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Retour vers un monde sans antibiotiques?
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Vivent les antibiotiques!

En Angleterre:

1850: 4 enfants sur 10 meurent au cours

de leur premiere annéee
1950: 5/1000, au maximum!
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1969: « Le moment est venu de fermer le chapitre des maladies infectieuses ».

William H. Stewart
U. S. Surgeon General, 1969

Et ne on savait méme pas comment la pénicilline inactivait ses cibles!




More people die from the MRSA than from
HIV 1n the United States. The Center for
Disease Control and Prevention estimates that
more than 90000 people die from hospital-
acquired bacterial infections 1n the US each
year.

D. Payne, Science 321, 1644, 20
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Staphylococcus aureus 1s one of the
most successful human pathogens,
colonising 2 billions individuals

worldwide.

Richardson et al, Science 319, 1672, 2008
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Bacteéries dopeées
par les BLSE

SETENTE 37 % des poulets belges seraient porteurs
de bactéries avec BLSE. Le secteur doit reagir.

fait couler beaucoup d'encre dans

les médias. Une proportion de plus
en plus élevée de viande de poulet crue
serait contaminée par des bactéries
contenant des enzymes BLSE, qui
rendent les bactéries ordinaires - telles
qu'E. coli - résistantes 3 des antibioti-
ques importants. Autre probléme : ces
ENZYMEs s propagent entre animaux,
entre hommes, mais aussi de I'animal 3
I’homme et inversement. Un facteur de
risque supplémentaire pour la résistance
aux antibiotiques chez I'homme, phéno-
meéne déja relativement problématique.
La propagation via la viande de poulet

I es poulets ont, récemment encore,

contaminée n'est pas la seule cause
potentielle d’augmentation des bactéries
positives aux BLSE chez I'homme, mais
le secteur de la volaille a du pain sur la
planche. La hausse des BLSE est en effet
probablement attisée par 'utilisation
démesurée (et impropre) de I"antibioti-
que ceftiofur chez les jeunes volailles.
Nous critiquons depuis longtemps cet
usage préventif d’antibiotiques chez les
animaux. Les bactéries positives aux
BLSE constituent une menace bien plus
importante que les bactéries hospitalié-
res MRSA. Nous plaidons donc pour une
approche énergique et universelle.
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Les genes de résistance aux antibiotiques
voyagent entre les porcs et les malades.

Le gene mcr-1 (résistance a la colistine), d’abord
identifié dans des élevages de porcs en Chine est
maintenant retrouveé dans le monde entier.

« La vitesse a laquelle il s’est réepandu est véritablement
choquante » (F. Balloux, UCLouvain).

Nature Communications, 9, 1-9, 2018
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La colistine (ou polymixine) tue
les bactéries en interférant avec
le fonctionnement de leur systeme
membranaire.
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La colistine, découverte en 1950 mais n’était géneéra
utilisée qu’en élevage (porcs) a cause de ses effets set
graves. Mais c’est actuellement un des rares antibiotiqt
encore efficace contre certaines bactéries multi-résista

Le gene de résistance a été trouveé sur des plasmides
des genes de résistance a d’autres antibiotiques (ca
céphalosporines a large spectre,
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La Commission O’Neill
(2015):

Colts humains et
économiques a
”’horizon 2050.

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

_ﬁMR i]‘l!ﬂﬁﬂ
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents \
1.2 million e A

! Cancer

; ; 8.2 million

Ty AlORncy
700,000
(low estimate}

Measles = B § Cholera
130,000 - 100,000=

120,000

Diarrhoeal
disease b Diabetes

1.4 million : 1.5 million




Superbugs to kill 'more than cancer' by 2050
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Antibiotic resistance now 'global threat’,

WHO warns Antibiotic resistance rise continues
3y Pippa Stephens Health reporter, By James Gallagher Health editor, BBC News ANT'BI“TIQUES

3BC News
. lne course

¥ de vitesse s'engage

ol o entre microbes
C‘** * et chercheurs .
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Deaths attributable
every year

to AMR
by 2050

 numsber of deaths

Morth
- America
e 317,000
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Africa
4,150,000

Latin
. America
392,000




AMR’s impact on World GDP
in trillions of USD
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Total GDP loss
$100.2 trillion
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O’Neill:

Pour la majorite des gens, y compris
les decideurs politiques et
économiques, la menace de la
résistance aux antibiotiques semble
un probleme lointain et abstrait,
méme s’il est connu.
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Les causes:

Surutilisation en medecine humaine...
et vetérinaire

Sous-financement

Ingéniosité des bacteéries... et le nombre
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Surutilisation:

Entre 2000 et 2010: augmentation de 40 %.
Diminution en Europe mais augmentation BRICS

Distribution libre et produits frelatés ou dilués
(pays pauvres).

Les bacteries résistantes ne connaissent pas les
frontieres.
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Surutilisation:
Dilemme!

En Afrique, la distribution préventive d’antibiotiques pourrait éviter des
milliers de déces chez les enfants. C’est ce qu’a montré un essai impliquant
200 000 enfants au Niger, au Malawi et en Tanzanie ou un enfant sur 10
n’atteint pas l’age de 5 ans (Keenan et al., N. Engl. J. Med. 2018), mais les
spécialistes de ’OMS craignent qu’une telle approche ne favorise une
augmentation des phénomenes de résistance.

