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ODbjet social statutaire
de la Société de Pharmacie de Lyon

Contribuer a 'avancement des sciences
pharmaceutiques et a la réflexion
sur la pharmacie

‘ dans ses divers modes d’exercice

Participer aux actions de formation
et de développement professionnel continu
des pharmaciens et de tous autres professionnels

‘ de santé ainsi que des étudiants en sante

Contribuer a la présentation de travaux
scientifiques et professionnels



UELC Ik

FACULTE DE PHARMACIE [

Unitée d’Enseignement Librement Choisie
par I'étudiant
Unité dite Société de Pharmacie de Lyon

Parmi vous, dans l'auditoire, sont présents les etudiants,
membres associés de la Sociéte, qui, dans le cadre de leur
UELC, participent aux séances statutaires de la Sociéte et,

ce soir, a la Soirée Scientifigue annuelle.

lls auront, par groupe de 3, a rédiger un rapport commun de
4 a 6 pages et une note de synthese personnelle éetablie
sur la base des donnees bhibliographiques liees au sujet.
Les rapports et notes
seront soumis a une évaluation et une notation.



UELC 1500 *

FACULTE DE PHARMACIE [

Unitée d’Enseignement Librement Choisie
par I'étudiant
Unité dite Société de Pharmacie de Lyon

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

Rédaction d'un mémoire sur la base des données
bibliographiques liees au sujet.



Antibiorésistance
Du bon usage des antibiotiques

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

« Le Bon usage des antibiotiques »
Jean Philippe RASIGADE, MD-PHD, Institut des Agents Infectieux, Hopital de
la Croix-Rousse, Hospices civils de Lyon
I

« Usage des antibiotiques et antibiorésistance chez | es animaux : ou en
est-on ? »
Jean Yves MADEC, Docteur vétéerinaire ANSES (Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de I'alimentation, de 'Environnement et du travail), Lyon
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Histoire de la résistance des
bacteries aux antibiotigues

14 novembre 2019

Jean Freney
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OTHING WORKED, FOR NINE MONTHS DR. CYN~
thia Gibert desperately tried one antibiotic after
another on her 57-year-old kidney patient, but no
matter which tablets, capsules or even IVs she
gave him—from plain-vanilla ampicillin to fancy
experimental teicoplanin—the man’s blood was
still flooded with enterococcus bacteria, which
were slowly poisoning his red blood cells. “We
tried six or seven different medications. Some
alone. Some in combination. Some we didn’t think would work.
But we had nothing else to try,” says Gibert, an infectious-disease
specialist at the Veterans Affairs Medical Center in Washington.
Sometimes her patient's blood tested clean, but within days the
infection came roaring back: a few rogue bacteria, no more
threatened by the antibiotics than an urban gang by a pop gun,

pneumonia, septicemia (blood poisoning), syphilis, gonorrhea and
other bacterial infections that hark back to a time of high-button
shoes were vanquished. Yes, people died—and still die—from these
ills, but not so many, and not those who began antibiotics before the
microbes wrecked some vital system. “The perception [in the 1980s]
was that we had conquered almost every infectious disease,” says
Dr. Thomas Beam of the Buffalo, N.Y., VA Medical Center. Science
was sure the real challenges would lie in the conquest of cancer,
heart disease and other chronic ailments. Instead, “medicine’s
purported triumph over infectious disease has become an illusion,”
writes Dr. Sherwin Nuland in his best-selling “How We Die.”
Indeed, it looks like medicine declared victory and went home
too soon. Every disease-causing bacterium now has versions that
resist at least one of medicine’s 100-plus antibiotics. Some resist
all but one (chart, page 48). Drug-resistant tuberculosis now ac-

The End of

Antibiotics

SCIENCE THOUGHT IT HAD VANQUISHED INFECTIOUS
DISEASES. BUT NOW THE BUGS ARE FIGHTING BACK.

bided their time until their more vul-
nerable cousins had been killed. Then
they multiplied by the billions. So one
morning last year, Gibert gathered her courage and walked softly
into the man’s room. "1 guess you're coming to tell me I'm dying,”
he said. Nothing had worked, she explained; they had run out of
options. Antibiotics, the miracle drugs of the 20th century, had
been bested by bacteria, the most primitive organisms on earth.
Several days later the man died of a massive bacterial infection of
the blood and heart.

o

BY SHARON

counts for one in seven new cases; 5
percent of those patients are dying,
Several resistant strains of pneumo-
coceus, the microbe responsible for infected surgical wounds and
some children’s ear infections and meningitis, appeared in South
Africa inthe 1970s, spread to Europe and now are turning up in the
United States. In January the federal Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) reported an epidemic of resistant pneumo-
coceus in rural Kentucky and in Memphis. The bugs had spread
through day-care centers like a chain letter, leaving toddlers with
ear infections, pneumonia and, in six cases, meningitis. In 1992,

