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Les 4 ages de |'antibiologie

Et pourquoi

Nous en sommes la

(et comment grace a vous on va s’en sortir)



Les 4 ages de |'antibiologie

La préhistoire
— Sérendipité et tatonnements

LU'euphorie : les 30 glorieuses de |'antibiologie
— (in)Géni(osit)es et désinvolture

On récolte ce que 'on a semé
— Winter is coming

Un age de raison ?
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A I'aube des antibiotiques

Travaux de Vincenzo Tiberio, publiés en 1895 :
1¢€re extraction d’un composé fungique microbicide



A I'aube des antibiotiques

Travaux de Vincenzo Tiberio, publiés en 1895 :
1¢€re extraction d’un composé fungique microbicide

* « l'auteur a observé |'action d’extraits aqueux du Mucor mucedo,
du Penicillium glaucum et de I’Aspergillus flavescens sur ...



ucor mucedo,
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A I'aube des antibiotiques

Travaux de Vincenzo Tiberio, publiés en 1895 :
1¢€re extraction d’un composé fungique microbicide

* « l'auteur a observé |'action d’extraits aqueux du Mucor mucedo,
du Penicillium glaucum et de |’Aspergillus flavescens sur quelques
schizomycetes pathogenes et sur quelques saprophytes, les
constatant doués, en particulier celui tiré de I’Aspergillus, d’'un
notable pouvoir bactéricide. »

Sugli estratti di alcune muffe. Ann Ig Sperim 1895;1:91-102



A I'aube des antibiotiques

e 1897 : these d’Ernest Duchesne (Lyon) :
— Les moisissures éliminent les bactéries d’une culture
— Guérison d’animaux infectés







« Il semble, d'autre part, résulter de quelques-unes de nos
expéeriences, malheureusement trop peu nombreuses et qu'il
importera de répéter a nouveau et de contrbler, que certaines
moisissures (Penicillum glaucum), inoculées a un animal en
méme temps que des cultures tres virulentes de quelques
microbes pathogenes (B. coli et B. thyphosus d'Eberth), sont
capables d'atténuer dans de tres notables proportions la
virulence de ces cultures bactériennes. »

« On peut donc espérer qu'en poursuivant I'étude des faits de
concurrence biologique entre moisissures et microbes, étude
seulement ébauchée par nous et a laquelle nous n'avons d'autre
prétention que d'avoir apporté ici une tres modeste contribution,
on arrivera, peut-étre, a la découverte d'autres faits directement
utiles et applicables a I'hygiene prophylactique et a la
thérapeutique. »



A I'aube des antibiotiques

e 1928 : expériences de Fleming (Londres)

— Contamination accidentelle d’une culture
bactérienne







A I'aube des antibiotiques

1928 : expériences de Fleming (Londres)

— Contamination accidentelle d’'une culture
bactérienne

— Par un champignon, Penicillium notatum
— Isolement d’une substance : baptisée pénicilline

— Ni lui ni 'époque ne s’intéressent beaucoup a ce
theme



e 1940 : conflit mondial

Howard Florey Ernst Chain

* Florey, Chain & Heathley parviennent a purifier la
pénicilline et a traiter des souris

— Mais il faut 2000 litres de culture fungique pour traiter un
humain ...

e 1943 : production d’assez de pénicilline pour traiter
les humains

— Grace a une souche de Penicillium chrysogenum


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Howard_Walter_Florey_1945.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Ernst_Boris_Chain_1945.jpg
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Howard_Walter_Florey_1945.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Ernst_Boris_Chain_1945.jpg

* 1940 : COnﬂit mondial Howard Fiorey Ernst Chain
* Florey, Chain & Heathley parviennent a purifier la
pénicilline et a traiter des souris

— Mais il faut 2000 litres de culture fungique pour traiter un
humain ...

e 1943 : production d’assez de pénicilline pour traiter
les humains
— Grace a une souche de Penicillium chrysogenum
* Constatée sur un melon amené au laboratoire par Mary Hunt

— Utilisation a grande échelle chez les blessés britanniques
et américains (1000 en 1943, 1 million en 1945)


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Howard_Walter_Florey_1945.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Ernst_Boris_Chain_1945.jpg

Production de pénicilline

‘ = 1000 Unités / mL

Changement de
champignon

Enrichissement du
milieu nutritionnel

F notstum

Mutation f sélection

1940 1942 2000 Date
»

4 40 g0 250 800 2500 60 000 Unités / mL







Penicillin manufacture at Oxford University, early 1940s
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Fermentation vat at Merck ¢ 1945 (cour tesy of Merck Inc.)




