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Comprendre la montée des 
résistances bactériennes et les 

remèdes proposés pour y remédier! 
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• Tout le monde la 
craint, mais bien 
peu la voit…

• La mortalité due 
à la résistance 
est « encore »
très faible, du 
moins ici…
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March 11, 2013, G8 Submit UK
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Demain 23 Septembre, peut-être, Marisol Touraine ?  
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To a more global 
and 

environmental
view

From a 
medical
view of 

bacterial
resistance
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Global use of antibiotics

Animals

Agriculture

Community

Hospitals
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Zhang QQ. Environ. Sci. Tech. 2015

22 septembre 2015 OMEDT BLOIS Andremont 12



• Des médicaments miracles : 
– Fait reculer les maladies bactériennes :

• très graves comme la tuberculose dont la diagnostic n’est 
plus « catastrophique »

• D’autres très fréquentes, comme les infections urinaires, 
dont le traitement est « confortable »

– Permis de remarquables progrès médicaux
• Greffes
• Chiothérapies
• Réanimation

• Mais dont l’efficacité aujourd’hui s’épuise…

Une « crise » des antibiotiques 
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Cette histoire singulière a 
trois « saisons »

1. Un début aussi « foudroyant » pour les 
bactéries, que « miraculeux » pour les 
patients.

2. Une épopée thérapeutique, industrielle et 
financière qui accompagne les « trente 
glorieuses ».

3. Un retournement inattendu depuis 1990, 
transformant les « antibios » en ressource 
limitée, mettant réellement notre santé « en 
danger ». 
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In 1945 interview with 
(The New York Times)

“Misuse of penicillin 
could lead to the 

propagation of mutant 
forms of bacteria that 
would resist the new 

miracle drug”

Prof. Alexander 
Fleming

Antibiotics are « miracle, but… » drugs !
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The crisis is mostly
invisible 

Usually we still do have at
least one antibiotic active 

for each patient

But no new 
antiotics + 

resistance on 
the rise

We can fall anytime ! 



…qui se joue entre le « Nord »
et le « Sud »

• Une découverte au Nord rapidement 
transposée au Sud dans un monde encore très 
« colonialiste »

• Une « nouvelle » crainte d’invasion du Nord 
par les bactéries résistantes du Sud.  
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?
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• Bactéries intestinales « normales »
• Mais aussi causes d’infections urinaires 

(cystites) très fréquentes qui peuvent 
se compliquer de septicémies

• Le « confort antibiotique » en a fait 
oublier la gravité potentielle

• Mais la résistance aux antibiotiques 
puissants (cephalosporines, 
fluoroquinolones) change la donne…

L’exemple de E. coli
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ESBL burden of diseases
Paris (France) Bichat university hospital

Years
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Evolution of ESBL carriage rates in 
the community worldwide
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Evolution of ESBL carriage rates in 
the community

Gap 
between
EU and 

the 
« South »

Introduction 
generics 3GK
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Modelisation number of human ESBL carriers 2010
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31.7%
(58/183)
31.7%

(58/183)
47.7%

(93/195)
47.7%

(93/195)
72.4%

(142/196)
72.4%

(142/196)

574 travelers in intertropical zones
Global acquisition rate: 51% (n=293)

Ruppe, et al. CID 2015
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Rate of clearence of ESBL in 
returning travellers
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Que s’est‐il passé au tournant du 
millénaire ?
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A schematic view of antibiotic/resistance evolution

1950 20001975

As patents get old, generics invade the markets

Towards pan-resistance? 

Towards innovation? 

New antibiotics

Resistance
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The « catastrophic » impact of antibiotic
generics on resistance has been well

demonstrated for ciprofloxacin in Denmark. 

Jensen US, et al. JAC 2010
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It is most probable that the 
low price of generic

antibiotics also led to new 
usages in the food chain

industry



The « catastrophic » impact of antibiotic
generics on resistance has been well

demonstrated for ciprofloxacin in Denmark. 

Jensen US, et al. JAC 2010
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It is most probable that the 
low price of generic

antibiotics also led to new 
usages in the food chain

industry

C3G are automatically 
administered in ovo to 

broilers or by subcutaneous 
injection to 1-day-old future 

layers, together
with Marek’s disease

vaccination.



Baron S. et al. AAC 2014 

Without With
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La dynamique de la consommation animale : UK

June 17, 2011
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La dynamique de la consommation animale : UK

June 17, 2011
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Then, the more there is of  
ESBL infections in humans, the 
more carbapenems, the last 
line antibiotics, are used. 



Downloaded Sep 17, 2015

Clinical isolates~infections)
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Retail sales of carbapenems
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The dissemination of NDM-1

Rogers BA et al. CID 2011

22 septembre 2015 OMEDT BLOIS Andremont 40



The epidemic of CRE in France
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The question is more complex
than we thought…
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What can we do to reduce resistance ?  