BEGLEY

Ever since 1928, when Alexander Fleming ly dis-
covered penicillin oozing out of mold in a laboratory dish, “man and
microbe have been in a footrace,” says Dr. Richard Wenzel of the
University of Towa. It's a race in which the lead keeps changing. In
19486, just five years after penicillin came into wide use with World
War IT, doctors discovered staphylococcus that was invulnerable to
the drug. No problem: smart pharmacologists invented or discov-
ered (often in samples of soil they collected like souvenirs whenever
they visited exotic locales) new antibiotics. The drugs pounded the
microbes into submission once again. But the bacteria regrouped,
and mutants capable of fending off the latest drugs appeared. New
drugs, newer mutants. And so it went. Overall the drugs retained a
slight lead and, slowly, scourges such as tuberculosis, bacterial

13,300 hospital patients died of bacterial infections that resisted
the antibiotics doctors fired at them, says the CDC. It was not that
they had infections immune to every single drug but rather that, by
the time doctors found an antibiotic that worked, the rampaging
bacteria had poisoned the patient’s blood, scarred the lungs or |
crippled some other vital organ.

The financial toll is steep, too. Because the first antibiotic
prescribed often fails, the patient has to try several; this adds
some $100 million to $200 million to the nation’s health-care tab.
“Right now the microorganisms are winning,” says lowa’s Wenzel.
“They're so much older than we are .. . and wiser.”

Theyare indeed wise, especially in the ways of evolution. Bacteria

MARCH 28,1094 NEWSWEEK &1




La fin des antibiotiques ?

. le monde s’achemine
Vers une ere post-
antibiotiques, ou des _
infections courantes et des |
blessures mineures qui ont -\ P
été soignees depuis des ~
deécennies pourraient a
nouveau tuer. »

Dr Kelji FUKUDA, sous-directeur
de 'OMS, 30 avril 2014



Comment en est-on arrivé la ?






Alexander Fleming (1928)

— la pénicilline




« Howard Florey & Ernst Chain (1939)




Constable Albert Alexander (1941)






OCRD « Office of Scientific and
Research Development »

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

Franklin D Roosevelt



OCRD « Office of Scientific and
Research Development »

* Production en masse de pénicilline : Merck, Lederle,
Squibb,... 35 firmes pharmaceutiques
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Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !




The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1945




VICTORY

1 94 5 « THE END OF
s WORLD WAR 11

MORE STORIES

Victory 19453:
Western Allied Troops
in Northwest Europe
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véritable déroute.

194¢



Antibiotiques

Talon d’Achille

Reésistance



New York Times du 26 juin 1945



New York Times du 26 juin 1945

L'utilisation de quantité
trop faibles de
pénicilline lors de
I'automédication peut
conduire a un effet inverse
car au lieu de guérir
I'infection, les microbes
deviennent  programmes
pour résister a la pénicilling
e UT Jrarna normnpr
germes pénicillorésistants
se multiplient, ceux-ci
pouvant se transmettre a
d'autres individus et...
atteindre un patient
souffrant d’'une septicémie
OuU pneumonie qui ne
pourront plus étre
guéries par la pénicilline.




Infections a bactéries résistantes

2 millions/an 400 000/an

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



David Cameron

(ancien économiste en chef de Goldman Sachs)









Europe
25 000 morts/an

Infections hospitalieres :

- Staphylococcus aureus (MRSA)

- Entérocogques (vancomycin-R)

- Escherichia coli (C3G R)

- Klebsiella pneumoniae (carbapenem R)
- Pseudomonas aeruginosa

ENVI 2013-04-10 European Report on patient safety



25 000 morts/an



Mortalité bactéries résistantes

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



Mortalité de 82 %



Septicéemies &. aureus

1941 : mortalité de 82 %

1947 : mortalité de 18-22

mais, ..1961 : 50 % |






Staphylocoques

1947



« Age d’or des antibiotiques »






Ernst Chain



Antibiotique
naturel

Antibiotique
semi-synthetique



Celbenin



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






Staphylocoques

1947 1961



SARM : Staphylococcus aureudsistant a la méticilline












Staphylocoques

1947 1963 1997






Pénicillinase

Edward Abraham



3.5 milliards d’années






Agressions
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Antibiotiques

e 3,5 milliards d’années

Mécanismes moléculaires de résistance aux antjoiesi

60-70 ans e









1960



Elargir le spectre d’'action



Antibiotique
naturel

Antibiotique
semi-synthetique



Pénicilline
a large
spectre

Doyle FPet al






Escherichia coli
Salmonella
Shigella
Haemophilus
Pneumocogues
Streptocoques
Gonocoques, ...



