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> L'impact de la résistance bactérienne en milieu 
extra-hospitalier est particulièrement d é m o n s t r a ­
tif pour le p n e u m o c o q u e . D e s études concordantes 
ont d é m o n t r é le rôle, à titre individuel, d'une 
prescription antibiotique antérieure récente et/ou 
d'une hospitalisation, et, à titre collectif, d e la 
c o n s o m m a t i o n globale d'antibiotiques d a n s u n 
pays : plus celle-ci est élevée, c o m m e en France, 
plus la prévalence d e la résistance est élevée. 
U n e corrélation avec l'échec clinique a été é t a ­
blie pour les macrolides et les fluoroquinolones 
a n t i - p n e u m o c o c c i q u e s . Elle est m o i n s clairement 
établie pour les (3-lactamines les plus actives sur 
le p n e u m o c o q u e , lorsqu'elles sont prescrites à 
b o n n e d o s e . La baisse d e la c o n s o m m a t i o n glo­
bale d'antibiotiques est un facteur d e décrois­
s a n c e lente d e la résistance. L'amoxicilline, à 
un e posologie m i n i m a l e d e 3 g r a m m e s par jour, 
reste le traitement d e référence d e la p n e u m o n i e 
à p n e u m o c o q u e en France. < 

A v e c u n relatif d é c a l a g e p a r r a p p o r t a u m i l i e u h o s p i t a ­
lier l'on a v u s e d é v e l o p p e r a u c o u r s d e s trois d e r n i è r e s 
d é c e n n i e s d e s r é s i s t a n c e s b a c t é r i e n n e s e n m i l i e u c o m ­
m u n a u t a i r e . L ' e x e m p l e le p l u s d é m o n s t r a t i f e s t celui d u 
p n e u m o c o q u e , le g e r m e le p l u s h a u t e m e n t p r é v a l e n t e n 
t e r m e s d e m o r b i d i t é et d e m o r t a l i t é a u c o u r s d e s p n e u ­
m o n i e s c o m m u n a u t a i r e s . N o u s a t t a c h a n t à c e t e x e m p l e 
n o u s d i s t i n g u e r o n s les f a c t e u r s d e r i s q u e é c o l o g i q u e 
i n d i v i d u e l s et collectifs, la rel a t i o n e n t r e r é s i s t a n c e e t 
é c h e c c l i n i q u e , e t l ' i m p a c t d e la b a i s s e d e c o n s o m m a ­
tion d e s a n t i b i o t i q u e s . 

F a c t e u r s d e risque individuels 

N o u s n o u s l i m i t e r o n s a u x trois f a m i l l e s d ' a n t i b i o t i q u e s 
( ( 3 - l a c t a m i n e s , m a c r o l i d e s et a p p a r e n t é s , et f l u o r o q u i ­
n o l o n e s ) privilégiées d a n s le t r a i t e m e n t d e s p n e u m o ­
n i e s c o m m u n a u t a i r e s ; e n insistant e n particulier s u r la 
pénicilline, c h o i s i e p a r les e x p e r t s e u r o p é e n s c o m m e l'un 
d e s c i n q i n d i c a t e u r s d e l'effet d é l é t è r e d e la c o n s o m -
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P n e u m o n i e s a p n e u m o c o q u e s 
d e sensibilité d i m i n u é e à la p é n i c i l l i n e ( P S D P ) 
L ' é v o l u t i o n d e la r é s i s t a n c e e n F r a n c e v i s - à - v i s d e s 
d i f f é r e n t e s c l a s s e s d ' a n t i b i o t i q u e s a é t é r é g u l i è r e m e n t 
suivie a u C e n t r e N a t i o n a l d e R é f é r e n c e à partir d e 1 9 8 4 . 
D ' a p r è s les d o n n é e s c o m m u n i q u é e s d a n s le r a p p o r t 
d'activité 2 0 0 6 (E. V a r o n , L. G u t m a n n ) s u r d e s s o u c h e s 
isolées e n F r a n c e e n 2 0 0 5 [ 1 ] : 3 7 , 8 % s o n t d e sensibilité 
d i m i n u é e ( S D ) à la pénicilline ( 3 4 % i n t e r m é d i a i r e s (l) -
C M I > 0,06, < 1 m g / l ) ; 3,8 % r é s i s t a n t e s ( R ) - C M I > 1 m g / 
I) ; 19,9 % s o n t d e S D à l'amoxicilline ( 1 8 , 8 % l ; 1,1 % R ) ; 
6,8 % s o n t d e S D a u c é f o t a x i m e (l), 0,1 % s o n t r é s i s t a n ­
t e s ; 0 , 4 % s o n t r é s i s t a n t e s a u x f l u o r o q u i n o l o n e s a n t i -
p n e u m o c o c c i q u e s ; 4 1 , 7 % s o n t r é s i s t a n t e s a u x m a c r o l i ­
d e s (1,9 % I) ; 0,9 % s o n t r é s i s t a n t e s à la t é l i t h r o m y c i n e ; 
0 % s o n t r é s i s t a n t e s à la p r i s t i n a m y c i n e . 
P a l l a r e s et al. [ 2 ] s e s o n t a t t a c h é s p a r m i les p r e m i e r s 
à é v o l u e r les f a c t e u r s d e r i s q u e d e p n e u m o n i e à P S D P . 
Ils o n t r e t r o u v é p r i n c i p a l e m e n t u n e i n c i d e n c e é l e v é e 
d e p r e s c r i p t i o n d ' u n e ( 3 - l a c t a m i n e d a n s les 3 m o i s 
p r é c é d e n t s ( 6 5 % versus 1 7 % , p = 0 , 0 0 0 8 ) ; u n e h o s ­
p i t a l i s a t i o n d a n s les 3 m o i s p r é c é d e n t s ( 5 8 % versus 