Nature, 3 mai 2018, pp1
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Surutilisation veteérinaire:

Consommation globale va augmenter de 65 %.
BRICS: - la consommation va doubler entre
2010 et 2030
- distribution souvent libre
- en Chine, certaines rivieres sont déja
polluees.... Et aux USA!
Europe: tendance a la diminution
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Manque d’innovation et sous-financement:

- Peu d’interét des firmes pharmaceutique!
- Sous-financement public
- Les institutions et les chercheurs « suiven

’argent »
- L’infectiologie n’est pas « attrayante »
- Réglementations trop strictes?
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Composés provenant du métabolisme
Secondaire des Actinomyceétes

-;' S. cavuligerus Mitomycin
Z clavulanic acid Novobiocin

Amphotericin Actinomycetes
NIV Other bacteria
Neomycin Cephalosporin .
Virginiamycin Fungi
Chlortetracycline Gentamicin | ne

Candicidin Monensin
Chloramphenicol Tylosin  Adriamycin
Spiramycin  Pristinamycin 'Eelooﬁtanin
Bacitracin Tetragycline Avoparcin
Erythromycin ~ Kasugamycin Thienar
Streptomycin  Oleandomycin Fosfomycin Lovastatin
Streptothricin Griseofulvin ~ Polyoxin ~ Rapamycin
Actinomycin Rifanwcm Cyclospodnmm Splnosyn e
Penicillin Oxytetracycline  Bleomycin iphos  Nikkomycin Epothilone
Gramicicdin - Nystatin Kanamycin Tacrolimus:

gold
Ag

St reptomyci n 1940 1950 1960 1970 1980 1990
Nobel prize

1952

2000



US National Institute for Health
research spending 2010-2014

Le sous-financement
pUbl'iC. Cancer

526.5 billion =,

__ HIV/AIDS
7 5145 billion

AMR

m{
$142.5 billion

Toral MIH Spending

Diabetes
55 billion




Mécanismes de resis
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Ingeniositeé des bacteéries:
Inactivation des peénicillines.
- «nouveaux» enzymes
- mutations dans enzymes déja connus

Le nombre: avec une nourriture suffisante et
une division toutes les 20 min, la
descendance d’une bacteérie atte
le volume de la terre en moins d
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Les solutions?

rendre conscience du probleme
Réglementer

Augmenter les prix?

Diagnostic plus fin

Interactions avec notre microbiome
Refinancer la recherche
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Les solutions?

Prendre conscience du probleme au niveau
international (equivalent du GIEC?), alerter le
public pour diminuer la demande.
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Les solutions?

églementer: - utilisation plus rationnelle
(voir «diagnostic»)
- en vetérinaire: interdire?

Augmenter les prix? Et les pauvres?
Intervention du secteur public nécessaire.
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Les solutions?

iagnostic plus fin: - beaucoup d’infections
mineures sont virales

- COMPOSESs a spectre étroi

- économiser les plus puis

Surveillance globale: collecte de donnees (ai

les pays pauvres)

Infrastructures sanitaires: nourriture, eau po
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Les solutions?

Interactions avec notre microbiome:
Asthme, diabete, obeésite,
allergies, certains cancers.....

Vivent les spectres éetroits!

Respecter au maximum la flore
intestinale!

@ =4
Université ClPr.m.m:..:m-:.
de Liege g




Les solutions?

Financer la recherche fondamentale en
bactériologie
(les efforts actuels frisent le ridicule)
- les bacteries pathogenes representent |
probleme? Mieux connaitre [’ennemi!
- d’autres bactéries ont peut-étre des
solutions
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The known microbial antibiotics are the tip of an

Cryptic
antibiotics
+ We just picked up the
Novel species low hanging fruits!
+
Uncultivable

microorganisms
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actions des bacteries:
ntourner le camouflage

Mutations
Nouveaux enzymes
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En absence de pontage du PG, la
bactérie explose!
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The known microbial antibiotics are the tip
iceberg

Eleftheria terrae

Uncultivable

microoreanisms
ARTIC
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A new antibiotic kills pathogens without
detectable resistance
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TEIXOBACTIN - A NEW ANTIBIOTIC

Teixobactin is the first member of a new class of antibiotics - and, more importantly, the method used to discover it could lead to many more.

HOW TEIXOBACTIN WAS DISCOVERED

NHZ
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Teivobacti

One of 25 new antibiotic compounds discovered

[0}
using a new method, and considered the most

-..\,
o;m, *g -
promising. The compound is toxic to bacteria,

but not to the cells of mammals. It works against HN
gram-positive bacteria, such as MRSA, but not
gram-negative bacteria such as E. coli.
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HOW TEIXOBACTIN WORKS

.
Teixobactin has a unique mechanism of action, targeting lipid molecules

+ bacteria use to build their cell walls. As it’s hard for bacteria to alter these

molecules, it's expected to take much longer for resistance to develop.

BINDS T0 PREVENTS BACTERIA
upns o T O CELL WALL SYNTHESIS — Q
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Bacteria themselves produce antibacterial compounds to kill off competing
bacteria, but 99% of these bacteria cannot be grown in a lab. The discovery
of teixobactin is actually less important than the method used to discover it;
researchers used a device that allowed them to dilute the bacteria-containing
soil samples, sandwich them between two semi-permeable membranes, then
immerse them in soil, allowing the bacteria to be grown in the lab; a method
which could eventually lead to many more potential antibiotic candidates.

LIMITATIONS OF TEIXOBACTIN
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Diversité des structures
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Ces molécules ont en commun le cycle B-lactame




948: cas de resistance chez S. aureus, dus a une béta-lactamase
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Technique du camouflage
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a béta-lactamase TEM.
Solution par technique du camouflage.
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