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Vivent les antibiotiques!

En Angleterre:
1850: 4 enfants sur 10 meurent au cours 

de leur première annéede leur première année
1950: 5/1000, au maximum!  

Jean-Marie Frère,

ARB, 15/12/2018



It is time to close the book on infectious diseases, 

declare the war against pestilence won, and shift 

national resources to such chronic problems as 

cancer and heart disease.”

1969: « Le moment est venu de fermer le chapitre des maladies infectieuses ».

•William H. Stewart, U.S. Surgeon-General

William H. Stewart

U. S. Surgeon General, 1969

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



More people die from the MRSA than from 

HIV in the United States. The Center for 

Disease Control and Prevention estimates that 
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more than 90000 people die from hospital-

acquired bacterial infections in the US each 

year. 

D. Payne, Science 321, 1644, 2008.



Staphylococcus aureus is one of the

most successful human pathogens,
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colonising 2 billions individuals

worldwide.

Richardson et al, Science 319, 1672, 2008



Test-Achats, juillet 2010
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Les gènes de résistance aux antibiotiques
voyagent entre les porcs et les malades.

Le gène mcr-1 (résistance à la colistine), d’abord 
identifié dans des élevages de porcs en Chine est identifié dans des élevages de porcs en Chine est 
maintenant retrouvé dans le monde entier. 
« La vitesse à laquelle il s’est répandu est véritablement 
choquante »  (F. Balloux, UCLouvain). 

Nature Communications, 9, 1-9, 2018



La colistine, découverte en 1950 mais n’était généralement
utilisée qu’en élevage (porcs) à cause de ses effets secondaires 
graves. Mais c’est actuellement un des rares antibiotiques
encore efficace contre certaines bactéries multi-résistantes.

La colistine (ou polymixine) tue
les bactéries en interférant avec 
le fonctionnement de leur système 
membranaire. 

Le gène de résistance a été trouvé sur des plasmides contenant 
des gènes de résistance à d’autres antibiotiques (carbapénèmes, 
céphalosporines à large spectre, 



Sommes-nous si nostalgiques de l’ère préantibiotque ? 



La Commission O’Neill
(2015): 
Coûts humains et 
économiques à économiques à 
l’horizon 2050. 



Superbugs to kill 'more than cancer' by 2050

Comments (565) 

Antibiotic resistance rise continues

By James Gallagher Health editor, BBC News 

Antibiotic resistance now 'global threat',

WHO warns

By Pippa Stephens Health reporter, 
BBC News 







O’Neill:

Pour la majorité des gens, y compris 
les décideurs politiques et 
économiques, la menace de la 
résistance aux antibiotiques semble résistance aux antibiotiques semble 
un problème lointain et abstrait, 
même s’il est connu.  



Les causes:

Surutilisation en médecine humaine…
et vétérinaireet vétérinaire

Sous-financement
Ingéniosité des bactéries… et le nombre!



Surutilisation:

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

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

Les bactéries résistantes ne connaissent pas les 
frontières. 



Surutilisation:
Dilemme!

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

Nature, 3 mai 2018, pp14-15  



Surutilisation vétérinaire:

Consommation globale va augmenter de 65 %.
BRICS: - la consommation va doubler entre 

2010 et 2030
- distribution souvent libre- distribution souvent libre
- en Chine, certaines rivières sont déjà 

polluées…. Et aux USA!
Europe: tendance à la diminution



Manque d’innovation et sous-financement:

- Peu d’intérêt des firmes pharmaceutiques
- Sous-financement public
- Les institutions et les chercheurs « suivent 

l’argent »l’argent »
- L’infectiologie n’est pas « attrayante »
- Réglementations trop strictes? 



ActinomycetesActinomycetesActinomycetesActinomycetes
Other bacteriaOther bacteriaOther bacteriaOther bacteria

FungiFungiFungiFungi

Composés provenant du métabolisme

Secondaire des Actinomycètes

S. cavuligerus
clavulanic acid

new 

Streptomycin
Nobel prize 

1952

Selman Waksman 

new 
golden 

Age



Le sous-financement 
public.



Mécanismes de résistance
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Ingéniosité des bactéries: 
Inactivation des pénicillines.

- «nouveaux» enzymes
- mutations dans enzymes déjà connus

Le nombre: avec une nourriture suffisante et Le nombre: avec une nourriture suffisante et 
une division toutes les 20 min, la
descendance d’une bactérie atteint 
le volume de la terre en moins de 48 h                  



Les solutions?

Prendre conscience du problème  
Réglementer
Augmenter les prix? 
Diagnostic plus finDiagnostic plus fin
Interactions avec notre microbiome
Refinancer la recherche



Les solutions?

Prendre conscience du problème au niveau
international (équivalent du GIEC?), alerter le 
public pour diminuer la demande.    public pour diminuer la demande.    



Les solutions?

Réglementer: - utilisation plus rationnelle 
(voir «diagnostic»)

- en vétérinaire: interdire? 

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



Les solutions?

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

- composés à spectre étroit
- économiser les plus puissants- économiser les plus puissants

Surveillance globale: collecte de données (aider 
les pays pauvres) 

Infrastructures sanitaires: nourriture, eau potable.



Les solutions?

Interactions avec notre microbiome: 
Asthme, diabète, obésité,
allergies, certains cancers…..allergies, certains cancers…..

Vivent les spectres étroits! 
Respecter au maximum la flore 

intestinale!



Les solutions?

Financer la recherche fondamentale en
bactériologie 

(les efforts actuels frisent le ridicule)  : 
- les bactéries pathogènes représentent le - les bactéries pathogènes représentent le 

problème? Mieux connaître l’ennemi!
- d’autres bactéries ont peut-être des

solutions



The known microbial antibiotics are the tip of an iceberg

We just picked up the 

low hanging fruits!

Cryptic
antibiotics

+
Novel species

+
Uncultivable Uncultivable 

microorganisms
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Réactions des bactéries:
Contourner le camouflage 

- Mutations
- Nouveaux enzymes  



En absence de pontage du PG, la 

bactérie explose!
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The known microbial antibiotics are the tip of an 

iceberg
Uncultivable 
microorganisms

Eleftheria terrae



Diversité des structures
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Ces molécules ont en commun le cycle β-lactame



1948: cas de résistance chez S. aureus, dus à une bêta-lactamase

Pénicilline G Méthicilline

Technique du camouflage



La bêta-lactamase TEM. 
Solution par technique du camouflage.

Céphalothine Céfotaxime