1 The Copenhagen Recommendations. Report from the invitational EU Conférence on 
The Microbiat Threat. C o p e n h a g u e , D a n e m a r k , 9 - 1 0 s e p t e m b r e 1 9 9 8 ( h t t p : / / m i c r o -
b i Q l . t h r e a t . d k ) . 
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2 1 % , p = 0 , 0 0 3 8 ) ; u n e p n e u m o n i e n o s o c o m i a l e ( 3 7 % versus 6 % , 
p = 0 , 0 0 3 2 ) . C e s d o n n é e s o n t é t é c o n f i r m é e s p a r d ' a u t r e s a u t e u r s [ 3 -
5 ] . U n travail p r o s p e c t i f p o r t a n t sur u n e très i m p o r t a n t e c o h o r t e d e 
3 3 3 9 p a t i e n t s traités p o u r u n e i n f e c t i o n i n v a s i v e à p n e u m o c o q u e à 
T o r o n t o d e 1 9 9 5 à 2 0 0 2 [ 6 ] c o n f i r m e le rôle d a n s le d é v e l o p p e m e n t 
d ' u n e i n f e c t i o n à P S D P d ' u n s é j o u r d a n s u n e m a i s o n d e retraite ( O R : 
12,1 ; p < 0 , 0 0 1 ) , d ' u n e a c q u i s i t i o n n o s o c o m i a l e ( O R : 12,9 ; p < 0 , 0 0 1 ) 
o u d ' u n t r a i t e m e n t a n t i b i o t i q u e d a n s les 3 m o i s p r é c é d e n t s [ p o u r la 
pénicilline ( O R : 1,71 ; p = 0 , 0 3 ) ] . 
L a f r é q u e n c e d u p o r t a g e d e p n e u m o c o q u e s c h e z l'enfant ( e n m o y e n n e 
2 0 à 2 5 % ) a c o n d u i t à s'interroger s u r la p r é v a l e n c e d e s o u c h e s d e 
P S D P et s u r l'influence d e f a c t e u r s é c o l o g i q u e s [ 7 ] . U n e n f a n t g a r d é 
e n c r è c h e est p l u s s o u v e n t p o r t e u r d e P S D P . Le n o m b r e d e c u r e s / a n 
d ' a n t i b i o t i q u e s m a j o r e le r i s q u e ; u n t r a i t e m e n t p a r ( 3 - l a c t a m i n e s 
f a v o r i s e l ' é m e r g e n c e d e s o u c h e s r é s i s t a n t e s ; u n s o u s - d o s a g e e t u n e 
d u r é e d e t r a i t e m e n t p r o l o n g é e s o n t p l u s p a r t i c u l i è r e m e n t d e s f a c t e u r s 
d e r i s q u e [ 8 ] . U n e é t u d e s u é d o i s e p o r t a n t s u r d e s e n f a n t s d e 0 à 6 a n s 
v i v a n t d a n s 2 0 m u n i c i p a l i t é s m e t e n é v i d e n c e u n t a u x d e p o r t a g e d e 
P S D P v a r i a n t d e 0 à 4 9 , 5 %. U n e c o r r é l a t i o n significative a é t é o b j e c t i ­
v é e e n t r e l ' u s a g e d ' a n t i b i o t i q u e s et la p r o p o r t i o n d e P S D P (p = 0 , 0 0 2 ) 
à l ' e x c e p t i o n d e la pénicilline V [ 9 ] . U n e a u t r e é t u d e p o r t a n t s u r d e s 
e n f a n t s v i v a n t e n m i l i e u rural s o u l i g n e le rôle d e la t r a n s m i s s i o n i n t r a -
f a m i l i a l e ( O R : 5,5) c h e z les e n f a n t s e n b a s â g e et le lien e n t r e la p r e s ­
sion a n t i b i o t i q u e et le p o r t a g e d e P S D P , e n l ' o c c u r r e n c e l'utilisation d e 
c é p h a l o s p o r i n e s d a n s les 4 m o i s p r é c é d e n t s ( O R : 2,7 ) [ 1 0 ] . 

P n e u m o n i e s à p n e u m o c o q u e s et résistance a u x macrolides 
L'extension d e l'usage d e s m a c r o l i d e s et la p r e s s i o n d e s é l e c t i o n e n r é s u l ­
t a n t p a r a i s s e n t d e s f a c t e u r s e s s e n t i e l s a u x q u e l s s'ajoute la d i s s é m i n a ­
tion d e c l o n e s résistants. U n e é t u d e réalisée e n E s p a g n e o ù la p r é v a l e n c e 
é l e v é e d e P S D P a v a i t fait privilégier l'usage d e s m a c r o l i d e s objectivait 
u n t a u x d e p o r t a g e d e p n e u m o c o q u e s é r y t h r o m y c i n e - r é s i s t a n t s d e 6 0 % 
c h e z d e s e n f a n t s [ 1 1 ] . U n e a u t r e é t u d e e s p a g n o l e a é t u d i é les f a c t e u r s 
d e r i s q u e et r e t r o u v é e n a n a l y s e m u l t i v a r i é e , o u t r e le f a c t e u r â g e (< 5 
a n s ) , l'acquisition n o s o c o m i a l e [ 1 2 ] . U n e é t u d e plus r é c e n t e p o r t a n t sur 
6 3 8 c a s d e p n e u m o n i e s à p n e u m o c o q u e s a o b j e c t i v é c o m m e f a c t e u r très 
significatif d e r é s i s t a n c e à l ' é r y t h r o m y c i n e u n e r é s i s t a n c e à la pénicilline 
d e la s o u c h e ( O R : 1 5 , 8 5 ) [ 1 3 ] . Il a é t é o b s e r v é u n e c o r r é l a t i o n e n t r e le 
d é v e l o p p e m e n t d e la r é s i s t a n c e et l'utilisation d e n o u v e a u x m a c r o l i d e s 
d e l o n g u e d u r é e d ' a c t i o n [ 1 4 , 1 5 ] . 