Aout 1944

Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !

FROM ORDINARY
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This poster appeared on the walls of
fermentation plants producing peni-
cillin during World War Il.




4
=

'c'_"’ -
A e
L
————
E..a

A RACE AGAINST DEATH!
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The Faster this building

is completed...the quicker
our wounded men get

Penicillin
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1944

ABOUT
PENICILLIN

From Algiess ooeoes this report by the Allisd Medical

“Thare nover has been o therapeutic ageat to
mpnwﬁpmulﬂnniuwluhmmhatavrdo
variely of diseass, indodi bone infecti
syphalis, and & hast of other infictions “lls.”

More than ooe Aundred times 65 much penicillin is
being misde today as there was & year ago—and the cost
baa boen reduced 84 per cent. Remarkable ehanges have
cocvrred i the method of masufacture since
was first made ot the Squibb Laboratories in 1940, Bot-
thes once wsed for growing the mold have beon replaced
boets cut from two woeka to threo days.

Military needs conse first, but production i now gruat
enough to provide limited amounta of penicillin for civil-
fan us. The Houm of Squibb is proud to have shared in
the development of this new medicinal agent thet now Is
man’s groateet defender ngnimst bacterial enemion.

Unwsual €care maimtaios purity. w-mmmmmmmma
ullenviclet lghts (o sleriheo the sir, For over two years, Squibh has becn prodacing

for the Natintal Resssech Coundl nad for the aemed forees, Todey,
Bospitals, ploskdans can 2pply foc the guastity of preicllin they moed 10 tremt Infecth

the £5con nad sporos of Posiclllam sotscun bk like this, Growing in

Through o microscope

* Yoguied meedivan, this mold gives out golden dropiots rich in penillin = bt the Squil mnst be
cenommirated over 30,000 s 40 edtain pare penicillin, The Squab Labaratories wers the find
0 obinin crystals of Peokillin Sodium from the natsal produce.

New Squibb Penidilin Boilding. Glast tanks Save nplaont
o ghaes bottlon  which penballin cnce prew w0 dowly, Trstond of
» fow pounds, sow evwr & ton of meld s grows cach day, moking
promitio a preat locrenso ke the peodiction of penieillin
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Le 2¢™Me 3ge : boom(s) !

Nouvelles familles
Nouvelles molécules dans les familles



NAT. CANCER INST/COREBIS

The golden age of antibiotic discovery began with systematic testing of soil microbes by Selman Waksman (pictured centre).



P micilling Coymals

Microbial Antagonisms
AND
Antibiotic Substances

SELMAN A, WAKSMAN
A b e MICRCRIOLOGY, R
UNIYRIITY , MICKOIGIT, NEW JENEY
AEHICULTIRAL FEPERMENT STATINY

T vie empiche Ly vie"—Prteur

NEW YORK
THE COMMONWEALTH FUND
1945



et Schatz

Waksman ...

Waksman a recu le
prix Nobel en 1952 ;
pour la découverte de
la streptomycine'... °

™

En fait isolée par
son éleve, Schatz ...




Origine fungique des antibiotiques ...

Penicillium chrysogenum : pénicilline
Cephalosporum acremonium: céphalosporine
Micromonospora purpurea : gentamicine

Mais aussi des actinomycetes ...

Streptomyces cattleya : thienamycine puis imipéneme
Streptomyces erythreus : érythromycine
Streptomyces orientalis : vancomycine

Streptomyces griseus : streptomycine

Streptomyces rimosus : tétracycline

Streptomyces mediterranei : rifamycines

Streptomyces lincolnensis : lincomycine



1980

azidocillin

carfecillin apalcillin

. M. Rolinson

temocillin

mezlocillin

Eiﬁi”jn

talzrmpyicillin

azlacillin

bacampicillin

carbenicillin

dicloxacillin
cloxacillin

_— ampicillin oxacillin
peopicillin nafcillin

phanethicillin methicillin
I
penicillin v
I
Eni:lllin ]

Penicillium chryiogenwm

pivmecillinam
carindacillin
sulbenicillin epicillin. mecillinam
. . cyclacillin
tcarcillin amoxycillin .
— Mueloxacillin
prvampicillin



Les sulfamides

Decouverts par les chimistes | -
d’'une entreprise de teinture
allemande, I.G. Farben

Fig. 1. Gerhard Johannes Paul Domagk examining microscopic
preparations in the laboratory of I. G. Farben, Wuppertal-Elberfeld,
Germany.
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Les sulfamides R
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Sulanilamide (Prontosh album)

e

0 O -0 p-Aminobenzoic acid (PABA)

S 3 gmn
N I e l ), COOH
H CH,);
H2N

Follc acld

Fig. 2. Structural formulas of protosil rabrum, sulfantlamide,
para-aminobenzoic acid and folic acid.

