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Les antibiotiques ont contribué a une importante
diminution de la morbidité et de la 1étalité des in-
fections bactériennes. Les problemes et dangers de
I’emploi des antibiotiques sont cependant de plus en
plus reconnus. IIs sont le plus souvent la conséquence
d’un emploi inadéquat chez '’homme et chez I’animal
(particuliérement dans 1'élevage industriel). Notre
groupe de travail a pour but de promouvoir une pres-
cription rationnelle et responsable d’antibiotiques et
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par conséquent de réduire leur emploi inadéquat, sur-
tout en médecine humaine. Pour atteindre ces buts
nous voulons informer médecins et patients sur les
possibles conséquences négatives de I'emploi d'ani-
biotiques chez l'individu et dans la sociéte, ainsi
qu’'émettre des recommandations diagnostiques ¢
thérapeutiques pour la pratique médicale ambula-
toire.

Une série d’articles sera publiée ces prochains mois
sur les themes de I'épidémiologie, des mécanismes de
développement de résistance et de ses possibles
conséquences; des propositions pour I'emploi adé-
quat des antibiotiques en médecine ambulatoire y
seront formulées.

Ces articles développeront les directives présenites
dans le tableau 2.

Le probléme

Les antibiotiques furent introduits dans la pratique
clinique il y a 50 ans. Depuis lors ils sont employts
avec succes pour la thérapie des infections bacté-
riennes. Les antibiotiques sont les médicaments les
plus prescrits, a I'exception des analgésiques. La ma-
jorité des gens sont traités au cours de leur vie au
moins une fois par un antibiotique. Environ 50% de
la production d’antibiotiques est actuellement em-
ployée pour I'¢levage d’animaux, souvent non pas
dans un but thérapeutique mais prophylactique ouen
tant que facteur de croissance. De nombreuses études
montrent en outre que jusqu’a 50% des prescriptions
d’antibiotiques en médecine humaine ne sont pas in-
diquées [1-4].

Tout emploi d’antibiotiques contient en soi le grave
danger de sélectionner des souches de bacteries
(multi-)résistantes. Le développement des résistances
est une réponse naturelle et évolutionniste des bac-
téries a leur exposition a une substance antibiotique.
Bien que le lien de causalité soit difficile a prouver,
il est de plus en plus reconnu que I"emploi inadéquat
des antibiotiques a provoqué dans de nombreux pays
une augmentation dramatique des taux de résistances
chez différents pathogenes [5-8].

Le tableau 1 énumere les résistances bactériennes de
toute premiére importance clinique. Le taux de pneu-
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Tableau 1

téries résistantes a différents antibiotiques.
Bact

nfections des voies respiratoires
n

~ Pné o :
gtreptocoques du groupe A résistants aux macrolides

Tuberculose multirésistante

Maladies sexuellement transmissibles
Riionocoqtes résistants a la pénicilline et aux quinolones
[nfections transmises par les aliments

_ salmonelles non-typhoides résistantes a la pénicilline

_ Campylobacter spp. résistants aux quinolones

_ Shigelles multirésistantes

Autres infections acquises a domicile
_ Meéningocoques résistants a la pénicilline
_ Helicobacter pylori résistants au métronidazole et  la clarithromycine

Infections par des champignons
_ Candida spp. résistants aux azoles

[nfections nosocomiales

_ Entérocoques résistants a la vancomycine

_ Staphylococcus aureus (MRSA) résistants a I'oxacilline-(méthicilline)
- Staphylococcus aureus a sensibilité amoindrie a la vancomycine

- Enterobacteriaceae et Pseudomonas aeruginosa multirésistants

umocoques résistants a la pénicilline et aux macrolides (Streptococcus pneumoniae)

mocoques résistants a la pénicilline est dans beau-
coup de pays d’Europe, particulierement du sud, de
30 a 50% (en Suisse 2 a 6%) [7, 9, 10]. La plupart des
pneumocoques résistants a la pénicilline sont aussi
moins sensibles aux macrolides et a d’autres anti-
biotiques employés fréquemment tel le cotrimoxa-
zole. Dans différents pays d’Europe (par exemple la
Finlande et I'Italie du Nord) on observe jusqu’a 40%
de streptocoques du Groupe A (pathogene fréquent
de I'angine) résistants aux macrolides [6]. Les salmo-
nelles transmises par la chaine alimentaire sont dans
de nombreux pays occidentaux de plus en plus multi-
résistantes aux antibiotiques. Dans des héopitaux des
USA on identifie de plus en plus fréquemment des
souches d’entérocoques résistantes a la vancomycine.
On a rapporté récemment au Japon, aux USA et
en France les premiéres souches de Staphylococcus
aureus de sensibilité réduite a la vancomycine [7, 11].
En comparaison avec d’autres pays, la situation en
Suisse est actuellement relativement bonne [10].