P n e u m o n i e s à p n e u m o c o q u e s et résistance a u x fluoroquinolones 
L a p r é v a l e n c e d e s p n e u m o c o q u e s r é s i s t a n t s a u x f l u o r o q u i n o l o n e s 
d e m e u r e b a s s e e n F r a n c e ( < 1 % ) ; t o u t e f o i s , 1 , 3 % d e s s o u c h e s o n t 
a c q u i s u n m é c a n i s m e d e r é s i s t a n c e [ 1 ] . Le rôle d e la p r e s s i o n d e 
s é l e c t i o n est é t a y é p a r d e u x o b s e r v a t i o n s : la r é s i s t a n c e n e s ' o b s e r v e 
q u e c h e z l'adulte, q u a s i s e u l c o n s o m m a t e u r d e f l u o r o q u i n o l o n e s ; le 
p o r t a g e o r o - p h a r y n g é d e p n e u m o c o q u e s é t a n t faible c h e z celui-ci, la 
p r e s s i o n d e s é l e c t i o n s ' e x e r c e s u r t o u t s u r les s t r e p t o c o q u e s o r a u x ; elle 
p o u r r a i t a t t e i n d r e 1 7 % [ 1 6 ] . 
P l u s i e u r s é t u d e s o n t a n a l y s é les f a c t e u r s d e r i s q u e d ' u n e p n e u m o n i e 
à p n e u m o c o q u e r é s i s t a n t a u x f l u o r o q u i n o l o n e s [ 1 7 ] . T o u t e s r e t r o u ­

v e n t u n e a c q u i s i t i o n à l'hôpital o u e n institution et u n 
t r a i t e m e n t a n t é r i e u r p a r f l u o r o q u i n o l o n e s [6, 1 8 , 1 9 ] . 
O u t r e c e s f a c t e u r s , l ' é t u d e c a s - t é m o i n s d e H o et al. 
[ 2 0 ] o b j e c t i v e e n a n a l y s e m u l t i v a r i é e , p a r m i les f a c ­
t e u r s d e r i s q u e les p l u s significatifs, la p r é s e n c e d ' u n e 
B P C O ( O R : 1 0 , 3 ) . C e t t e o b s e r v a t i o n a é t é faite p a r p l u ­
sieurs a u t e u r s [ 2 1 - 2 3 ] . 

P n e u m o n i e à p n e u m o c o q u e s multirésistants 
L e s f a c t e u r s é c o l o g i q u e s d e r é s i s t a n c e s o n t les m ê m e s 
q u e p o u r l ' a c q u i s i t i o n d ' u n e r é s i s t a n c e i n d i v i d u e l l e : 
p r e s c r i p t i o n d ' u n o u p l u s i e u r s a n t i b i o t i q u e s d a n s les 
a n t é c é d e n t s r é c e n t s , s é j o u r d a n s u n m i l i e u f o r t e m e n t 
e x p o s é a u x a n t i b i o t i q u e s ( h o s p i t a l i s a t i o n , i n s t i t u t i o n ­
n a l i s a t i o n ) . 

F a c t e u r s d e risques collectifs 

L a F r a n c e e s t le p r e m i e r p a y s c o n s o m m a t e u r d ' a n t i ­
b i o t i q u e s e n E u r o p e d e v a n t l ' E s p a g n e [ 2 4 ] . C e s o n t les 
d e u x p a y s q u i o n t le p o u r c e n t a g e d e P S D P le p l u s é l e v é . 
U n e c o n s o m m a t i o n s i g n i f i c a t i v e m e n t p l u s f a i b l e e t la 
p r e s c r i p t i o n privilégiée d ' a n t i b i o t i q u e s d e s p e c t r e étroit 
s o n t r e t r o u v é e s d a n s les p a y s d u n o r d d e l ' E u r o p e o ù le 
t a u x d e P S D P e s t faible. 
U n e é t u d e d e l ' E S A C (European Surveillance of Anti­
microbial Consumption) [ 2 5 ] a établi u n e c o r r é l a t i o n 
e n t r e la r é s i s t a n c e m i c r o b i e n n e et la c o n s o m m a t i o n 
d ' a n t i b i o t i q u e s e n m i l i e u u r b a i n s e l o n les p a y s . C e t t e 
c o r r é l a t i o n e s t p a r t i c u l i è r e m e n t significative p o u r les 
P S D P . C'est ainsi q u e le p r e m i e r p a y s a y a n t la p l u s f o r t e 
c o n s o m m a t i o n d e pénicilline, e x p r i m é e e n D D D (defined 
daily dose) est la F r a n c e ( 1 6 , 3 D D D ) ; le p a y s a y a n t la 
p l u s f a i b l e c o n s o m m a t i o n , les P a y s - B a s (3,9 D D D ) . C e s 
d e u x p a y s s o n t c e u x o ù les P S D P o n t r e s p e c t i v e m e n t les 
t a u x le p l u s é l e v é et le p l u s faible. 