Effet antibactérien en modele murin
— Démontré par GJP Domagk (1895-1964), Nobel 1939

";;._1; } Tautatan tu G v
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Schwentker, JAMA 1937

MENINGOCOCCAL MENINGITIS TREATED WITH
SULPHANILAMIDE

SULPFHANILAMIDE, as p-aminobenzenesulphonamide
iz conveniently ealled, has been proved lethal to
meningococei,! and accounts on its use in cerebhro-
spinal fever are eagerly awaited. A small series of
cases now reported from Baltimore is encouraging so
far its _poes,  Schwentker, Gelman, and Long 2

have freated 10 patients with meningitis and 1
with meningococcal septicemia—the series being to

all Infents and purposes consecutive—ani are able to
record recovery in all but 1 of them. They uszed
a phyriological solntion of sodinm chloride containing

(-8 per cent. of sulphanilamide, and they gave it by
intrazpinal and subeutaneous injection. They began

By withdrawing cerebro-spinal duid and replacing it

with the sulphanilamide solution, the amount
injected varying from 10 to 30 c.ecm. and usnally being
5to 10 e.em, legs than the amount of fluid withdrawn.
A larger guantity of the solution was then given
subcutaneously ; they injected about 100 e.em. for

each 40 Ib, (18 kg.) of body-weighl, Both intraspinal
and subcutaneous injections were repeated every
twelve hours for the first two days, and once daily
thereafter until definite improvement was evident,

Sometimes the cell count of the cerebro-spinal fuid




Développement ultérieur des
sulfamides

Médicaments avec sulfamide

L l
Sulfonylarylamine Non sulfonylarylamine Sulfamide partiel
I l
. A“"b'“'q““ * Sumatriptan  * Zonisamide
* Sulfanilamide * Sotalol * Naratriptan
* Sulfaméthoxazole * Topiramate  *+ Probénécide
* Ibutilide
[ l l l l |
IAC: Sulfonylurées: Diurétiques de Thiazides: Inhibiteurs COX-2: Inhibiteurs de la protéase:
* Acétazolamide * Tolbutamide I'anse de Henlé: * Hydrochlorothiazide + Célécoxib * Amprénavir
* Brinzolamide * Chlorpropamide * Furosémide * Méthyclothiazide * Valdécoxib * Fosamprénavir
* Borzolamide * Acetchexamide * Torasémide * Chlorthalidone
* Méthazolamide * Tolazamide * Bumétaride * Indapamide
* Glimépiride * Métolazone
* Glipizide * Diazoxide
* Glyburide




COMMUNICATION TO THE EDITOR

1,8=Naphthyridine Derivatives.
A New Class of Chemotherapeutic Agents

GEORGE Y. LESHER, ERNEST J. FROELICH, MONTE D. GRUETT, JoHN HAYS BAILEY
AND R. PAULINE BRUNDAGE

Sterling-Winthrop Research Institute, Division of Sterling Drug Inc., Rensselaer,
New York

Received June 15, 1962

As part of a general investigation of new antibacterial agents,! we
have prepared a series of 1-alkyl-1,8-naphthyridin-4-one-3-carboxylic
acid derivatives. Several members of the series, listed in Table I,

were found to be highly effective antibacterial agents both in vitro
and in vivo.



TABLE I
1-ALKYL-1,8-NAPHTHYRIDIN-4-ONE-3-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES

O
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Quinine
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TABLE I
1-ALKYL-1,8-NAPHTHYRIDIN-4-ONE-3-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES

O
| COOR’

R”
CH;
CH;
CH;
CHs
CH.OH
C.H,

M.p., °C. {corr.)
120.8-121.6
226.8-230.2
209 .4-210.2
207 .6-208.2
2563 .2-256.2
174 .2-176.0

Lesher 1962



TABLE 11
ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF NALIDIXIC ACID

Minimal
bacteriostatic
concentration, F:Dsy (ing./kg.)
Microdorganism meg./ml. n mice, p.o.

