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Introduction

"histoire des antibiotiques n’est pas linéaire
a chronologie est chaotique

e passe et le présent, le présent et le futur,
mais aussi parfois le passé et le futur se
conjuguent en méme temps




Ou remonter dans le passé ?

Moyen age : population décimée par des maladies
bactériennes : peste, lepre, scarlatine, dysenterie, typhus...

Début du XXeme siecle : syphilis, tuberculose, typhoide ...
font rage

Découverte de la pénicilline par Alexandre Flemming en
1928 mais utilisation au début des années 1940

Fin de « I'age d’or » des antibiotiques au début des années
90: apparition d’'impasses thérapeutiques

Politiques publiques pour prévenir la résistance aux
antibiotiques, pays du Nord et pays du Sud

Efficacité grandement menacée avec risque de ne plus avoir
d’antibiotique pour traiter des infections courantes: retour a
I'ere pré-antibiotiques?




Histoire de la surconsommation d’antibiotiques
a 'impasse thérapeutique

1920-1960 Découverte des antibiotiques

1960-1970 Espoir de voir disparaitre les maladies
infectieuses

1970-1980 Apparition de bactéries multirésistantes (BMR)
1980-1990 Diversification des BMR
1990-2000 Diffusion des BMR

2000-2010 Apparition de bactéries hautement résistantes
(BHRe)

2010....2050 Diffusion des BHRe ...impasses thérapeutiques

2050: les maladies infectieuses pourraient redevenir
une des premieres causes de mortalité (2% actuellement)



Découverte des antibiotiques Résistance aux antibiotiques

{ D’apres 'OMS 1

R pénicilline

R méticilline (SARM)

Diffusion des SARM

R céphalosporine de

S 3eme génération

leres BLSE

Diffusion des BLSE

Epidémies hospitaliéres
a ERG et EPC

leres entérobactéries R
transférable colimycine




Classification des ATB

"  Par mode d’action : 4 cibles bactériennes
"  Parcodes:

Antibiotique plus ou peu prescrit

Antibiotique moins mais encore prescrit
Antibiotique prescrit

Antibiotique recyclé

Antibiotique nouveau




ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE DE
LA PAROI

Béta-lactamines
Glycopeptides
Fosfomycine

Antibiotiques inhibant la synthese des acides
mycoliques (anti-tuberculeux)




Passé +présent

Pénicilline G
(1944)
Pénicilline V

Pénicilline M
(1963)
Meéthicilline
Oxacilline
Cloxacilline

Pénicilline A
(1965)
Amoxicilline

Pénicillines (---cilline)

Passé + présent

Carboxypénicilline
ticarcilline

Uréidopénicilline
Pipéracilline

Pénicilline + inhibiteur de
pénicillinase (1984)
Amoxicilline + ac.clavulanique
Pipéracilline + tazobactam

Passé + présent

= Temocilline (1V)
o Dérivée de la
ticarcilline
o Stabilité/BLSE

= Pivmeécillinam
Bioprécurseur du
meécillinam

Stabilité BLSE



Céphalosporines (Cef---)

Passé + présent

Cl1G
Céfalotine Inj
Céfadroxil PO
Céfazoline Inj

C2G
Céfamandole Inj
Céfuroxime PO
Céfoxitine IV

Présent

C3G injectables
Céfotaxime IV
Ceftriaxone IV, IM
Ceftazidime IV

C3G orales
Céfixime
Cefpodoxime proxétil

Présent + futur

C4G
Céfépime IV

C5G
Ceftobiprole |V
Ceftaroline IV



Autres antibiotiques inhibant la synthese de la
paroi bactérienne

Glycopeptides Fosfomycine
* Vancomycine * Fosfomycine (tension
e Teichoplanine approvisionnement)

° Dalbavancine i FOSmeyC"‘e-tromEtamOI




ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LE RIBOSOME
INHIBITION DE LA SYNTHESE PROTEIQUE

Aminosides

Macrolides, lincosamides, streptogramines (IMILS)
Tétracyclines

Phénicolés

Acide fusidique

Linézolide




Macrolides, lincosamides, streptogramines (MLS)

Erythromycine
Roxithromycine

Clarythromycine

C15 Azithromycine
C16 Josamycine
Spiramycine
Kétolides Télithromycine
Lincosamides Clindamycine

Streptogramines Pristinamycine




Autres antibiotiques inhibant la synthese protéique

Aminosides Gentamycine
Amikacine
Tobramycine

Tétracyclines Minocycline
Tigécycline

Phénicolés Thiamphénicol

Acide fusidique Acide fusidique

Oxazolidinones Linézolide
Tédizolide




ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE OU
LE FONCTIONNEMENT DES ACIDES