P o s o l o g i e i n a d a p t é e : 
risque d e r é s i s t a n c e et d ' é c h e c 

L ' e f f i c a c i t é a n t i b a c t é r i e n n e d ' u n a n t i b i o t i q u e e s t 
é t r o i t e m e n t liée à s e s c a r a c t é r i s t i q u e s p h a r m a c o c i -
n é t i q u e s ( d e v e n i r d e la m o l é c u l e u n e fois a d m i n i s t r é e 
à l ' h o m m e ) e t d e s a p h a r m a c o d y n a m i e ( b a c t é r i c i -
d i e ) . L a p h a r m a c o d y n a m i e ( P D ) d ' u n a n t i b i o t i q u e 
d é c r i t l ' i m p a c t d e l ' a g e n t a n t i b a c t é r i e n s u r les b a c ­
t é r i e s c i b l e s e n r e l a t i o n a v e c s a p h a r m a c o c i n é t i q u e 
( P K ) e t la s e n s i b i l i t é b a c t é r i e n n e v i s - à - v i s d e la 
m o l é c u l e utilisée. L e s p a r a m è t r e s p r o p r e s a u p a t i e n t 
j o u e n t a u s s i u n rôle p a r t i c u l i è r e m e n t i m p o r t a n t s u r 
la P D d a n s la m e s u r e o ù ils p e u v e n t m o d i f i e r la P K d e 
l ' a n t i b i o t i q u e e t la r é p o n s e d u p a t i e n t à l'infection. 
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L a prise e n c o n s i d é r a t i o n d e s p r o p r i é t é s P K / P D d ' u n c o u p l e a n t i ­
b i o t i q u e / b a c t é r i e d o i t p e r m e t t r e d e d é f i n i r u n e p o s o l o g i e ( d o s e 
p l u s r y t h m e d ' a d m i n i s t r a t i o n ) g a r a n t i s s a n t les m e i l l e u r e s c h a n c e s 
d ' e f f i c a c i t é , t o u t e n p r é v e n a n t l ' a p p a r i t i o n é v e n t u e l l e d ' e f f e t s 
i n d é s i r a b l e s e t / o u d e r é s i s t a n c e . L e n o n r e s p e c t d e c e s d o n n é e s 
e x p o s e les p a t i e n t s à u n fort r i s q u e d ' é c h e c e t / o u d e s é l e c t i o n d e 
b a c t é r i e s d e s e n s i b i l i t é r é d u i t e v o i r e r é s i s t a n t e s . L e s a n t i b i o t i ­
q u e s b a c t é r i c i d e s e x e r c e n t leur e f f e t a n t i b a c t é r i e n d e d i f f é r e n t e s 
f a ç o n s e t l'on r e t r o u v e : 
- d e s a n t i b i o t i q u e s à b a c t é r i c i d i e c o n c e n t r a t i o n - d é p e n d a n t e et d o u é s 
d ' e f f e t s p e r s i s t a n t s p r o l o n g é s ( a m i n o g l y c o s i d e s , f l u o r o q u i n o l o n e s , 
d a p t o m y c i n e , k é t o l i d e s ) p o u r l e s q u e l s les p a r a m è t r e s à o p t i m i s e r s o n t 
les r a p p o r t s p i c ( C m a x ) / C M I et s u r f a c e s o u s c o u r b e d e s c o n c e n t r a t i o n s 
s é r i q u e s s o u s 2 4 h e u r e s s u r la C M I ( A U C 2 4 h / C M l ) . 
- d e s a n t i b i o t i q u e s a v e c e f f e t t e m p s - d é p e n d a n t , p e u o u p a s d'i n ­
f l u e n c e d e la c o n c e n t r a t i o n et p e u o u p a s d' e f f e t s p e r s i s t a n t s ( « effet 
p o s t - a n t i b i o t i q u e » a u s e n s l a r g e ) ( P - l a c t a m i n e s , c l i n d a m y c i n e ) p o u r 
l e s q u e l s il f a u d r a m a x i m i s e r le t e m p s p e n d a n t lequel leur c o n c e n t r a t i o n 
s é r i q u e reste a u - d e s s u s d e la C M I d e s b a c t é r i e s à é r a d i q u e r (T > C M I ) . 
- d e s a n t i b i o t i q u e s a v e c e f f e t t e m p s - d é p e n d a n t , p e u o u p a s d ' i n ­
f l u e n c e d e la c o n c e n t r a t i o n , m a i s d e s e f f e t s p e r s i s t a n t s p r o n o n c é s 
( g l y c o p e p t i d e , t é t r a c y c l i n e s , m a c r o l i d e s et a z a l i d e s , s t r e p t o g a m i n e s ) 
p o u r l e s q u e l s le p a r a m è t r e à o p t i m i s e r est le r a p p o r t e n t r e la s u r f a c e 