Si les multirésistances continuent a se développer, il
faut craindre que des infections actuellement guéris-
sables deviennent a l'avenir difficilement traitables
ou méme intraitables, pour autant qu’aucune nou-
velle substance anti-microbienne ne soit disponible.

Flore bactérienne et antibiotiques

La microflore physiologique chez I'homme (peau,
voies respiratoires, intestins) comprend plus de 400
especes de bactéries. Celles-ci remplissent des fonc-
tions dans le métabolisme des aliments, des vitami-
nes, des hormones endogénes, des médicaments et des
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carcinogenes. Ces mécanismes sont encore en grande

. partie inexpliqués, ils ont cependant vraisemblable-

ment une fonction capitale pour 1'équilibre biolo-
gique.

La microflore exerce vraisemblablement une fonction
protectrice envers les micro-organismes invasifs. Le
Clostridium difficile s’établit par exemple sur une
flore intestinale transformée par des antibiotiques.
D’autres bactéries comme le Lactobacillus acidophi-
lus peuvent vraisemblablement rendre plus difficile
ou méme empécher la colonisation et I'infection par
des pathogenes des muqueuses urogénitales [12].
Les antibiotiques ne tuent pas seulement les germes
pathogenes, mais endommagent aussi la microflore
physiologique. Il est de plus en plus reconnu que le
maintien d'une microflore intacte est treés important.
Il peut de plus aussi se développer des résistances aux
antibiotiques dans la microflore. Ces génes de résis-
tance semblent pouvoir se transmettre a des bactéries
pathogeénes [13-15].

Causes des résistances

Bien que la preuve scientifique définitive ne soit pas
encore ¢tablie dans chaque cas, les données épidé-
miologiques et expérimentales suggerent les causes
suivantes:

- emploi croissant des antibiotiques;

- emploi non indiqué d’antibiotique pour le traite-
ment d’infections virales, en particulier des voies
respiratoires;

- augmentation des thérapies empiriques par anti-
biotiques a large spectre;

- diffusion des bactéries résistantes par les voya-
geurs; :

- thérapie ou prophylaxie antibiotique trop longue;

- automédication inadéquate d’antibiotiques;

- non observance au traitement;

- dosage sous-thérapeutique pour la prophylaxie;

- augmentation du nombre de patients immu-no-
déficients et indications de plus en plus fréquen-
tes a un traitement antibiotique;

- emploi courant des antibiotiques dans 1'élevage
industriel d’animaux comme facteur de crois-
sance;

- emploi d’antibiotiques dans I’agriculture et 'aqua-
culture.

Explications possibles de I'emploi inadéquat des
antibiotiques

Différentes études ont examiné le comportement des
médecins et des patients par rapport a la prescription
d’antibiotiques ainsi que 'attente du patient face a
un tel traitement [1-3, 16]. Les raisons d’'un emploi
inadéquat sont souvent un bilan diagnostique insuf-
fisant, par manque d'une hypothese de travail et par
conséquent d'un diagnostic, avant la prescription de
I'antibiotique. D’autres causes sont la peur de pos-
sibles complications, d'un échec thérapeutique, le
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Tablean 2 breux adultes attendent souvent lors d'un «refrojgg
Directives pour une prescription rationnelle et responsable des antibiotiques. sement» ou d'une «grippe» d’étre traités tout de Suite

Role du diagnostic

L'antibiothérapie est empirique dans la plupart des infections simples; elle est introduite
sans recherche prealable du pathogene.

L'antibiothérapie empirique est basée sur I'«educated guess», en considérant:

- les pathogenes probables;

- le taux local de résistance du pathogene probable.

Les tests rapides (par exemple test d’antigénes aux streptocoques, bandelette urinaire)
sont utiles pour poser I'indication a une thérapie antibiotique.

Lors d’infections compliquées, la recherche du pathogéne est indispensable.
L'antibiothérapie au cabinet médical n’est pas indiquée lors de fievre d’origine indéter-
minée.

Lors de suspicion d’infections particulieres (par exemple endocardite, spondylite,
ostéomyeélite, infection chez I'immuno-déficient) la démarche diagnostique précede tou-
jours la thérapie. Une thérapie empirique est indiquée aprés le prélévement de cultures
de sang et/ou des échantillons nécessaires pour examens microbiologiques et seulement
Jjusqu’a I'identification du pathogene et des tests de sensibilités aux antibiotiques.

Principes de la thérapie

L'antibiothérapie repose par principe sur une indication claire ou une hypothése de
travail.