malheureusement



TEM-1 (1963)

Polyxeni Kontomichalou Temoniera



Entérobactéries

1963

TEM-1



TEM-1



TEM-1
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Céphalosporines 3¢ généeration



89 patients infectés par souches
résistantes
deKlebsiella pneumoniae



Entérobactéries

1963 1985

TEM-1 TEM-3 (BLSE)



Infections a entérobactéries BLSE

99 septicémies a entérobactéries productrices BIsSED non productrices

Mortalité : 3,6 fois plus élevée
Durée de I'hospitalisation : 1,6 fois plus longue
Retard a la prescription adéquate : 25,1 fois giaad

Cout de I'hospitalisation : 1,6 fois plus eleve

Schwabeket al. Antimicrob Agents Chemoth 2006;50:1257-126



CTX-M Infection1990 Sep-Oct:18(5):294-

Haute résistance au céfotaxime et faible CMI aeftazidime



~ 2000

TEM/SHV mutants mssssssssssss) CTX-M types

Klebsiella pneumonia
Enterobactersp

e

Hopital

Escherichia col
Klebsiella pneumoniaghosocomial)

|~ 4

Hopital & Communaute




Portage a CTX-M

D’Andreaet al Int J Med Microbiol 2013:303:305-317



Béta-lactamases CTX-M

Mortalité 20-30 %

< ST 131 ++
Communauté

Hopital
Infections long sejour
Animaux

Seuls cefoxitine et carbapénemes actifs









Entérobactéries

1996
1985
1963

"KPC
OXA-48

JVIM
IMP,
NDM ...




Les causes






2000-2010

Augmentation de 36 % de la
consommation d’antibiotiques

BRICS : 75 % de la hausse

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



Streptomyces aureofaciens

Aureomycine (tétracycline)
Stokstad EL, Jukes TH.

American Chemical Society, Philadelphia,
9 avril 1950



10 novembre 2017



Charminar



Pantacheru



Joakim Larsson

1500 n¥ d’eaux de
recuell/jour de 90
fabricants de produits
chimigues

J Hazard Mat, 2007:148:751-755






31 mg/L ! 0,5 a 3,7 mg par litre
1000 fois les doses toxiques pour les bactéries !

Larssonet al., J Hazard Mat, 2007:148:751-755



Lucas Cranach, 154






Norway, Swecen,
and Finland

International Eocundary

45 kg/jour

9 millions d’habitants en 5 jours






Médicaments contrefaits

30 % sont des antibiotiques

/700 000 morts : traitement tuberculose et paludisme

International Policy Network



1 milliard d’individus
hébergent des bacteries
C3GR

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



1990 mmmm——) 2000

Fin des brevets : production d’antibiotiqgues bomahéa



Faropenem



Antibiotic resistance after travel

50,9 % des passagers :
1,8 entérobactérie résistante

Ruppeéet al, CID 2015;61:593



4,3 M
3,1 M

4.5M
2,1 M

1,8 M
0,6 M

2013 : 10,6 millions passagers vers région tropical
Ruppéet al, CID 2015;61:593



Antibiotic resistance after travel

Apres 3 mois > 95 % des passagers
n’étaient plus porteurs
d’entérobactéries resistantes

Ruppé et al., CID 2015;61:593






OCRD « Office of Scientific and
Research Development »

e Production en masse de pénicilline : Merck, Lederle,
Squibb,... 35 firmes pharmaceutiques

Franklin D Roosevelt



Big Pharma




Phagothérapie



Ciseaux moléculaires



Biofilm

Perturbation du quorum-sensing



Yves Buisson, Académie de Médecine, 2



Vaccin anti-pneumocoques
11 millions prescriptions
antibiotiques



MRSA

KlebsiellaC3G R
Vaccin anti-pneumocoques
. oS
= '.I".'”'G. RS lasl SSeRption

| Pseudomonas
400 000/an cas tuberculose résistants aeruginosa



Yves Buisson, Académie de Médecine, 2






Ere post-antibiotique



Greffe de genou/hanche

Greffe d’organe

Chimiothérapie des cance

Réanimation

Surveillance des bébeés
prématurés







Solutions hydro-alcooligues : 8 millions de vies\szes



Streptocoque du Groupe A



Bernard Kouchner



10 novembre 2008






EcoAntibio 1
(2011-2016)



\

Trois-Saut: Woertheret al. Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.



Porta e BLSE

—

]

Woertheret al Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.



Porta e BLSE

]

Woertheret al Antimicrob Agents Chemother,2013;57:5060.



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