Escherichia coli 0.0 - 12.5 <25
Pasteurella spp. 0.5 - 2.5 <25
Klebsiella pneumoniae 0.8 -25.0 60
Aerobacter aerogenes 1.6 - 25.0 30
Proteus spp. 1.25- 30.0 50
Salmonella spp. 3.2 - 50.0 62
Shigella spp. 0.8 - 3.2 <25
Brucella spp. 7.5 - 10.0 >400
Staphylococcus awreus 50.0 -100.0 >400
Diplococcus pneumoniae 1 250 >400

(3) This compound was initially investigated clinically under the code number Win 18,320,

Generic name, nalidixic acid.

Lesher 1962
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Table 1. Classification of quinolone anti-
microbials: selected examples.

First generation
Nalidixic acid
Cinoxacin

Second generation (1978 : adjonction d’un radical fluorine)
Norfloxacin

Ciprofloxacin®

)\ |Lomefloxacin

® Most potent agent against Pseudomonas
aeruginosa.
Levofloxacin ® More potent against Streptococcus pneumoniae
and anaerobes, compared with earlier agents.

® Most potent against S. pneumoniae and
anaerobes.

Ofloxacin

Third generationb

Sparfloxacin
)\, Gatifloxacin

Moxifloxacin

Gemifloxacin

Andriole 2005



Timeline | Antibiotic drug discovery

(1940-1950)
* Gramicidin (peptide)
* Penicillin (B-lactam)
—_ *Neomycin{aminoglycoside)
Salvarasan | * Streptomycin (aminoglycoside) | Rifamycin
(arsenical) | | * Cephalosporin (B-lactam) (ansamycin)

Linezolid
(oxazolidinone)

1908 1932 1940 1950 1960 1962 2000 2003

Protonsil ' (1950-1960)
{(sulfonamide) * Chloramphenicol (phenylpropanoid)
¢ Chlortetracycline (tetracycline)
* Polymyxin (lipopeptide)
* Erythromycin (macrolide)
* Vancomycin (glycopeptide)
* Virginiamycin (streptogramin)

(quinolone) (lipopeptide)

Naladixic acid I Daptomycin

The class of the antibiotic is shown in brackets,

Wright 2007
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céphalosporine
chloramphénicol
gentamycine
tétracycline teicoplanine
érythromycine ~ Pristinamycine
polymyxine
thiémaycine

: rifamycines fosfomycine
streptomycine

kanamycine i .
pénicilline _ iIncomycine
quinolones

1940 1950 1960 1970 1980

1990

linézolide

2000



Le 3¢Me 3ge : tout se complique
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STREPTOMYCIN TREATMENT OF PULMONARY TUBERCULOSIS
A MEDICAL RESEARCH COUNCIL INVESTIGATION



Streptomycine ou Contréle
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CHART IV.—Percentage of total patients admitted (not of survivors
at beginning of each pericd) showing improvement in radiological
picture in succeeding two-monthly periods and in six months.



DAYS AFTER TREATMEMT STARTED
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CHarT V —Showing date of emergence of streptomycin resistance
(over 10 times that of HITRv)




Paradigme

Haute virulence, réservoir humain, faible résistance initiale
— Salmonella typhi

— Neisseria meningitidis

— Treponema pallidum

— Streptococcus pneumoniae

Faible virulence, réservoir environnemental, haute résistance
initiale

— Pseudomonas aeruginosa

— Acinetobacter baumanii

— Stenotrophomonas maltophila

Les exceptions: réservoir environnemental, faible résistance,
virulence importante

— Clostridium/Clostridioides toxinogenes
— Listeria monocytogenes



Developing Resistance

Timeline of Key Antibiotic Resistance Events

Dates are based upon early reports
of resistance in the literature. In the
case of pan drug-resistant (PDR)-
Acinetobacter and Pseudomonas,
the date is based upon reports

of healthcare transmission or
outbreaks. Note: penicillin was in
limited use prior to widespread
population usage in 1943,

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
INDENTIFIED INTRODUCED
penicillin-R Staphylococcus 1940 ——
19432 penicillin
—— 1950 tetracycline
—— 1953 erythromycin
tetracycline-R Shigella 1959 —__ 1960  methicillin
methicillin-R Staphylococcus 1962 ——
penicillin-R pneumococcus 1965 ——
erythromycin-R Streptococcus = 1968 — 1967 gentamicin
1972  vancomycin

gentamicin-R Enterococcus = 1979 ——

Timeline taken from the CDC report: Antimicrobial Resistance Threats in the United States’, 2013



gentamicin-R Enterococcus

ceftazidime-R Enterobacteriaceae

vancomycin-R Enterococcus

levofloxacin-R pneumococcus
imipenem-R Enterobacteriaceae

XDR tuberculosis

linezolid-R Staphylococcus
vancomycin-R Staphylococcus
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas

ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae
PDR-Enterobacteriaceae

ceftaroline-R Staphylococcus

1979

1987
1988

1996
1998

2000
2001
2002

2004/5

2009

2011

\|

— 1972

— 1985

— 1996

— 2000

— 2003

2010

AN

vancomycin

imipenem and
ceftazidime

levofloxacin

linezolid

daptomycin

ceftaroline

Timeline taken from the CDC report: Antimicrobial Resistance Threats in the United States’, 2013



1980

azidocillin

carfecillin apalcillin
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bacampicillin

carbenicillin
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_— ampicillin oxacillin
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I
penicillin v
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Penicillium chryiogenwm

pivmecillinam
carindacillin
sulbenicillin epicillin. mecillinam
. . cyclacillin
tcarcillin amoxycillin .
— Mueloxacillin
prvampicillin



p— Pénicillinases
Pénicillines <

— Efflux (Pseudomonas +++)

Céphalosporinases

‘ Céphalosporinases déereprimees
Céphalosporines \
BLSE
Carbapenemes Carbapénémases

Imperméabilité



D’ou vient la résistance ?

 D’une pression thérapeutique
— Principal lieu d’exercice : le tube digestif

* De conditions d’'opportunisme

— Favorisant '’émergence de pathogenes de
I’environnement

* Faiblement pathogene hors terrain particulier
* Mais naturellement multirésistant

— Exemple : Pseudomonas aeruginosa

* De transfert de genes de résistance
— Venant de bactéries non pathogenes mais résistantes



The CTX-M B-lactamase pandemic
Rafael Cantén and Teresa M Coque

Table 1

Full text provided by www.sciencedirect.com

».” ScienceDirect

2006

Different CTX-M clusters and origin of blacr.m-

CTX-M cluster

CTX-M-1 CTX-M-2 CTX-M-8 CTX-M-9 CTX-M-25
Year (enzyme, country)® 1989 (CTX-M-1, 1986 (FEC-1, Japan) 1996 (CTX-M-B, 1994 (CTX-M-9, Spain) 2000 (CTX-M-25,

Germany) Brazil) Canada)
Enzymes CTX-M-1, -3, -10, CTX-M-2, -4, CTX-M-40 CTX-M-9, -13, CTX-M, -26,

-1, -12, -15, -22, -8, -7, -20, -14, -16, -17, -18, -19, -25, -39, -4

-23 -29, -30, -32, -31, -44 -24, -27, -45

-33, -28, -36, -54, (previously TOHO-1), (previously TOHO-2),

UOE-1 FECA1 -46, -47, -48,

-49, -50,

Origin K. ascorbata K. ascorbata K. georgiana K. georgiana ND

* Year of first isolation or description (first enzyme described and country of isolation); CTX-M-14 and CTX-M-18 are identical; ND: not defined.

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Apr. 2006, p. 1282-1286

0066-4804/06/308.00+0  doi:10.1128/AAC.50.4.1282-1286.2006

Copyright © 2006, American Socicty for Microbiology. All Rights Reserved.

Vol. 50, No. 4

In Vitro Analysis of ISEcplB-Mediated Mobilization of Naturally
Occurring B-Lactamase Gene bla -\ Of Kluyvera ascorbata

Marie-Frédérique Lartigue, Laurent Poirel, Daniel Aubert, and Patrice Nordmann*®

Service de Bactériologie-Virologie, Hopital de Bicétre, Assistance Publique/Hopitaux de Paris, Faculté de Médecine Paris-Sud,

Université Paris X1, 94275 K-Bicétre, France

Received 14 November 2005/Returned for modification 13 December 2005/Accepted 11 January 2006



(%) 3IuB)s|Say |eIqoIIILIRUY

Consumption: Carbapenems (JO1DH)
Microorganism: Imipenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa

4251
19
4071 Consommation de carbapénémes s g
37.5 1 Résistance aux carbapénéemes ' &
17 o
350 1 =
b 16 —
325 1 g
' - 15 é
30,0 1 .
g 14 %
275 1 ' 13 S
250 1 | 12 O
A =
225 1 \' 1=
- =t
20,0 - 10 2
-~
175 1 I
150 +—, ; ; ; ; . el 8
janv.-1989  janv.-2000 janv.-2001  janv.-2002 janv.-2003 janv.-2004  janv.-2005  janv.-2006

Months

~Smoothed - Imipenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa ===Smoothed - Carbapenems (J0O1DH)

