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Qu’est ce que la Pharmaco-
epidemiologie ?

Pharmacologie clinique :

Etude de l’effet des médicaments
sur les individus

Épidémiologie :

Etude des déterminants de l’état
de santé des populations

Etudes de l’effet des médicaments sur l’état de 
santé des populations

Pharmaco-épidémiologie :



Emergence de la résistance : S. aureus



Impact of antimicrobials on bacterial
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Antibiotique et mutation ? 

Les antibiotiques ne sont pas des « mutagènes » aux concentrations thérapeutiques,  
mais ils pourraient dans certaines conditions favoriser la survenue des mutations chez 
les bactéries

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

sont requis pour visionner cette image.

Phénotype mutateur chez E. coli (résistance à la rifampicine) 
sous l’influence du stress



Mutator phenotype of P. aeruginosa and 
emergence of antibiotic resistance,

in cystic fibrosis children

In collaboration with F. Taddei (INSERM U571), A Ferronni (department of microbiology, CHU Necker Enfants Malades) 

Base de donnée associant des informations 
biologique
clinique
thérapeutique

CHU Necker-Enfants malades
15 enfants
P. aeruginosa (meme pulso-type)
Acquisition d’une résistance 
supplémentaire

P < 0.02

Next step : interaction 
between antibiotic exposure
and mutator phenotype
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Impact of antibiotic use on selection of 
penicillin G resistant S. pneumoniae

 

In collaboration with PY Boelle (INSERM U444), E. Varon (Nationa Reference Center of Pneumococcus)) 



Penicillin G Decreased Susceptibility . 
Pneumoniae and antibiotic use, in EU

EARSS annual report 2002.  www.earss.rivm.nl
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Antibiotic Selection Pressure and Resistance 
in S. pneumoniae and S. pyogenes

Albrich WC et al. Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 10, No. 3, March 2004



Non colonisé (non 
infecté)

Colonisé (ou infecté) 
par une bactérie 

sensible

Colonisé (ou 
infecté) par une 

bactérie résistante

Emergence
• Naturelle
• Antibiotique

Transmission inter-individuelle
• Contacts directs ou indirects + hygiène
• Antibiotique ?

Décolonisation
• Naturelle (immunité ?)
• Antibiotique



Que doit on considérer ?

• Taux de résistance dans l’espèce ? : = (Ru +Rt) /  [(Su +St) + (Ru +Rt)]
– Le dénominateur est le nombre de souches isolées (ou un nombre d’individus colonisés)
– Pertinent pour le prescripteur (décision individuelle)

• Taux d’incidence (ou de prévalence) d’infection à bactérie résistante (ou d’individus colonisés) 
= (Ru +Rt) /  [(Su +St) + (Ru +Rt) + (Xu +Xt)]
– Le dénominateur est un nombre d’individus
– Pertinent pour la santé publique (décision collective)
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• ORc : = Su .Rt / (Ru . St)
– mesure l’effet de pression de sélection si l’impact sur l’émergence peut être considéré

comme marginal

• ORs= (Xu + Su) .Rt / [Ru . (St +Xt)]
– Mesure l’impact global sur la population
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OR c OR s

Dagan R et al., 1998 Israel 5.5 0.7
Arason VA et al., 1996 Iceland min:6 *

max:13.1*
Boken DJ et al. 1996 Etats Unis 2.1
Robins-Browne RM et al., 1984 South Africa 4.2
Melander E et al., 1998 Sweden 1.4
Kellner JD et al., 1999 Canada 2.5*
Cohen R et al., 1999 France 4.3* 0.36*
Dabernat H et al., 1998 France 6.7* 0.3*
Tsolia M et al., 1999 Greece 5.6* 3.2
Arnold KE et al., 1996 Memphis 2.7*
Radestky MS et al., 1981 Etats Unis 7.3*

