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Préambule

Fréquence rare ++++

Mécanisme Elément génétique Souche bactérienne
Environnement ? Microbiote humain
Exposition ATB ? ++

Impact désescalade 0/modeste A



Définition

e Diminuer la pression de sélection exercée inutilement par les
antibiotiques sur les bactéries des microbiotes de I’hote

ET
e Conserver l'efficacité du traitement
POUR
e @viter la colonisation par des bactéries multirésistantes

e éviter 'augmentation du niveau de cette colonisation

Préservation de l'effet barriere du microbiote
Résistance a la colonisation




Origines du concept



Colonization resistance for SR E. coli

La résistance a la colonisation

« Processus aboutissant a I'élimination des organismes introduits par voie orale »
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Le microbiote intestinal humain



-10'1-10'2 UFC/g

-> 1000 especes
Essentiellement
anaérobie strict (FA),
majoritairement non
cultivables, mal connue

-Aérotolérants (AT) dont
E. coli (<108 UFC/g),
potentiellement
pathogene

Bacteroidetes
(5640, 65, 42)

Le microbiote intestinal

Composition qualitative et quantitative

Epsilonproteobacteria (2, 1, 0)
Fusobacteria (9,1, 0)

Actinobacteria (22, 10, 2)

Alphaproteobacteria
(10, 4, 4)

Betaproteobacteria
(32,5,2)

Gammaproteobacteria
(5,2,0)

Verrucomicrobia

(76,1, 0)
Sos Deltaproteobacteria
&r (24,4, 2)
%
%
S, Ss Unclassified, near
o Cyanobacteria (3, 1,1)
)
(9
'é\’_ Firmicutes: Mollicutes
® and Bacilli Classes (287, 27, 13)

Firmicutes: Clostridia Class
(5721, 274, 178) 040

Science. 2005 June 10; 308(5728): 1635-/1638.



Le microbiote intestinal

Diversité selon I'age, I'alimentation et I'origine géographique/ethnique de la
population
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Le microbiote intestinal

Diversité selon les individus et I'étage étudié

N
(@] 3 |
@® stczszgtrrft:/\nBtrucr’n 1
astric Body -1 | mm—0 - N |
= SGastrEC.Antrunx % |
O _ S3 Gastric Body -
¢n S4 Gastric Antrum ] 1

Sub L - NI ]

1] SubR- B . . I
Sup L - NI A [ T

Tongue | | — .

SubL | — - T T

= SubR - ] M
S |2 | Supl - i I
ol Sup R - S i - [T
Tongue NI IIENE. |

= Sub L 1 [T T
3| L SupL - 1 R
Tongue | || N 1 [ T I

SubL - S ] LT T T 1

Sub R - | —— ] [T

4| Suwl I —
Sup R 4 T T M

Tongue-l | 1 |

$1 Gastric Body | I N
|

!

1

1

Duodenum | §2 1 1) L S E—— )
y o e

0 S ——T——— 71— 1]

—————— pa———

1 Transverse — [N N 10 NN N I |
Sigmoid - || | |

e Trar'?se\%:]s?g 5 I_Ili__l-lau

€ - [ E—

() 2 Sigmoid -
— Rectum -
o Transverse ‘]I
O |3 Sigmoid -
Rectum q
4 Transverse -
Sigmoid -
Rectum -

g% <!/ I A S A N N 1] |
Stool 35 S — ]
S

05 A O
4-{ I—_#—I i

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Actinobacteria Fusobacteria T™M7
B Bacteriodetes [l Proteobacteria [l Verrucomicrobia
B Cyanobacteria Spirochaetes [ Other
B Firmicutes Bl SR1 B Unknown

Stomach/ Stomach/

Duodenum Duodenum
Mouth Stool  Mouth Stool

Subject 1 Subject 2
Stomach/ Colon Stomach/ Colon
Duodenum Duodenum

Subject 3 Subject 4

9
Stearns et al., Nature 2011



Difficultés de la mesure de I'impact
des antibiotiques sur le microbiote



Effets des antibiotiques sur la composition du
microbiote intestinal: ex. du céfuroxime