NUCLEIQUES

Sulfamides — diaminopyrimidines
Quinolones

Ansamycines

Fidaxomicine

Dérivés nitrés



Quinolones

Fluoroquinolones Péfloxacine
1¢ére génération Ofloxacine

Ciprofloxacine

Fluoroquinolones Lévofloxacine
2¢me génération Moxifloxacine

Nouvelle quinolone Délafloxacine



Dérivés nitrés

Nitrofuranes Nitrofurantoine

Oxyquinoléines Nitroxoline

5-nitroimidazolés Métronidazole



Autres antibiotiques inhibant
les acides nucléiques

o

Rifamycine rifampicine

Fidaxomycine fidaxomycine



ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA MEMBRANE
PLASMIQUE




Raisonnement par probleme thérapeutique

Les nouveaux antibiotiques
* Pour les infections a cocci gram positif
* Pour les infections a gram négatif




Les nouveaux antibiotiques contre les
germes a gram positif




Les antibiotiques contre les cocci a Gram Positif
B-lactamines

4 A

Céphalosporine de
p 5eme génération
amoxicilline } Ceftobiprol
N ceftaroline
- \_ J
cloxacilline } Activité contre
- SARM,
phneumocoque R,
[ céfazoline Enterococcus
faecalis R (mais

pas E. faecium)




Les antibiotiques contre les cocci a Gram Positif
Glycopeptides

[Vancomycinej [Dalbavancinej

* Proche de la teichoplanine

* Avantages sur certaines souches
d’entérocoques en particulier
faecium

* Propriétés pharmacocinétiques:
demi-vie d’élimination a 370
heures (injection tous les 14 jours
(endocardite, infections ostéo-
articulaires...)




Les antibiotiques contre les cocci a Gram Positif
oxazolidinones

[ linézolide } [ tédizolide }

* Maintient son activité sur SARM R
au linézolide par acquisition de
méthylase

Moins d’effets secondaire
hématologiques
Pharmacocinétique permet une
dose par jour




Les antibiotiques contre les cocci a Gram Positif
lipopeptide

[ Daptomycine }

Spectre : staphylocoques y compris
SARM, streptocoques, Enterococcus
faecalis y compris R vancomycine,
incertain pour E. faecium

Une injection par jour

Inhibée par le surfactant alvéolaire,
diffusion dans le biofilm

Infections endo-vasculaires et ostéo-
articulaires +++




Les nouveaux antibiotiques contre les bacilles
a Gram négatif multirésistants




Carbapénémases

* Métallo-B-lactamases
— Classe B de Ambler
— IMP, VIM, NDM-1

e KPC
— Classe A de Ambler

e OXA-48
— Classe D de Ambler



Chromosomal genes

Plasmid-borne genes

i

3

MAIN BETA-LACTAMASES IN ENTEROBACTERIACEAE

Ambler's classification
~
Class A Class B Class C ClassD
Serine-beta-lactamases Metallo-beta-lactamases Cephalosporinases Oxacillinases
| fihibiorsuseptitle) \ /
I I
' ™ 4 3
Penicillinases Nen-inducible AmpC
Kahsialla sp. Egcherichia coll
Gitobader kosar . I
\ S f
Inducible AmpC |
Enterobacter sp.
Citrabacter feundi
Seraba marcemens
Morganala morgenii
Mafnia alei
\_ Frovidencia strarti _)
I
Penicillinases
Narrow-spectrum OXA
{ R ] [ {inhibitar-resistant)
{ind. inhibflor-resistant varianis)

Intrinsic resistance

Acquired resistance

resstance
[nydrobysis spectum)

Pesiciins and 1GC

27



Carbapénémases (toutes confondues)
Un probleme émergent en France

Bactéries Episodes dans lesquels la bactérie a été décrite pour au moins un crl 90

N * % *k %
Klebsiella pneumoniae 1373 58
Escherichia coll 847 36
Enterobacter cloacae 298 12
Citrobacter freundii 147 6
Klebsiella oxytoca 1 3
Citrobacter (autre que freundil) 48 2
Enterobacter aerogenes 44 2
Serratia 18 <1
Proteus 11 <1
Morganella morganii 11 <1
Enterobacter autres 10 N
Espéces inconnues 8 <1 .;:: biue
Raoultella 7 g U
Providencia o) <
Autres espéces 5 <1 Wi
Salmonella 4 N o

* Pour un méme épisode, plusieurs bactéries différentes peuvent étre impliguées
™ Le dénominateur utilisé est le nombre fotal d'épisodes (N=2 385), le total est supérieur a 100% car pour un méme
épisode, plusieurs bactéries differentes peuvent étre impliquées
InVS, décembre 2015

Diapo PL Woerther




Carbapénémases (toutes confondues)
Un probleme émergent en France

Mecanismes de résistance Episodes dans lesquels le mécanisme de résistance est impliqué
(carbapenemases) T o
Jike 1863 Bl
NDM 33 ¢ bl
KPC 132 6 v
VIM 107 d
M i q W
IMP 9 <1
GES 1 <

