enseignement Librement Choisie
par l’étudiant 

Unité dite Société de Pharmacie de Lyon

Participation d’étudiants membres associés de la Société aux
séances statutaires de la Société et, ce soir, à la Soirée
Scientifique annuelle.

Rédaction d’un mémoire sur la base des données
bibliographiques liées au sujet.



Antibiorésistance 

Du bon usage des antibiotiques

« Histoire de la résistance aux antibiotiques »
Jean FRENEY, Professeur émérite Université Claude Bernard , Lyon 1

« Le Bon usage des antibiotiques »
Jean Philippe RASIGADE, MD-PHD, Institut des Agents Infectieux, Hôpital de 

la Croix-Rousse, Hospices civils de Lyon
l

« Usage des antibiotiques et antibiorésistance chez les animaux : où en 
est-on ? »

Jean Yves MADEC, Docteur vétérinaire ANSES (Agence Nationale de Sécurité 
Sanitaire de l’alimentation, de l’Environnement et du travail), Lyon



Histoire de la résistance des 
bactéries aux antibiotiques

14 novembre 2019

Jean Freney





La fin des antibiotiques ?
« … le monde s’achemine 
vers une ère post-
antibiotiques, où des 
infections courantes et des 
blessures mineures qui ont 
été soignées depuis des 
décennies pourraient à 
nouveau tuer. »

Dr Keiji FUKUDA, sous-directeur 

de l’OMS, 30 avril 2014



Comment en est-on arrivé là ?





Alexander Fleming (1928)

– la pénicilline



• Howard Florey & Ernst Chain (1939)



Constable Albert Alexander (1941)





OCRD « Office of Scientific and 
Research Development »

• 28 juin 1941
- Projet « Manahattan » (19 octobre 1942)

Franklin D Roosevelt



OCRD « Office of Scientific and 
Research Development »

• Production en masse de pénicilline : Merck, Lederle, 
Squibb,… 35 firmes pharmaceutiques 

Franklin D Roosevelt







The Nobel Prize in Physiology or 
Medicine 1945





1946



Talon d’Achille

Antibiotiques

Résistance



New York Times du 26 juin 1945 



New York Times du 26 juin 1945 

L’utilisation de quantités

trop faibles de

pénicilline lors de

l’automédication peut

conduire à un effet inverse

car au lieu de guérir

l’infection, les microbes

deviennent programmés

pour résister à la pénicilline

et un grand nombre de

germes pénicillorésistants

se multiplient, ceux-ci

pouvant se transmettre à

d’autres individus et…

atteindre un patient

souffrant d’une septicémie

ou pneumonie qui ne

pourront plus être

guéries par la pénicilline.



Infections à bactéries résistantes

2 millions/an 400 000/an

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2013 & ENVI 2013-04-10 



David Cameron

(ancien économiste en chef de Goldman Sachs)







Europe
25 000 morts/an

Infections hospitalières : 
- Staphylococcus aureus (MRSA)
- Entérocoques (vancomycin-R) 
- Escherichia coli (C3G R)
- Klebsiella pneumoniae (carbapenem R)
- Pseudomonas aeruginosa

ENVI 2013-04-10 European Report on patient safety



25 000 morts/an



Mortalité bactéries résistantes

25 000/500 millions d’habitants 38 000/70 millions d’habitants



Mortalité de 82 %



Septicémies à S. aureus

1941 : mortalité de 82 %

1947 : mortalité de 18-22 %

mais, …1961 : 50 % !





Staphylocoques

1947



« Age d’or des antibiotiques » 





Ernst Chain



Antibiotique 

naturel

Antibiotique 

semi-synthétique



Celbenin



J Laryngol Otol,1961 Jul;75:696-8.





Staphylocoques

1947 1961



SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline









Staphylocoques

1947 1963 1997





Edward Abraham

Pénicillinase



3,5 milliards d’années





Agressions 





Antibiotiques

• 3,5 milliards d’années

Mécanismes moléculaires de résistance aux antibiotiques

60-70 ans !