Yagupsky et al., 1998 Israel 3.35*
Cojen et al., 1997 France 4.1* 0.36*

Reichler MR et al., 1992 Etats Unis 7.3*

Auteur, ann ée Pays

* : p <0.05



Fluoroquinolones et risque de SARM et 
SASM chez les patients hospitalisés
Weber SG et al. EID, 2003

3,4

2,5

0,5

4,9

5,3

0,7

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

Levofloxacine Ciprofloxacine

SARM
SASM
SARM/SASM





Odds ratio (95% confidence interval) of trimethoprim exposure in patients
with trimethoprim resistant bacteria in urine versus those with sensitive bacteria
by days after exposure to trimethoprim





Sensibilité à l’érythromycine de S. pneumoniae en 
fonction des antibiotiques utilisés

Exposition aux 
macrolides 
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Essai d’INtervention (AUBEPPIN)

Amelioration of Use of antiBiotics and Pneumococcal resistance to Pencillin G : an epidemiological Intervention trial (AUBEPPIN)

Prospective population based epidemiological trial : 
january to May 2000

3 areas : 1500 children 3 to 6 years old /area
=> 30.000 - 40.000 inhabitants
=> 35-45 GPs

Optimal use of antibiotic during 5 months

Group 1
(North Seine Maritime)

1 - to not prescribe antibiotic
in Presumed Viral Respiratory
Tract Infection

2 - To use rapid diagnostic
test in pharyngitis

Group 2
(South Loiret)

1 - Daily dosage have to be
≥ clinical recommandations

2 - Duration of treatment
≤ 5 days

Group 3- Control group
(North Loiret)

No intervention



Méthode et outils de communication
Jeu éducatif « A la recherche de la bactérie perdue »

“Tu es allé voir un médecin qui t’a 
fait une ordonnance d’antibiotiques.

Mais tu n’as pas bien pris les 
antibiotiques.

Tu prends deux bactéries résistantes 
(pastilles rouges) dans le sac.”

“Tu as un rhume
tu vas sur la case hôpital 

pour voir un médecin”

“Tu es allé voir un médecin qui 
t’a fait une ordonnance 

d’antibiotiques. 
Tu as bien pris les

antibiotiques.
Tu prends deux bactéries 

sensibles (pastilles vertes) 
dans le sac.”

“c’est la rentrée, tu vas sur la 
case crèche

tu pioches une bactérie au 
hasard”

Affiches : écoles, cabinet médicaux, pharmacies…

Auprès des prescripteurs
Entretiens confraternels

Réunions collectives

Courrier de rappel tous les mois

Auprès des parents
Réunions collectives (écoles, communes)

Courrier d’information tous les mois

Auprès des enfantsSensibilisation globale

12
3

6
9



• Questionnaire (monthly during 6 months):
physician consultations & hospitalisations,
diagnosis as stated by the practitioners,
drug use.

• Antibiotic delivered to children by pharmacists

• Pharyngeal carriage of S. pneumoniae + body weight
J0 and 180
S. pneumoniae carriers: 1x / 30 days

• Quality assesment:
screening, identification,
antibiotic susceptibility
INSERM audit

Recorded data



Antibiotic use
(data provided by questionnaire

Prescription–
reduction

Dose/duration Control Prescription–reduction
vs Control

Dose/duration vs
Control

N=601 N=483 N=405 Difference P Difference P

January
All antibiotics -% 33.0 23.4 22.8 10.2 0.001 0.6 0.9
Aminopenicillins - % 13.6 11.1 8.9 4.7 0.02 2.2 -
Cephalosporins - % 10.6 6.3 6.2 4.4 0.01 0.1 -
Macrolides - % 8.0 5.7 7.7 0.3 0.8 -2.0 -

May
All antibiotics -% 14.2 6.3 19.0 –4.8 0.04 –12.7 <0.001
Aminopenicillins  - % 7.8 1.9 6.6 1.2 0.5 –4.6 <0.001
Cephalosporins - % 4.0 2.3 2.6 1.5 0.2 –0.3 0.9
Macrolides - % 2.3 1.9 9.9 –7.7 <0.001 –8.1 <0.001