* Pour un méme épisods, plusieurs mécanismes de résistance différents peuvent éfre impligues
" Le denominateur utiisé est le nombre total d'épisodes (N=2 385), le total est supérieur & 100% car pour un méme
episode, plusielirs mecanismes de résistance différents peuvent éfre impligués

Diapo PL Woerther InVS, décembre 2015




Diapo LP Woerther

Pays OXA4S et Liobod®
wame '™ €C d'épisodes”
Maroc 77 18 2 25
Agéne 15 4 2 1 18
Tunisie &7 { { 105
e 19 2 7
Egypie 4 : 1 3 2
Turouis 4 2 { 2 g
Sédgd L 5 e
Gréce { 1 B 10 3
ae 1 2 E
Libye 1 2
Rourane n 2 1 18
Kowe 11 5 2 2 i
Cambodge 2 4 "
Congo 9 5 3
le Maurice 3 10 2
Vigtnam 3 : 2 2
Espagne 7 1 2 10
Cameroun H { 9 .',5:";"
Cediore 8 g
2 2 1 § ¢ P
Liban 9 :

* Nombre fofal depisodes pour lesquels ke pays a 88 o2,

NB - pour un méme épisode, plusieurs mécanismes de resisiance diferents peuvent éfre impligues.

InVS, décembre 2015



Associations B-lactamine

+ inhibiteur de ﬁ-lactamine

8 autres associations IBL-BL en cours de développement



Spectre des nouveaux inhibiteurs
de béta-lactamases

Inhibited by:

Enzyme Avibactam Tazobactam Vaborbactam Relebactam
Class A

KPC Yes No Yes Yes

SHV Yes Yes Yes Yes

TEM Yes Yes Yes Yes

CTX-M Yes Yes Yes Yes
Class B

MBL No No No No
Class C

AmpC Yes No Yes Yes
Class D

OXA No

Diapo PL Woerther

Yahav D et al., CMR 2021



Principaux mécanismes de résistances

aux nouvelles molécules

TABLE 16 Different resistance mechanisms among Enterobacterales and P. aeruginosa
against four approved new BLBLIs?

Drug® @e mechanisms

CAZ-AVI  Utass® MBLs

Hyperexpression of efflux p
Porin alterations @
Increased expression of the bfagsg gene or mutations on ()-loop of KPC enzymes

Mutations in PBPs (rare)

TOL-TAZ -lactamases (some of ESBLs, mainly K. pneumoniae, most of KPCs)
ass-8'MBLs @
Ayperpspduction o ot in P. aeruginosa)
arbapenemases (OXA-48-like)
MER-VAB BLs
Slass P carbapenemases (OXA-48-like)

Porin alterations
Hyperexpression of efflux pumps

IMI-REL Class B MBLs
lass [Vcarbapenemases (OXA-48-like)

Specific class A carbapenemases (e.g., GES)
Hyperexpression of KPC
Porin alterations

Yahav D et al.,
CAND ONOD1



Cefidérocol

Céphalosporine

AMM: dernier recours pour le traitement
d’entérobactéries et de Pseudomonas aeruginosa

avec un mécanisme de résistance de type KPC,
oxacillinase ou métallo-B-lactamases [NDM,
VIM, IMP]) et lorsque le recours aux autres
options disponibles n’est pas envisageable

Activité sur Acinetobacter baumanii



Molécules en développement

Eravacycline
* Flurorocycline, dérivé de la tétracycline

e Spectre étendu sur Gram positif, Gram négatif et anaérobies,
y compris multirésistants

Plazomicin
 Aminoglycoside de nouvelle génération
e Spectre Gram positif + Gram négatif, y compris multirésistants



Conclusion/Message 1

Arrétons de prescrire des antibiotiques!

* Saufsi nécessaire
* Pour un patient ayant une infection ciblée

* Avec lI'antibiotique au spectre le plus étroit, le plus ancien,
pour une infection donnée, a la bonne posologie, adapté au
patient, le moins cher a efficacité et toxicité comparable

 Dans le cadre des recommandations avec une justification sur
un référentiel local

e Siun antibiotique est indispensable, réduisons le temps
Du diagnostic

de |la prescription

- de la dispensation des médicaments




Conclusion/Message 2

* Arrétons les transmissions par friction hydro-alcoolique entre
chaque geste de soin, isolement des patients avec une
BMR/BHRe

* Travaillons ensemble pour une utilisation raisonnée des
antibiotiques

cliniciens dans chacun des services

référent de chaque service

microbiologistes

les pharmaciens

les médecins infectiologues

Pour éviter une pandémie qui ferait des infections a bactéries
résistantes la premiere cause de mortalité