1. Reduce antibiotic usage
2.Modify antibiotic usage
3.Decrease antibiotic

concentrations in the colon 
during treatments

4.Use of Fecal transplant or 
« new » probiotics
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AAC 2013



AAC 2013

A medical post with a 
permanet paramedic

~500 amerindians still
living in a traditionnal

manner



AAC 2013

Un dispensaire,  une 
infirmiere, la CMU

All medical care and drug
delivery carefully

recorded



AAC 2013

Un dispensaire,  une 
infirmiere, la CMU

Des carnets de santé
très bien tenus

Woerther PL et al., AAC 2013 



How can we do that ? 

1. Reduce antibiotic usage
2.Modify antibiotic usage
3.Decrease antibiotic

concentrations in the colon 
during treatments

4.Use of Fecal transplant or 
« new » probiotics
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Antibiothérapie empirique et colonisation intestinale 
chez des nouveaux-nés de réanimation

Sympo BMS Mai 2000

NICU A

NICU B
Ampicilline-Céfotaxime

Penicilline-tobramycine Ampicilline-Céfotaxime

Penicilline-tobamycine

Bacili resistant to regimen of unit,
Bacili sensitive  to regimen of unit but             
resistant to regimen of the other unit

(from De Man P. et al., Lancet 2000, 355 : 973)
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For vets : Modify the doses for metaphylaxia

Vasseur et al. AAC 2014

Animals without
symptoms have low

inocula at most
Thus small doses are 

enough for treatment
This strongly

devrease the impact 
on the microbiota
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How can we do that ? 

1. Reduce antibiotic usage
2.Modify antibiotic usage
3.Decrease antibiotic

concentrations in the colon 
during treatments

4.Use of Fecal transplant or 
« new » probiotics
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The idea goes far back in the 80s
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The idea goes far back in the 80s
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Envoyer « vectoriser » dans le 
colon un produit qui :

détruise les résidus 
antiotiques et préserve la flore

sans affecter l’efficacité des 
traitements



Three (?) companies are reviving
the concept

1. IPSAT which failed to go to the 
market with a penicillinase

2. SyntheticBiologics which communicates
on the use of a cephalosporinase

3. DaVolterra which develops a broader
approach using adsorbents to 
inactivate a large range of antibiotics
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How can we do that ? 

1. Reduce antibiotic usage
2.Modify antibiotic usage
3.Decrease antibiotic

concentrations in the colon 
during treatments

4.Use of Fecal transplant or 
« new » probiotics
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E. coli (Mutaflor) probiotic and MDR
colonisation in eldery nursing home pts

Site of 
colonisation

% positive after 5 wks Rx
Placebo
N=36

Probiotic
N=33

Feces 58 77
Urine 77 75

Tannock, GW et al. JMM 2011
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Effect of probiotic on VRE colonisation in 
patients. 

De Regt MJA, et al. AAC 2010

Multispecies
probiotic

Bifidus 4, Lactobacillus
5, Enterococcus 1

ProbioticControl

Gastro
nephro

Geriatry
VRE

colonisation 
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Man 60y, HTA, end-stage renal diseases, Two allotransplantation

(2000-3)

2006-12 X epidodes aof pyelonephritis ESBL E;. Coli

2012 Graft failure, Perotoneal dyalisis

Fecal transplantation in 2013 (protocole FECAL trial). No previous

antibiotic

One single duodenal infusion

Restal culture negative for ESBL from Week 2

Follow-up 12 weeks. No symptom of infection.  

Singhj R. et al. CMI 2014
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FP7-EU
(Sister project of Evotar)

64 pts in 4 EU centers

ESBL or CPE infections resolved but 
persistent carriage

Decontamination plus FT vs No 
treatment

End point : Lack of carriage 35-48 days
after randomisation

Starting T3-2015
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AAC 2013
A new type of probiotics

coming from the amerindians
? 

A collaboration 
with Andres 
Moya from

Valencia (Spain)

Comparison of the « active »
microbiota of 8 ESBL (CTX-M 

carriers to 24 non carriers controls



Heat maps and 
clustering based 

on taxon
composition and 

abundance (Bray-
Curtis distance) in 

the active
microbiota (16S 

rRNA). 

ESBL carriers blue 
Non-carriers black.

Gonsalves et al. Accepted
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Relative abundance of the bacterial 
biomarkers. (B) non-carriers’ biomarkers 

in active microbiota. Dashed line 
represents mean value.
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Pour résumer
Jusqu’à présent nous avons eu 
une approche trop exclusivement 
médicale de l’antibiorésistance
Nous devaons prendre en compte 
la compléxité mondiale et 
environnementale du phénomène
Le contrôle sera long et coûteux, 
c’est certain! 
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« The question »
a  painting from Alam-Tadena (1836-1912) 

22 septembre 2015 OMEDT BLOIS Andremont 66



Merci 
beaucoup pour 

votre 
attention. 
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