D_before

Effets des antibiotiques sur le microbiote intestinal murin

Leigh et al., JAC 1990

Proteobacteria uc_Enterobacteriaceae
Zhang et al., Toxicol Appl Pharm 2014 11

Others
Perez-Cobas et al., PLOSONE 2013
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Effets des antibiotiques sur la composition du
microbiote intestinal (clindamycine)
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Antibiotiques, microbiote et résistance
a la colonisation



Les antibiotiques

Effets différentiels des B-lactamines sur la RC: modele murin, inoculation J2 ATB

ctam
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-l i Imipenemycilastatin
3 TABLE 4. Concentrations of ertapenem and ceftriaxone in feces
> on days 4 and 8 in 10 subjects
Concn (mg/kg)
mS Drug Day 4 Day 8
E(E: Mean SD Median Range Mean SD Median Range
Ertapenem® 372 110 03 0-330 32.7 973 0 0-292
Ceftriaxone® 152 253 2.4 0657 258 296 161  0-806

ctam

—0— Ceftriaxone

Stiefel et al., AAC 2007 Pletz et al., AAC 2004

14



Les antibiotiques

Effets différentiels des B-lactamines sur la RC: modele murin, inoculation JO ATB
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Effet du profil de résistance de la souche sur son implantation au
sein du microbiote intestinal
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Les antibiotiques

Effets différentiels des antibiotiques sur la colonisation par Kp KPC: modele murin
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Etude de la relation ATB — niveau de
portage VRE
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Antianaerobic-antibiotic regimens

Metronidazole (oral) and piperacillin—-tazobactam
Piperacillin-tazobactam

Vancomycin and ciprofloxacin (oral)

Ampicillin-sulbactam and vancomycin

Vancomycin

Piperacillin—-tazobactam and cefepime

Vancomyecin, then piperacillin-tazobactam

Vancomycin and levofloxacin (oral)

Vancomycin, meropenem, and rifampin (oral)
Amoxicillin-clavulanate (oral), then meropenem and vancomycin
Piperacillin—-tazobactam

Vancomycin, meropenem, and ciprofloxacin

Clindamycin (oral)

Regimens of antibiotics with minimal antianaerobic activity

Dicloxacillin (oral)

Dicloxacillin (oral)

Levofloxacin (oral), then trimethoprim-sulfamethoxazole (oral)
Ciprofloxacin (oral)

Levofloxacin (oral)

Levofloxacin (oral)

Levofloxacin (oral)

Cephalexin (oral)

Ciprofloxacin (oral)

Trimethoprim-sulfamethoxazole (oral), then levofloxacin (oral)
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Conclusion: I'impact de la désescalade est
complexe et multifactoriel

4 situations possibles

— FA et AT ne sont pas inhibés: pas de modification

— FA non inhibée et AT inhibés: « décontamination sélective »

— FA et AT inhibés: « décontamination non sélective »

— FA inhibée et AT non inhibés: rupture de la résistance a la colonisation (RC)
Rupture de la RC

— Colonisation par des bactéries pathogeénes opportunistes exogenes

— Surreprésentation des bactéries pathogenes opportunistes indigénes

Nombreux facteurs susceptibles de modifier 'impact des antibiotiques

— Liés aux effets de I'antibiotique sur le microbiote
e Variabilité inter-individus du microbiote intestinal

* Dose administrée, mode d’administration, diffusion dans le compartiment intestinal sous forme active, spectre
(anti-ana+++) et durée de l'antibiotique utilisé

* Favorisé par I'absorption, excrétion (salive, bile, mucus...)
e Diminué par la dégradation, liaison aux protéines, production de BL par le microbiote...

— Liés a la souche susceptible de s'implanter
* Inoculum de la souche exogéne administrée
e Profil de résistance de la souche bactérienne sélectionnée (inoculum, co-résistances, CMI...)

— Autres facteurs: physiques, anatomiques, mécaniques, immunologiques...
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