L'antibiothérapie doit, en connaissance du pathogéne (résultats de laboratoire ou don-
nées épidémiologiques), étre aussi étroite que possible, I'emploi inutile d’antibiotique a
large spectre doit étre évité.

Toutes les infections bactériennes ne doivent pas nécessairement étre traitées par un
antibiotique.

Les antibiotiques ne sont pas indiqués lors d'une toux simple, d’'un refroidissement ou
lors d'une rhinopharyngite.

Pas de prescription téléphonique d’antibiotiques.

Patients et observance thérapeutique (adherence to therapy)

Pour garantir une prise correcte de la médication il faut bien informer le patient et
assurer un suivi régulier.

Effets concomitants de 'antibiothérapie et développement de résistances

Les antibiotiques n’agissent pas seulement a I'endroit de I'infection.

Les antibiotiques favorisent la sélection de souches résistantes et induisent le dévelop-
pement de résistances.

Les antibiotiques endommagent la flore bactérienne normale et peuvent y induire le
développement de souches résistantes.

Les genes de résistance peuvent étre transmis entre différentes especes de bactéries.
L'emploi d'un antibiotique chez un individu a des répercussions sur toute la population.
Les bactéries résistantes peuvent non seulement se transmettre d’homme 4 homme mais
aussi de I'animal a ’homme.

Conséquences de '’emploi inadéquat de antibiothérapie et multirésistance

Mortalité et létalité accrues

Prolongation de la durée de la thérapie et de I'hospitalisation

Augmentation des cotts

Nécessité d'introduire une nouvelle thérapie, souvent plus complexe que la premiére et
provoquant fréquemment des effets secondaires plus importants

Rend difficile la thérapie empirique d’infections menacant le pronostic vital.

Les infections par certains germes multirésistants sont parfois intraitables.
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manque de temps, I'attente du patient, une commu-
nication insuffisante entre le médecin et son patient,
I'influence de la publicité par les industries pharma-
ceutiques. La prescription d’un antibiotique peut étre
un moyen facile pour terminer une consultation, elle
peut aussi donner une (fausse) assurance au pres-
cripteur et au patient. Le spectre choisi est souvent
faux, trop large; la dose inadéquate, et la durée du
traitement inappropriée.

Dans de nombreux cas la prise d'un antibiotique n’est
méme pas indiquée. De nombreux parents et de nom-
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pour devenir plus rapidement asymptomatique, Il
poussent par conséquent le médecin a leur Prescrire
un antibiotique [16]. Des traitements «par précautiop,
ou des «cures d’antibiotiques» inutiles sont aysgj par-
fois prescrites. De plus, des infections bactérienpes
sont traitées par antibiotiques bien qu'e]les &
guériraient sans traitement (par exemple I'entérite 3
salmonelles non-typhoides).

Conclusions et directives

Nous avons déduit des données existantes qu'un
aspect du probléme actuel des résistances réside dans
I'emploi fréquent et en partie inadéquat d’antibio-
tiques en médecine humaine. Une amélioration de I3
situation doit étre obtenue par une pratique de pres-
cription rationnelle et responsable. Les directives
énoncées dans le tableau 2 seront discutées de facon
plus approfondies ces prochains mois.

Environ 75% des antibiotiques prescrits au cabinet
médical le sont pour des infections respiratoires. Une
prescription rationnelle et un contréle de leur utili-
sation pour cette indication sont nécessaires afin
d’empécher le développement de résistances chez les
bactéries grampositives (Streptococcus pneumoniae)
[17]. Le développement de résistances chez quelques
pathogénes gramnégatifs (par exemple Salmonella)
est trés vraisemblablement la conséquence de 1’em-
ploi d’antibiotiques dans 1’élevage industriel d’ani-
maux. Des mesures de controle sont par conséquent
nécessaires. Les résistances chez les bactéries res-
ponsables des infections nosocomiales se dévelop-
pent en fonction de 'emploi des différents antibio-
tiques prescrits dans ces hopitaux.

Des mesures pour empécher le développement de bac-
téries (multi-)résistantes sont impératives. Des efforts
de prévention correspondants sont aussi importants
au cabinet médical [7]. L'emploi d’un antibiotique n'a
pas seulement un effet sur la santé des individus
traités, mais a aussi des implications écologiques et
sociales. L'efficacité d’une thérapie chez un individu
donné peut étre influencée par une prescription
précédente d’antibiotiques chez d’autres patients ou
animaux; ces antibiotiques utilisés précédemment
ayant entrainé le développement de résistances 1[7‘]-
Cette situation se distingue des autres thérapies médi-
camenteuses, qui, en général, n'engendrent, a l'ex-
ception de l'aspect financier, pas de conséquences
dépassant le cadre de I'individu.
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