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«	…	Il	faut	apprendre	à	naviguer	dans	un	océan	d’incer6tudes	à	travers	
des	archipels	de	cer6tudes…	»	

Edgar	Morin	
(Les	sept	savoirs	nécessaires	à	l’éduca;on	du	futur,	1999)	



Microbiote I


•  Différents microbiotes :  
•  intestinal, vaginal, oro pharyngé 

•  Microbiote intestinal : 
•  Le plus fréquemment étudié 
•  100 000 milliards de bactéries  

•  Espèces dominantes  
•  Espèces sous dominantes 
•  Espèces de passage  

•  99% de bactéries anaérobies strictes 
•  Organe à part entière  
•  Evolutif  dans le temps (de la naissance à l’âge adulte)	

Dominant 
Firmicutes 

Bacteroidetes 

Actinobacteria 

Sous dominant 
Enterobactéries 

Streptocoque 
Lactobacilles 



Rôle du microbiote 


•  Effet	des	modifica:ons	du	microbiote	sur	les	maladies	métaboliques	

•  Effet	du	microbiote	sur	le	cerveau	

•  Effet	des	modifica:ons	du	microbiote	sur	les	allergies	et	l’auto	immunité	

•  Effet	du	microbiote	sur	l’inflamma:on		



Microbiote II 


• Caractérisé par sa composition 
•  richesse et diversité 

• Caractérisé par sa fonction  
• Contenu génomique 

• Caractérisé par sa fonction de « barrière » 
• Soumis à la pression  

• Antibiotique 
• Non antibiotique a activité antibiotique 
• De colonisation  



Quelques rappels 
• Antibiotiques : 

•  Substance capable d’inhiber la croissance de microorganisme 
• Naturelle, semi synthétique, synthétique  
• Biodisponibilité et diffusion variable  
• Activité variable  

• Produits non antibiotiques à activité antibiotique 
• Metformine (activité sur les acides gras à chaine courte) 



“An#bio#cs” are highly bioac#ve (pleiotropic) molecules


Cell growth inhibition 

Antibiotics 

Allosteric actions Signalling 
Induced 

hypermutagenicity 

Phage 
induction 

Virulence 

Intracellular 
persistence 

Adhesion, adherence 

Host cell response 

TRANSCRIPTION 

Gene transfer 

Mutagens 

Exotoxin 
production 

Transposition 

Biofilms 

By courtesy: Julian Davies (Vancouver) 



Conséquences sur le microbiote

•  1-Modification de la composition (diversité) du microbiote 

•  Selection de bactérie (clone) + résistant à l’atb administré 
• Réduction de la diversité si la [atb] est élevée 
• Emergence de nouveau taxon si la [atb] est faible 

•  2-Modification de la richesse du microbiote 
• Persistance de certains taxons et disparition d’autres  



Quels sont les acteurs ? 
• La classe antibiotique  

•  Sa biodisponibilité et sa diffusion 
•  Sa nature chimique ou naturelle  
•  Son activité anaérobie 

• Le type de résistance et son coût énergétique  
• Le microbiote initial 

•  Sa composition ? 
•  L’activité enzymatique pré existante 

• Les modalités d’administration 
•  La concentration au site du microbiote 
•  La durée d’exposition 
•  Les modalités d’exposition (continue versus discontinue) 
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L’effet sur la flore anaérobie


• Administra;on	a	des	souris	è	x6	du	risque	d’infec;ons	par	des	
bactéries	entéropathogènes		

• Dispari;on	des	bactéries	anaérobies	est	associé	à	un	sur	risque	
d’infec;ons		

• Dispari;on	des	bactéries	anaérobies	est	associé	à	l’augmenta;on	des	
γ-proteobacteries	et	des	entérocoques	

Freter	et	al,	J	Inf	Dids	1955	
Bohnhoff	et	al,		J	Inf	Dis	1962	



Rôle de la classe an#bio#que  


Différentes	classes	=	différents	risques	
	

Elimination 
dans les selles 

Activité  
anti-anaérobies 

Carbapenem faible +++ 
Clindamycine biliaire +++ 
Vancomycine élevée +++ 

Pipéracilline-tazobactam variable +++ 
Fluoroquinolones élevée +/- 

Sullivan	et	al,		Lancet	Inf	Dis	2001	
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ATB -     S R Naturelle 

R mutation 

R acquisition 



Buck et al, J Med Microbiol, 1969 

Les	an:bio:ques	ont	un	rôle	majeur	dans	
l’acquisi:on	d’espèce	saprophytes	

Excrétion  Durée 



La résistance plasmidique à l’échelon individuel 


17	Duval-Yflah Y. et al. IAI 1980 
Days 

Lo
g 

CF
U

/g
 o

f 
fe

ce
s 

Ampicillin in drinking water 
Inoculation of S. liquefaciens 
with plasmid penicillinsase 

E	coli	

E	coli	
transconjugants	

R0 



Bactéries Mul# Résistantes et survie dans le 
microbiote


Mécanisme	de	résistance	acquis		

Muta;ons	chromosomiques	 Transfert	de	gène	
horizontaux		

Existe-t-il	un	coût	énergé:que	
(fitness	cost)	?		