Difference between January and May 2000
All antibiotics  - % (P value) –18.8 (<0.001) –17.1 (<0.001) –3.8 (0.2)
Aminopenicillins  - % (P value) –5.8 (0.001) –9.1 (<0.001) –2.3
Cephalosporins - % (P value) –6.5 (<0.001) –4.0 (0.002) –3.6
Macrolides - % (P value) –5.7 (<0.001) –3.8 (0.001) 2.3



Penicillin susceptibility of S. 
pneumoniae strains

Prescription-
reduction

Dose/duration Control Prescription-
reduction vs Control

Dose/duration vs
Control

N=601 N=483 N=405 Difference P Difference P
January
S. pneumoniae colonization - % 13.3 28.2 21.7 -8.4 <0.001 6.4 0.03

PNSP* Rate - % 52.5 55.1 50.0 2.5 0.7 5.1 0.5

May
S pneumoniae colonization - % 41.4 36.4 22.5 19.0 <0.001 14.0 <0.001

PNSP* Rate - % 34.5 44.3 46.2 -11.6 0.05 -1.8 0.8

Difference between January and May bacterial screenings

S. pneumoniae colonization - % (P value) 28.1 (<0.001) 8.3 (0.006) 0.7 (0.8)

PNSP* Rate - % (P value) -18.0 (0.004) -10.8 (0.06) -3.8 (0.6)

* PNSP : penicillin G non-susceptible pneumococcus (MIC � 0.1 μg/ml).



Optimization of Antibiotic Prescribing Practices in the 
Community Reduces the Rate of Penicillin G Non-Susceptible 
Streptococcus pneumoniae in Children 3 to 6 Years Old 
Didier Guillemot (M.D., Ph.D.), Emmanuelle Varon (M.D.), Claire Bern¸ de (M.Sc.A.), Philippe Weber (Pharm D.), Laurence 
Henriet (M.D.), Sylvie Simon (M.Sc.), Cˇ cile Laurent (M.Sc.A.), Hervˇ  Lecoeur (M.D.) and Claude Carbon (M.D) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rˇ duction des taux de rˇsistan ce mais augmentation de la colonisation par les souches 
sensibles 
 
Contr™ler la rˇsis tance de S. pneumoniae nˇcess ite : 
1 - diminution de l'exposition aux antibiotiques 
2 - vaccination 
 



Additional slides …



Prescription-reduction (January)
N=80 strains
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N = 249 strains

0

10

20

30

40

50

60

19
F 3

23
F 6B 6A 14 19
A

17
F

11
A

35
F 9V 15
C

24
F

10
A 9L 15
A

18
C

15
B

33
F 34 NT 21 28
A 31 4 9A 1

10
F

21
,39 22

F
23

A
23

B 37 38 9N

Control (January)
N = 88 strains

0

2

4

6

8

10

12

14

19
F 14 6B 23
F 9 18 3 6A 11
A

19
A G 15
A

17
F

33
F NT

10
A

16
,36

,37 23
A 9L 1 15 15
B

23
B 7F

Control (May)
N = 91 strains

0

5

10

15

20

25

6A 11
A 3

19
A

19
F

23
F 6B 18
C

10
A 14 22
F

24
F 9V 17
F

23
A 4 13 23
B

24
,31

,40 31 33
F

35
F 15 15
C 21 22
A

24
A 6 G



Dˇl ai dÕ̌mergence de la rˇ sistance de
S. pneumoniae � la pˇ nicilline G

G

An tibiotique s
Non  exp osˇ s Expo sˇ s



Sélection de la résistance de N. meningitidis

Conditions de traitement
actuelles

Fréquence de traitement
divisée par 2



Les étapes de la « vie » d’un 
médicament

Innovation : conception d'une molécule

Pharmacologie
expérimentale

Pharmacologie
clinique

Pharmacologie
fondamentale

Etude de l’effet pharmacologique : développement du “candidat
médicament”

AMM => Médicament

Molécule

Cellule

Organe isolé

Animal

Volontaire sain

Malade

Approche
expérimentale

Approche
clinique

Et ensuite ?