CHU de Besancon. M. Thouverez



Historique du SAMR

Ogston Publications
about § anreus CA-MRSA
Fleming Publications
Publications
Emergence
of PRSA
Emergence Emergence
of MRSA of VRSA
v v v l v v
1880 | 1890 | 1900 | 1910 | 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000
“ & ' A
Mecthicillin
Production Emergence
of VISA
Beginning of Vancomycin
Emest Duchesne observation Penicillin production use for MRSA

about Penicillium notatum




100

United States, 1980-1995

- 90
=
8 30
0
N 70 MRSE
@
X
g
o 0 MRSA
S 40
= NPSSP
T 30
o
"o 20
= VRE

10

/\/ GISA
0 | | | | | |

1975 1580 1985 1990 1995 2000

1957

Hiramatsu K, MR July 11, 1997, 46(7).624-636.
Thornsberry C NNIS 38th ICAAC 1998; San Diego, CA; Abstract E22.



FIGURE 2 | Evolution entre 2002 et 2022 de Uincidence (nombre de souches pour 1000 JH) des SARM

et des EBLSE. France, mission nationale Spares, données 2022
Nombre détablissements participants variable chaque année, changement de méthode de surveillance en 2018
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Figure 5.8. Staphylococcus aureus: proportion of invasive isolates resistant to oxacillin (MRSA) in 2008.



Figure 3.25. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of invasive Isolates with resistance to meticillin (MRSA), by
country, EU/EEA countries, 2017
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Staphylococcus aureus
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Prevalence of MRSA among 422 Emergency
Department Patients with SSTI
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Maorbidity and Mortality Weekly Report

Vital Signs: Epidemiology and Recent Trends in Methicillin-Resistant
and in Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus
Bloodstream Infections — United States

Arhena B Kourris'; Kelly Harficld!; James Baggs': ¥i Mu®; Tsaac See’; Erin Epson®; Joelle Nadle®; Marion A, Kainer®; Ghinwa Dumyari®;
Susan Perit® Susan M, Ray; Emerging Infections Program MBSA author group: David Ham!: Catherine (:a]_mfs'-, Heather F.wingl; Micole Coffinls
L. Clifford McDonald"; John Jernigan!; Denise Cardo!

On March 5, 2019, this report was posted as an MMWR Early Release on the MMWR website (bttps:ifunvw cde.gov/mmiwr).

FIGURE 1. Adjusted* methicillin-resistant Staphylococcus aureus bloodstream infection rates from population based surveillance — six U.S.
Emerging Infections Program sites,t 2005-2016
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Pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline en France
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Figure 55 - S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) en France d'apres les données du CNRP.
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Erytromycin resistant S. pneumoniae (%)
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Figure 3.27. Enterococcus faecium. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to vancomycin, by country,
EU/EEA countries, 2017
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Evolution des bacilles Gram négatif
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Figure 3.6. Escherichia coli. Percentage (%) of Invasive isolates with combined resistance to third-generation
cephalosporins, fluoroquinolones and aminoglycosides, by country, EU/EEA countries, 2017
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Figure 3.8. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2017
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Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, by country, EU/EEA countries, 2017

. < 1%

B 1% to ¢ 5%
O5%to¢10%
B 10% to¢ 25%

. 25% t0 < 50%
- > 50%

== No data reported or fewer than 10 isolates
1 Not included

28,8%

K. pneumoniae

C3G - R O

Non-visible countries
1 Liechtenstein

BN Luxembourg
m Malta




0,5%

K. pneumoniae
carbapénemes

R - resistant isolates,
<1%

1-=5%

5-=10%

10-=25%

25-=50%

==73%

Mo data



Main resistance
determinants

Novel penA mosaic alleles
(CRO resistance)

23S rRNA/erm+mefA
(AZM resistance)

penA mosalc allele
(CFM resistance)

gyrA+parC
(CIPresistance)

tetM
(TET resistance)

blaygy.y (Bloyaas)
(PEN resistance)

rpsJ (mtrR+penB)
(TET resistance)

168 rRNA/rpsE
(SPT resistance)

penA (mtrR+penB+ponAl)|
(PEN resistance)

folP
(SULresistance)

Unemo 2014

Résistance du gonocoque

Plasmid-mediated TET
resistance. Chromosomal TET
and PEN resistance spreading.
SPT resistance frequent in Korea

High-level PEN resistance
(B-lactamase plasmids)

PEN resistance, dose

repeatedly inaeased SPT resistance

CFM and CRO dlinical
failures in Japan, Europe,
Canada, Australia and
South Africa

First high-level CRO
resistance in Japan

First high-level
AZM resistance
In Europe

AIM resistance in

CFM resistance in Japan

CP/OFX resistance in Asia

2010 2020

Super Bug Status!