1960



Elargir le spectre d’action



Antibiotique 

naturel

Antibiotique 

semi-synthétique



Doyle FP et al 

Pénicilline 

à large 

spectre





Escherichia coli

Salmonella

Shigella

Haemophilus

Pneumocoques

Streptocoques

Gonocoques, …



malheureusement



TEM-1 (1963)

Polyxeni Kontomichalou Temoniera



Entérobactéries

1963

TEM-1



TEM-1



TEM-1



TEM-1
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TEM
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TEM

TEM
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TEM
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Céphalosporines 3e génération



89 patients infectés par souches 

résistantes 

de Klebsiella pneumoniae



Entérobactéries

1963 1985

TEM-1 TEM-3 (BLSE)



Schwaber et al. Antimicrob Agents Chemoth 2006;50:1257-1262

Infections à entérobactéries BLSE
99 septicémies à entérobactéries  productrices BLSE vs 99 non productrices 

Mortalité : 3,6 fois plus élevée

Durée de l’hospitalisation : 1,6 fois plus longue

Retard à la prescription adéquate : 25,1 fois plus grand

Coût de l’hospitalisation : 1,6 fois plus élevé



Infection1990 Sep-Oct;18(5):294-8

Haute résistance au céfotaxime et faible CMI à la ceftazidime

CTX-M



TEM/SHV mutants                                     CTX-M types

~ 2000

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter sp

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae (nosocomial) 

Hôpital Hôpital & Communauté



Portage à CTX-M

D’Andrea et al. Int J Med Microbiol 2013;303:305-317



Béta-lactamases CTX-M

• Mortalité 20-30 % 

• Communauté
• Hôpital
• Infections long séjour
• Animaux 

Seuls cefoxitine et carbapénèmes actifs

ST 131 ++







Entérobactéries

1963
1985

1996

KPC

OXA-48

VIM

IMP,

NDM …



Les causes





2000-2010

Augmentation de 36 % de la 

consommation d’antibiotiques

BRICS : 75 % de la hausse

Van Boeckel et al, Lancet Infect Dis,2014, 14(8):742-750



Stokstad EL, Jukes TH.
American Chemical Society, Philadelphia,
9 avril 1950

Streptomyces aureofaciens

Aureomycine (tétracycline)



10 novembre 2017



Charminar



Pantacheru



J Hazard Mat, 2007;148:751-755

Joakim Larsson

1500 m3 d’eaux de 

recueil/jour de 90 

fabricants de produits 

chimiques





Larsson et al., J Hazard Mat, 2007;148:751-755

31 mg/L !

1000 fois les doses toxiques pour les bactéries !
0,5 à 3,7 mg par litre



Lucas Cranach, 1546 





45 kg/jour

9 millions d’habitants en 5 jours



Counterfeit drug trade



International Policy Network

700 000 morts : traitement tuberculose et paludisme

Médicaments contrefaits

30 % sont des antibiotiques



1 milliard d’individus 

hébergent des bactéries 

C3G R

Ces bactéries n’existaient pas il y a 30 ou 40 ans !



1990 2000

Fin des brevets : production d’antibiotiques bon marché



Faropenem



Ruppé et al., CID 2015;61:593 

Antibiotic resistance after travel

50,9 % des passagers :

1,8 entérobactérie résistante 



Ruppé et al., CID 2015;61:593 

2013 : 10,6 millions passagers vers région tropicale

4,5 M

1,8 M

4,3 M

0,6 M

2,1 M

3,1 M



Ruppé et al., CID 2015;61:593 

Antibiotic resistance after travel

Après 3 mois > 95 % des passagers

n’étaient plus porteurs 

d’entérobactéries résistantes





OCRD « Office of Scientific and 
Research Development »

• Production en masse de pénicilline : Merck, Lederle, 
Squibb,… 35 firmes pharmaceutiques 

Franklin D Roosevelt



Big Pharma



Phagothérapie



Ciseaux moléculaires



Biofilm

Perturbation du quorum-sensing



Yves Buisson, Académie de Médecine, 2018



Vaccin anti-pneumocoques

11 millions prescriptions 

antibiotiques



Vaccin anti-pneumocoques

11 millions prescriptions 

antibiotiques

400 000/an cas tuberculose résistants

MRSA

Klebsiella C3G R

Pseudomonas 

aeruginosa



Yves Buisson, Académie de Médecine, 2018





Ère post-antibiotique



La médecine moderne n’est pas possible 
sans antibiotiques efficaces

Surveillance des bébés 

prématurés 

Réanimation

Greffe d’organe

Greffe de genou/hanche

Chimiothérapie des cancers





Solutions hydro-alcooliques : 8 millions de vies sauvées



Streptocoque du Groupe A



Bernard Kouchner



10 novembre 2008





EcoAntibio 1
(2011-2016)



Trois-Sauts Woerther et al. Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.



Woerther et al. Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.

2001 3,2 %

2006 8,0 %

Portage BLSE



Woerther et al. Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.

2001 3,2 %

2006 8,0 %

2010 5,3 %

Portage BLSE



«Plaider pour une utilisation beaucoup 
plus parcimonieuse, « écologique » 
en quelque sorte des antibiotiques »