s o u s la c o u r b e d e s c o n c e n t r a t i o n s s é r i q u e s s o u s 2 4 h e u ­
res et la C M I ( A U C 2 4 h / C M l ) . 
L a Figure 1 r e p r é s e n t e les p r i n c i p a u x m a r q u e u r s p h a r -
m a c o d y n a m i q u e s utilisés à c e j o u r e n t h é r a p e u t i q u e 
h u m a i n e . 
D a n s le c a d r e d ' u n e p n e u m o n i e à p n e u m o c o q u e d o n t 
o n c o n n a î t la C M I , il e s t ainsi a i s é d ' e s t i m e r , e n s e 
r é f é r a n t a u x c r i t è r e s P K / P D , q u e l s e r a i t le s c h é m a 
p o s o l o g i q u e r e c o m m a n d a b l e e n f o n c t i o n d u p r o ­
fil p h a r m a c o c i n é t i q u e d e l ' a m o x i c i l l i n e . E n e f f e t , 
s a c h a n t q u ' u n e d o s e o r a l e d ' a m o x i c i l l i n e d e 0,5, 1 o u 
2 g p r o d u i t , 4 h e u r e s a p r è s , d e s c o n c e n t r a t i o n s s é r i ­
q u e s d e l'ordre d e 0,9, 1,8 et 3,6 m g / l , il f a u d r a , p o u r 
m a i n t e n i r la c o n c e n t r a t i o n s é r i q u e d ' a m o x i c i l l i n e a u -
d e s s u s d e la C M I p e n d a n t a u m o i n s 5 0 % d e l'intervalle 
d e t e m p s e n t r e d e u x a d m i n i s t r a t i o n s c o n s é c u t i v e s , 
utiliser la p o s o l o g i e d e 1 g 3 fois p a r j o u r , s e u l e c a p a ­
b l e d ' a t t e i n d r e c e r é s u l t a t p o u r d e s g e r m e s a y a n t u n e 
C M I < 2 m g / l . L e s a u t r e s p o s o l o g i e s u t i l i s a b l e s per os 
c o n d u i r a i e n t à u n s o u s - d o s a g e , a l o r s q u e le r e c o u r s 
à la f o r m e i n t r a v e i n e u s e (2 g e n 2 o u 3 fois p a r j o u r ) 
e s t i n d i s p e n s a b l e p o u r traiter d e s i n f e c t i o n s s é v è r e s 
( s o u c h e s a v e c d e s C M I > 4 m g / l ) . 