-Existe-t-il	des	muta:ons	compensatrices?	

-il	existe	des	différences	selon	le	type	de	muta:on	

-Il	existe	un	rôle	de	la	pression	de	sélec:on	



Existe-t-il un coût énergé#que ? 

•  Fitness	cost	is	not	the	rule	
•  Compensatory	muta;on		

•  Different	mechanisms	of	resistance	
•  #	fitness	cost	(muta;on	vs	HGT)	

Anderson	et	al,	Nat	Rev	Microb	2010	



Quels sont les acteurs ? 
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•  Les modalités d’exposition (continue versus discontinue) 



Gosalbes	et	al,		AAC	2015	







Leonard et al,  Journal of Inf Dis 1989 
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Concentra#on an#bio#que et émergence de 
résistance 


MSC: concentration minimale 
sélective 

MICsusc: CMI souches sensibles 

MICres: CMI souches résistantes 



Diapositive empruntée à JP Bedos 

Modalités	d’administra;on	des	beta	lactamines		



Durée de l’an#biothérapie 


Prevot	et	al,		AAC	1986	

Paramythioutou	et	al,	Clin	inf	Dis	2003	



L’effet des an#bio#ques est aussi métabolique


•  Transforma;on	des	sels	biliaires	

• U;lisa;on	des	sources	de	carbone			

• Compé;;on	nutri;onnelle	au	sein	de	la	même		niche	
écologique	

• Abaque	directe	par	certains	mécanismes	de	virulence	

Baumer, Nature 2016 



Comment cela se traduit-il en clinique ? 


Risque	de	diffusion	(épidémiogène)	
Risque	d’infec;on	secondaire	



Comment cela se traduit-il en clinique ?  
• Classes	an;bio;ques	et	densité	de	colonisa;on		

•  An;bio;ques	avec	une	ac;vité	an;	anaérobie	

Donskey et al, J Inf Dis 2000, Donskey et al, J inf Dis 1999 
D’agata et al, Clin Inf Dis 2002, Donskey et al, NEJM 2000 



Comment cela se traduit-il en clinique ? 

Chang et al, J Inf Dis 2008 

La persistance d’une espèce « exogène » est liée à la modification du microbiote  



Comment cela se traduit-il en clinique ?  
Diffusion intra hospitalière


Ruppé	et	al,	AAC	2013	

Abondance	rela:ve	

A	condi:on	de	contrôler	l’an:biothérapie	



Taur	et	al,		Clin	Inf	Dis	2012	



Taur	et	al,		Clin	Inf	Dis	2012	

Bacteriémie 



Taur	et	al,		Clin	Inf	Dis	2012	



Conclusions 




Il n’existe pas d’an#bio#ques sans résistance ! (ex: 
Carbapénèmes)


Author Year of  publication Study design Species concerned Antibiotic, risk factors OR (IC 95%) 

Falagas 2007 Case Control KpC-infection Fluoroqinolones 
Antipseudomonal antibiotics 

4.54 (1.18 – 11.54) 
2.6 (1.00 – 6.71) 

Schwaber 2008 Case- Case - 
Control 

CRKp- Colonisation Antibiotics 
Fluroquinolons 

4.4 ( 1 – 19.2) 
7.2 (1.1 – 49.4) 

Gasink 2009 Case-Control KpC infection/
colonisation  

Fluoroquinolones 
3rd Cephalosporin Generation 

3.39 (1.5 – 7.66) 
2.55 (1.18- 5.22) 

Papadimitriou 2012 Cohort 
prospective 

CRKp-colonisation BLBII 
Carbapenems 

6.7 (1 – 26.2) 
5.2 (1 – 32.9) 

Tuon 2012 Case-Control KpC-bacteremia Fluroquinolones  28.9 (1.85 – 454.6) 

Papadimitriou 
 

2014 Cohort 
prospective 

KpC-bacteremia aminoglycosides 2.3 (1.1 – 4.7) 

Cagliotti 2014 Case-Control KpC-colonisation Carbapenems 
Any antibiotic other than 

carbapenems 

3.67 (1.37 – 9.83) 
2.83 (1.10 – 7.31) 

Masseda 2016 Retrospective  CPE isolates - 
colonisation 

3rd-4th generation 
cephalosporins 

BLBLI 

27.96 (6.88 - 113.58) 
11.71 (4.51 - 30.43) 



An;bio;que	

metabolite	

An;bio;que-2	



Ac;vité	an;bio;que	

Ac;vité	an;bio;que	



Le contrôle du phénomène dans l’avenir ? 


Ruppé et al, Front microb 2013 



Ce qui est simple est faux, ce qui est 
compliqué est inu4lisable 


Paul	Valéry		