Facteurs : 
Biologiques, comportementaux, 
sociologiques, …

Utilisation du
médicament

Pharmaco-
épidémiologie ?

Approche
épidémiologique Population

Mortalité
Morbidité
Qualité de vie

Qualité du système de soins



Pharmacoépidémiologie et décision
sanitaire

Besoin du médicament, en termes
sanitaires ?

Ex. Incidence des infections à
pneumocoque et vaccin conjugué

Anticipation du bénéfice collectif de la 
mise à disposition du médicament ?

Exemples : 
i - réduction de l’incidence des méningites
à pneumocoque en fonction des stratégie
de vaccination
ii - Impact d’une vaccination de masse sur
une augmentation de cas de méningite à
méningocoque C

Populations cible / populations 
rejointes ?

Risques et bénéfices collectifs
de cet usage ?

Analyse bénéfice /risque
collectifs

« Service Médical
Rendu effectif »

Efficacité
thérapeutique du 

candidat médicament ?

Commission 
d’AMM

Médicament

Qu’apporte le médicament par 
rapport aux autres déjà

disponible, pour le traitement
des malades ?

Commission de 
transparence

Niveau de Service Médical
Rendu « possible »

Analyse bénéfice /risque
individuel

Comité
économique

Prix de 
remboursement

Usage du médicament



Les déterminants de l’état de santé
d’une population 

Exposition des populations par 
les médicaments

- Antidiabétiques
- Antihypertenseurs
- Psychotropes

Facteurs biologiques
- Génétiques
- Métaboliques

Facteurs comportementaux
- Alimentation
- Tabac
- Alcool

Facteurs environnementaux
- Radio-activité
- Pollution atmosphérique
- Bruit

Maladies infectieuses
- Virulence
- Aptitude épidémiqueMortalité

Morbidité
Qualité de vie

Qualité du système de soins

Facteurs sociologiques ou
psychologiques

Exposition des populations
par les médicaments

- Antibiotiques, antiviraux…
- Vaccins
- Immunomodulateurs


	Analyse pharmaco-épidémiologique de l’impact de l’exposition des populations aux antibiotiques sur le risque de résistance bac
	Qu’est ce que la Pharmaco-epidemiologie ?
	Emergence de la résistance : S. aureus
	Impact of antimicrobials on bacterial resistance (basic model)
	Antibiotique et mutation ? 
	Mutator phenotype of P. aeruginosa and emergence of antibiotic resistance,�in cystic fibrosis children
	Impact of antimicrobials on bacterial resistance (basic model)
	Impact of antibiotic use on selection of penicillin G resistant S. pneumoniae �
	Penicillin G Decreased Susceptibility . Pneumoniae and antibiotic use, in EU
	Penicillin G Decreased Susceptibility . Pneumoniae and antibiotic use, in EU
	Antibiotic Selection Pressure and Resistance in S. pneumoniae and S. pyogenes 
	Que doit on considérer ?
	Fluoroquinolones et risque de SARM et SASM chez les patients hospitalisés�Weber SG et al. EID, 2003
	Sensibilité à l’érythromycine de S. pneumoniae en fonction des antibiotiques utilisés 
	Essai d’INtervention (AUBEPPIN)
	Méthode et outils de communication
	Antibiotic use�(data provided by questionnaire
	Penicillin susceptibility of S. pneumoniae strains
	Additional slides …
	Les étapes de la « vie » d’un médicament
	Pharmacoépidémiologie et décision sanitaire
	Les déterminants de l’état de santé d’une population 