Figure 1. Représentation schématique des trois principaux paramètres paramètres pharmacodynamiques. A S C 0 _ > 2 4 h ( a i r e s o u s la c o u r b e : s u r f a c e 
d é l i m i t é e p a r les c o n c e n t r a t i o n s a u - d e s s u s d e la C M I ) , C m a x / C M I : q u o t i e n t i n h i b i t e u r , T > C M I ( t e m p s p e n d a n t l e q u e l l e s c o n c e n t r a t i o n s r e s t e n t 
a u - d e s s u s d e la C M I ) , E P A : e f f e t p o s t - a n t i b i o t i q u e . 
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A u c o u r s d e s q u i n z e d e r n i è r e s a n n é e s , l ' a p p r o c h e P K / P D d e l ' a d a p ­
t a t i o n d e p o s o l o g i e d e s a n t i b i o t i q u e s a c o n c e r n é e x c l u s i v e m e n t , 
m a i s a v e c u n c e r t a i n s u c c è s , l ' a m é l i o r a t i o n d e s c h a n c e s d e s u c c è s 
c l i n i q u e . D é s o r m a i s , o n s'o r i e n t e a u s s i v e r s la possibilité d e p r é v e n i r 
la s é l e c t i o n d e b a c t é r i e s r é s i s t a n t e s . L a s i t u a t i o n s e m b l e b e a u c o u p 
p l u s c o m p l e x e t a n t il e s t vrai q u e la sensibilité b a c t é r i e n n e q u i s ' e x ­
p r i m e p r i n c i p a l e m e n t p a r la C M I p e u t ê t r e c o n s t i t u t i v e o u a c q u i s e e t 
d o i t a u s s i p r e n d r e e n c o m p t e la f r é q u e n c e d e m u t a t i o n . D e p l u s , d e s 
f a c t e u r s m é c a n i q u e s i n f l u e n t é g a l e m e n t s u r la sensibilité e t p e u v e n t 
d o n c m o d i f i e r la P D d ' u n a n t i b i o t i q u e c o m m e l'effet i n o c u l u m , la p r é ­
s e n c e d e b i o f i l m o u e n c o r e la c r o i s s a n c e l e n t e d e b a c t é r i e s d a n s c e r ­
t a i n e s c o n d i t i o n s p a r t i c u l i è r e s . M ê m e si les t r a v a u x significatifs s u r 
l'intérêt d e s critères P K / P D p o u r p r é v e n i r la s u r v e n u e d ' u n e r é s i s t a n c e 
f o n t e n c o r e d é f a u t , il e s t l o g i q u e d e p e n s e r q u e l ' o b t e n t i o n d ' u n e 
e x p o s i t i o n o p t i m a l e d e s b a c t é r i e s a u x a n t i b i o t i q u e s e s t c e r t a i n e m e n t 
la p r e m i è r e n é c e s s i t é p o u r m i n i m i s e r c e p r o b l è m e . U n e é t u d e c h e z d e s 
p a t i e n t s s é v è r e s a d é j à m o n t r é q u e l ' o b t e n t i o n d ' u n e A S C 0 _ > 2 4 h / C M I 
> 1 0 0 était a s s o c i é e à u n e p r o b a b i l i t é p l u s f a i b l e d e s é l e c t i o n n e r d e s 
r é s i s t a n c e s [ 2 6 ] . P o u r les f l u o r o q u i n o l o n e s , q u i o n t u n e activité b a c ­
t é r i c i d e c o n c e n t r a t i o n - d é p e n d a n t e s u r le p n e u m o c o q u e , d e s é t u d e s 
in vitro s u r m o d è l e a n i m a l et c h e z l ' h o m m e m o n t r e n t q u e le r a p p o r t 
A S C 0 ^ . 2 4 h / C M I ( s o u s f o r m e libre) d ' a u m o i n s 2 5 - 3 0 e s t i n d i s p e n s a b l e 
à l ' o b t e n t i o n d ' u n e b a c t é r i c i d i e o p t i m a l e e t d o n c à la l i m i t a t i o n d u 
r i s q u e d e r é s i s t a n c e . C h e z l ' h o m m e a y a n t u n e p n e u m o n i e c o m m u n a u ­
taire à S. pneumoniae t r a i t é e p a r f l u o r o q u i n o l o n e s , A m b r o s e et al. 
[ 2 7 ] m o n t r e n t qu'il e x i s t e u n breakpoint p h a r m a c o d y n a m i q u e a v e c 
u n e A S C 0 _ > 2 4 h / C M I d e la f r a c t i o n libre d e f l u o r o q u i n o l o n e q u i , l o r s ­
qu'elle d é p a s s e 3 3 , 7 , a s s u r e u n t a u x d e g u é r i s o n à 1 0 0 % a l o r s qu'il 
n'est q u e d e 6 4 % lorsqu'elle e s t i n f é r i e u r e . P o u r la t é l i t h r o m y c i n e , c e 
r a p p o r t a t t e i n t e n v i r o n 2 0 0 c e q u i e s t b i e n s u p é r i e u r à la v a l e u r seuil 
[ 2 5 - 3 0 ] n é c e s s a i r e a u s u c c è s m i c r o b i o l o g i q u e et c l i n i q u e , et d é f i n i e 
p a r les m o d è l e s e x p é r i m e n t a u x [ 2 8 ] , b i e n q u e p o u r les a z a l i d e s et 
les k é t o l i d e s les é t u d e s , e n c o r e p e u n o m b r e u s e s , n e p e r m e t t e n t p a s 
v r a i m e n t d ' a f f i n e r c e t t e v a l e u r c i b l e . U n p a r a m è t r e P K / P D d é f i n i 
r é c e m m e n t d e v r a i t ê t r e a priori p l u s é t r o i t e m e n t e n r e l a t i o n a v e c la 
possibilité d e m i n i m i s e r la r é s i s t a n c e b a c t é r i e n n e g r â c e à l ' o b t e n t i o n 
d e c o n c e n t r a t i o n s d ' a n t i b i o t i q u e a d a p t é e s . Il s'agit d e la c o n c e n t r a ­
tion d e p r é v e n t i o n d e m u t a t i o n ( C P M ) q u i e s t d é r i v é e d e l ' h y p o t h è s e 
d e f e n ê t r e d e m u t a t i o n q u i s t i p u l e qu'il e x i s t e u n e z o n e d e c o n c e n t r a ­
tion d a n s l a q u e l l e l ' e x p o s i t i o n à l ' a n t i b i o t i q u e p e u t s é l e c t i o n n e r les 
s o u c h e s m u t a n t e s les m o i n s s e n s i b l e s [ 2 9 , 3 0 ] . L a C P M c o r r e s p o n d , 
p o u r u n c o u p l e a n t i b i o t i q u e / b a c t é r i e d o n n é , à la C M I d e la b a c t é r i e 
m u t a n t e la m o i n s s e n s i b l e d e la c o l o n i e , et la f e n ê t r e d e s é l e c t i o n 
c o r r e s p o n d à la z o n e e n t r e c e t t e c o n c e n t r a t i o n et la C M I d e la b a c t é r i e 
la p l u s s e n s i b l e . Elle i n t è g r e d e c e fait trois p a r a m è t r e s : la f r é q u e n c e 
d e m u t a t i o n p o u r u n c o u p l e a n t i b i o t i q u e / s o u c h e b a c t é r i e n n e d o n n é , 
la p r é s e n c e d ' u n fort i n o c u l u m et la c o n c e n t r a t i o n d ' a n t i b i o t i q u e . Il 
n'y a p a s d e r e l a t i o n d i r e c t e e n t r e C P M et C M I initiale d e la s o u c h e . 
Si c e t t e h y p o t h è s e s e r é v è l e e x a c t e , il s e r a i t a l o r s t h é o r i q u e m e n t 
p o s s i b l e d e p r é v e n i r la s é l e c t i o n d e b a c t é r i e s r é s i s t a n t e s e n a d o p t a n t 
u n s c h é m a p o s o l o g i q u e p e r m e t t a n t à l ' a n t i b i o t i q u e d ' a t t e i n d r e e t d e 
m a i n t e n i r s u r u n e d u r é e à définir u n e c o n c e n t r a t i o n > C P M . 