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000



- ~ e

DRUG-RESISTANT
NEISSERIA GONORRHOEAE

o O NS 11,480 i "

5 - £ .‘IH‘ \ 246 nnn ..... 31'0 gw&mmmn
‘A “\\ A m_“'u;u.( - e e 2. REDUCED SAnCEPTIRLITY

THREAT gil y

~ ~ GONORRMEA INFLCTIONS ™ AZITHRONYON
AU 0NN .
This Bactesla b an

W) VAW AW, W,
GONGCOCCAL INFECTIONS
) ’ FER YEAR
that reQu e vigent MpPseisier ation, .

\ VAR "] ¥




Complexité importante
- spectre
- familles
- molécules dans une famille

Mésusage ] ]
\ Conséequences importantes

- court terme
- long terme
- individuelles
- collectives

Prescription tres large
- situations fréquentes
- pression sociétale

Risque : perte d’effet par
résistance généralisée ...

... Dans un monde de raréfaction
des offres nouvelles



- 2
dapl'o 0(?0 :
amphotéricine - aSSOCiat-yClne
vancomycine nh. de 5
céphalosporine
chloramphénicol
gentamycine
tétracycline teicoplanine
érythromycine ~ Pristinamycine
polymyxines
thiémaycine

: rifamycines fosfomycine
streptomycine

kanamycine i .
pénicilline _ iIncomycine
quinolones

1940 1950 1960 1970 1980

1990

linézolide

2000



Global antibiotic consumption 2000 to 2010: an analysis of
national pharmaceutical sales data

Thomas PVan Boeckel, Sumanth Gandra, Ashvin Ashok, Quentin Caudron, Bryan T Grenfell, Simon A Levin, Ramanan Laxminarayan
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Figure 1: Global antibiotic consumption by dass in 2000 and 2010
Standard units are defined as a single dose unit (ie, pill, capsule, or ampoule).
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Kotwani and Holloway BMC Infectious Diseases 2011, 11:99
http://www.biomedcentral.com/1471-2334/11/99 BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Trends in antibiotic use among outpatients in
New Delhi, India

Anita Kotwani'" and Kathleen Holloway’

Conclusions: A very high consumption of antibiotics was observed in both public and private sector outpatients.
There was a high use of broad spectrum and newer antibiotics in the community. Suitable and sustainable

interventions should be implemented to promote rational use of antibiotics that will help in decreasing the
menace of antibiotic resistance.







Flg. 3. Amounts of veterinary antiblotics sold In 2007 per kg blomass
of plg meat, poultry meat and cattle meat produced,
plus estimated live welght of dairy cattle
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Figure 5 : Evolution de I'exposition animale en France par famille d'antibiotiques depuis 2016 (ALEA)
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Figure 1. Evolution de I'exposition aux Fluoroquinolones (ALEA)
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Figure 2. Evolution de lexposition aux Cephalosporines par voie parentéerale (ALEA)
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Exposition animale aux ATB

FIGURE 5. Exposition aux antibiotiques : place de la France en Europe.
Santé animale, données 2021
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Sensibilité d’E. coli aux céphalosporines

Evolution des proportions de souches d’E. coli
non-sensibles au ceftiofur entre 2006 et 2012

Bovins
adultes

Source : Résapath 2012




Corrélation entre niveau d’exposition
et résistance

Exemple d’E. coli chez les bovins
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Corrélation marquée entre niveau d’utilisation et antibiorésistance, sauf pour la
colistine. Source: Le point vétérinaire 1
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Deux destins possibles

* Poursuite de l'irresponsabilitée

— Poursuite du mésusage humain
* Indication, dose, durée, molécule ...

— Poursuite du manuportage en soin
— Poursuite du mésusage animal
— Sans développement de nouveaux ATB ...