R e l a t i o n e n t r e la r é s i s t a n c e et l'échec clinique 

U n e c o r r é l a t i o n e n t r e r é s i s t a n c e in vitro et é c h e c clini­
q u e a é t é d o c u m e n t é e p a r p l u s i e u r s é t u d e s p o r t a n t s u r 
les m a c r o l i d e s et les a z a l i d e s [ 1 2 , 3 1 - 3 4 ] . L e s m ê m e s 
c o r r é l a t i o n s o n t p u ê t r e é t a b l i e s a v e c les f l u o r o q u i ­
n o l o n e s a n t i - p n e u m o c o c c i q u e s c o m p o r t a n t le r i s q u e 
n o t a m m e n t d e voir s e t r a n s f o r m e r e n c o u r s d e t r a i t e ­
m e n t u n e s o u c h e d e b a s n i v e a u e n u n e s o u c h e d e h a u t 
n i v e a u d e r é s i s t a n c e [ 1 7 , 3 5 ] . 
C o n c e r n a n t les ( 3 - l a c t a m i n e s , les d o n n é e s s o n t p l u s 
n u a n c é e s . U n e m é t a - a n a l y s e r é c e n t e c o n c l u t q u e la 
m o r t a l i t é p a r p n e u m o n i e à P S D P e s t s i g n i f i c a t i v e m e n t 
p l u s é l e v é e q u ' a u c o u r s d e la p n e u m o n i e à p n e u m o ­
c o q u e s e n s i b l e ( 1 9 , 4 % versus 1 5 , 7 % ) [ 3 6 ] , m a i s il n'y 
a p a s d ' a n a l y s e critique d e s m o d a l i t é s d u t r a i t e m e n t . 
D e s é c h e c s o n t é t é r a p p o r t é s a u c o u r s d e p n e u m o n i e s 
t r a i t é e s p a r d e s c é p h a l o s p o r i n e s o r a l e s o u p a r l ' a m o x i -
cilline à d o s e s u b - o p t i m a l e o u d a n s l ' é v e n t u a l i t é d e 
s o u c h e s , à c e j o u r e x c e p t i o n n e l l e s , d e h a u t n i v e a u d e 
r é s i s t a n c e ( C M I > 2 m g / l ) [ 3 7 ] . U n e m a j o r i t é d ' é t u d e s 
a d o c u m e n t é l ' a b s e n c e d ' é c h e c c l i n i q u e a u c o u r s d e 
p n e u m o n i e s à P S D P s o u s r é s e r v e d ' u n t r a i t e m e n t à d o s e 
a j u s t é e p a r pénicilline, a m o x i c i l l i n e o u c é p h a l o s p o r i n e 
d e 3 e g é n é r a t i o n i n j e c t a b l e ( c é f o t a x i m e , c e f t r i a x o n e ) 
[ 2 , 3 8 - 4 1 ] . Il y a e n p r a t i q u e u n e relative u n a n i m i t é 
p o u r c o n s i d é r e r q u e le t r a i t e m e n t p r o b a b i l i s t e d e r é f é ­
r e n c e d e la p n e u m o n i e à p n e u m o c o q u e ( i n c l u a n t le 
r i s q u e d e P D P ) d e m e u r e la pénicilline G, l'amoxicilline 
à d o s e a j u s t é e ( e n F r a n c e a u m i n i m u m 3 g / j ) o u les 
c é p h a l o s p o r i n e s i n j e c t a b l e s d e 3 e g é n é r a t i o n , et q u ' e n 
r e v a n c h e les m a c r o l i d e s et a p p a r e n t é s ( à l'exclusion d e 
la p r i s t i n a m y c i n e et d e la t é l i t h r o m y c i n e ) et les f l u o r o ­
q u i n o l o n e s a n t i - p n e u m o c o c c i q u e s n e c o n s t i t u e n t p a s 
u n t r a i t e m e n t p r o b a b i l i s t e d e p r e m i è r e ligne [ 4 2 , 4 3 ] . 

I m p a c t d e la b a i s s e 
d e c o n s o m m a t i o n d e s a n t i b i o t i q u e s 

E n F r a n c e , e n t r e 2 0 0 2 e t 2 0 0 5 , à t a u x d ' é p i d é m i e s 
c o n s t a n t e s , il a é t é o b s e r v é u n e b a i s s e c u m u l a t i v e d e 
la c o n s o m m a t i o n d ' a n t i b i o t i q u e s d e 1 5 % . O n o b s e r v e 
d e p u i s 3 a n s u n e d i m i n u t i o n d e s s o u c h e s d e P S D P : 
le p o u r c e n t a g e e n F r a n c e e s t p a s s é d e 5 3 % e n 2 0 0 2 
à 3 7 , 8 % e n 2 0 0 5 s a n s p r o g r e s s i o n s i g n i f i c a t i v e d e s 
s o u c h e s d e h a u t n i v e a u d e r é s i s t a n c e [ 1 ] . L e s chiffres 
s o n t p a r t i c u l i è r e m e n t d é m o n s t r a t i f s c h e z l ' e n f a n t . 
U n e é t u d e a é t é c o n d u i t e e n F r a n c e d a n s trois r é g i o n s 
s u r u n e p o p u l a t i o n d ' e n f a n t s d e 3 - 6 a n s , é v a l u a n t les 
e f f e t s r e s p e c t i f s d ' u n e r é d u c t i o n d e la p r e s c r i p t i o n 
d ' a n t i b i o t i q u e s ( - 1 8 , 8 % ) o u d ' u n e a d a p t a t i o n d e s 
d o s e et d u r é e d u t r a i t e m e n t (-17,1 % ) p a r r a p p o r t à u n 
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g r o u p e t é m o i n . L e s trois g r o u p e s a v a i e n t i n i t i a l e m e n t u n e c o l o n i s a t i o n 
o r o - p h a r y n g é e d e P S D P é q u i v a l e n t e ( 5 0 - 5 5 % ) . A p r è s 5 m o i s , le t a u x 
d e p o r t a g e d e P S D P était d e 3 4 , 5 % a p r è s r é d u c t i o n d e s p r e s c r i p t i o n s 
c o n t r e 4 6 , 2 % d a n s le g r o u p e t é m o i n ( p = 0 , 0 5 ) [ 4 4 ] . 
Il n'y a p a s d e c o r r é l a t i o n d é m o n t r é e à c e j o u r e n t r e u n e m o i n d r e 
f r é q u e n c e d e s o u c h e s d e P S D P et u n e r é d u c t i o n d e la m o r t a l i t é p a r 
p n e u m o n i e à p n e u m o c o q u e . 
U n e q u e s t i o n f o n d a m e n t a l e est d e s a v o i r si u n e r é d u c t i o n d r a s t i q u e 
d e la c o n s o m m a t i o n d e s a n t i b i o t i q u e s n e fait p a s courir le r i s q u e d e 
voir r é a p p a r a î t r e d e s c o m p l i c a t i o n s telles q u e , p a r e x e m p l e , les m a s -
to î d i t e s a u c o u r s d e s otites m o y e n n e s a i g u ë s , les p l e u r é s i e s p u r u l e n t e s 
a u c o u r s d e s p n e u m o n i e s , v o i r e u n e p r o g r e s s i o n d e la m o r t a l i t é d u e 
à c e s d e r n i è r e s . L ' i n c i d e n c e d e s m a s t o ï d i t e s , s e l o n u n e é t u d e , serait 
p l u s é l e v é e d a n s les p a y s d e fai b l e u s a g e d e s a n t i b i o t i q u e s p a r r a p p o r t 
à c e u x o ù ils s o n t d i s t r i b u é s l a r g e m e n t d a n s le t r a i t e m e n t d e s o t i t e s 
[ 4 5 ] . Il p o u r r a i t y a v o i r u n lien a u R o y a u m e - U n i e n t r e la r é d u c t i o n d e 
p r e s c r i p t i o n d e s a n t i b i o t i q u e s et la m o r t a l i t é p a r p n e u m o n i e c o m m u ­
n a u t a i r e [ 4 6 ] . 