 Redressement de la situation
— Cultiver le bon usage
— Volonté politique a tous les niveaux
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Liste des antibiotiques critiques
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Antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- cephalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialites administrées par voie orale que par
vole injectable ; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatrieme
generations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » | préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- temocilline*

* Pression de selection en lien avec la problematique d’'une dose optimale non etablie

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des cocci a Gram positif

- daptomycine

- glycopeptides™

- inézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries a Gram negatif
- colistine injectable

- penemes™

- phénicolés

- tigécycline

Vis a vis des bactéries a Gram positif et 4 Gram négatif
- fosfomycine injectable

"*Particulierement generateurs de resistances bacteriennes




ANTIMICROBIAL RESISTANCE THREATS

In the United States, 2021-2022

https://www.cdc.gov/antimicrobial-resistance/media/pdfs/antimicrobial-resistance-threats-update-2022-508.pdf
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Objectif 2.1
La pertinence des parcours, des actes et des prescriptions, est argumentée au sein de I'équipe

HNCCYARE La pertinence des prescriptions
d’antibiotiques est argumentée et réévaluée

Le respect des recommandations de bonnes pratiques d’antibiothérapie par les équipes est indispensable
pour lutter contre I'antibiorésistance. La réévaluation de I'antibiothérapie entre la 24¢ heure et la 72¢ heure
est systématique. Toute prescription d'un traitement antibiotique répond & une justification.

Tout I'etablissement Standard

Eléments d’évaluation

)
i
W
wn

« ATBIR : indicateur de bonnes pratiques

- d'antibiothérapie.
Professionnels

Toute prescription d'un traitement antibiotique répond a
une justification.

Les praticiens doivent pouvoir se référer & des recomman-
dations locales pour I'antibiothérapie et pouvoir faire appel
a un référent antibiothérapie pour I'établissement (externe
ou interne).

Traceur ciblé

Des évaluations réguliéres de la pertinence d'une pres-
cription d'antibiotique entre la 24« et la 72 heure sont
systématiques.

Les praticiens bénéficient de formations a l'utilisation des
antibiotiques, notamment ceux en cours de cursus.




Cible : antibiotique inscrit dans la liste des médicaments a risque

Rencontre Etapes Evaluation/Observations Critéres

Toute prescription d'un traitement antibiotique répond a une justification. 2.1-06

Les praticiens doivent pouvoir se référer a des recommandations locales
pour I'antibiothérapie et pouvoir faire appel a un référent antibiothérapie pour 2.1-06
I'établissement (externe ou interne).

Prescription

Equipe cdi ¢
LAl | es praticiens bénéficient de formations a I'utilisation des antibiotiques, 2.1-06
notamment ceux en cours de cursus. )
Les professionnels concernés sont sensibilisés et formés aux risques 2.3.06

spécifiques induits par I'utilisation de ces médicaments a risque.
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FIGURE 3 | Evolution 2010-2020 des prescriptions d'antibiotiques selon la spécialité médicale du
prescripteur
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FIGURE9Y | Nombre de DDJ/1 000H/J et de nombre de prescriptions/1 000H/J par département en 2020
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FIGURES | Consommations d'antibiotiques dans les sept principales classes : variation annuelle
moyenne des DDJ consommees entre 2010-2019
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S’abonner minagri-infog

ECOANTIBIC [
REDUIRE L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES VETERINAIRES ~ SSRirme

LES ANTIBIOTIQUES | “ororjisimcesstis facuts cospactsres

L'abus et le mauvais usage des antibiotiques favorisent

) : beaucoup son développement.
C EST PAS :
A WOMATIOUE Quelies consaquences 7 Ewviter I'antiblorésistance

Des gestes simples d’hygiéne permettent Pour que les antibiotiques
d'éviter les infections et le recours aux antibiotiques : soient efficaces :




https://www.anses.fr/fr/system/files/ANMV-Ra-Antibiotiques2023.pdf
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Exposition animale
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L'exposition globale des animaux aux antibiotiques a diminué de 48,6 % entre 2012 et 2022!"", Cette baisse de
l'exposition a concerne toutes les espéces animales jusqu'en 2015. Elle se poursuit pour les espéeces dont les

produits sont destinés a la consommation humaine. Pour les animaux de compagnie (chats et chiens), aprés une
période d'augmentation de 2015 a 2021, la consommation d'antibiotiques de ces espéces a diminué en 2022.



https://www.anses.fr/fr/system/files/ANMV-Ra-Antibiotiques2023.pdf
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APUA v 175

PUBLISHED CONTINUQUSLY SINCE 1983 BY THE ALLIANCE FOR THE PRUDENT USE OF ANTIBIOTICS

Nightmare bacteria and the worldwide threat to carbapenems



Vous étes la génération d’apres

Apres le peak oil

Apres 'apparition du continent de plastique
Apres I'établissement du réchauffement
climatique

— Et les lobbies qui le nient

Apres le trou dans la couche d’ozone

Apres |'établissement de la multirésistance
bactérienne



THERE IS ALWAYS
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