C o n c l u s i o n 

U n e c o r r é l a t i o n e s t c l a i r e m e n t é t a b l i e e n t r e u n large u s a g e d e s a n t i ­
b i o t i q u e s e t le d é v e l o p p e m e n t d ' u n e r é s i s t a n c e d e s p n e u m o c o q u e s 
d a n s la c o m m u n a u t é . Faire d i m i n u e r la r é s i s t a n c e p a r la r é d u c t i o n d e s 
p r e s c r i p t i o n s est u n e p o l i t i q u e qui p o u r r a i t a v e c l e n t e u r faire d i m i n u e r 
la r é s i s t a n c e . P o u r d e n o m b r e u x a n t i b i o t i q u e s d e s p a r a m è t r e s P K / P D 
o n t é t é défi n i s . L a m a j o r i t é d e s é t u d e s a é v a l u é , s o u v e n t a v e c s u c c è s , 
la prédictibilité d e c e s p a r a m è t r e s sur le s u c c è s c l i n i q u e / m i c r o b i o l o g i ­
q u e d e l ' a n t i b i o t h é r a p i e . Il r e s t e à d é t e r m i n e r , e n c l i n i q u e , la re l a t i o n 
e n t r e c e s p a r a m è t r e s et la p r é v e n t i o n d e la r é s i s t a n c e . U n e fois d é f i ­
nies les c o n d i t i o n s n é c e s s a i r e s d ' e x p o s i t i o n d e s b a c t é r i e s a u x a n t i ­
b i o t i q u e s , il s e r a a l o r s p o s s i b l e d e p r o p o s e r d e s s c h é m a s p o s o l o g i q u e s 
qui o p t i m i s e r o n t à la fois l'efficacité t h é r a p e u t i q u e et la r é d u c t i o n d u 
r i s q u e d e r é s i s t a n c e . D é j à , d e s d o n n é e s c o n c o r d a n t e s o n t d o c u m e n t é 
le r i s q u e d ' é c h e c c l i n i q u e e n c a s d e s o u c h e s r é s i s t a n t e s in vitro a u x 
m a c r o l i d e s et a z a l i d e s et a u x f l u o r o q u i n o l o n e s a n t i - p n e u m o c o c c i q u e s . 
D e s d o s e s a j u s t é e s d e pénicilline G et d ' a m o x i c i l l i n e s o n t e f f i c a c e s s u r 
les s o u c h e s d e P S D P e n c i r c u l a t i o n e n F r a n c e . Pénicilline G et a m o x i c i l -
line d e m e u r e n t le t r a i t e m e n t d e r é f é r e n c e . 0 

S U M M A R y 
Ecological i m p a c t of antibiotics: 
the e x a m p l e of p n e u m o c o c c a l p n e u m o n i a 
I m p a c t o f b a c t e r i a l r é s i s t a n c e o u t o f h o s p i t a l is pa r t i c u l a r l y d é m o n s ­
trative for Streptococcus pneumoniae. V a r i o u s c o r r o b o r a t i n g s t u d i e s 
d e m o n s t r a t e d , in i n d i v i d u a l c a s e s , t h e rôle o f p r e v i o u s a n t i b i o t i c p r e s ­
cription a n d / o r h o s p i t a l i s a t i o n ; a n d , in t h e c o m m u n i t y , t h e rôle o f t h e 
g l o b a l c o n s u m p t i o n o f a n t i b i o t i c s in t h e c o u n t r y : m o r e p r e s c r i p t i o n 
(like in F r a n c e ) a n d h i g h e r p r e v a l e n c e o f r é s i s t a n c e . C o r r é l a t i o n s w i t h 
clinical failure h a v e b e e n e s t a b l i s h e d w i t h m a c r o l i d e s a n t i - p n e u m o -
c o c c a l q u i n o l o n e s . C o r r é l a t i o n is less c l e a r w i t h well p r e s c r i b e d a c t i v e 
P - l a c t a m s ( h i g h d o s e s o f penicillin o r a m o x i c i l l i n o r c e f o t a x i m e or 

c e f t r i a x o n e ) . D é c l i n e o f t h e g l o b a l c o n s u m p t i o n o f 
a n t i b i o t i c s c o n t r i b u t e s t o a s l o w d é c l i n e o f r é s i s t a n c e . 
A m o x i c i l l i n ( 3 g p e r d a y ) r e m a i n s t h e l e a d i n g t r e a t m e n t 
o f p n e u m o c o c c a l p n e u m o n i a in F r a n c e . 0 
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