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« ... Il faut apprendre a naviguer dans un océan d’incertitudes a travers

des archipels de certitudes... »

Edgar Morin
(Les sept savoirs nécessaires a I'’éducation du futur, 1999)



Microbiote |

* Différents microbiotes :
* intestinal, vaginal, oro pharyngé

e Microbiote intestinal :

* Le plus fréquemment étudié

100 000 milliards de bactéries O
O °® O

* Especes dominantes

* Especes sous dominantes

Sous dominant
Enterobactéries
Streptocoque

Lactobacilles

* Espcces de passage

99% de bactéries anaérobies strictes

Organe a part entiere

Evolutif dans le temps (de la naissance a I’age adulte)



Role du microbiote

* Effet des modifications du microbiote sur les maladies métaboliques
* Effet du microbiote sur le cerveau
 Effet des modifications du microbiote sur les allergies et I’auto immunité

e Effet du microbiote sur I'inflammation



Microbiote Il

* Caractérisé par sa composition
* richesse et diversité

* Caractérisé par sa fonction

* Contenu génomique
* Caractérisé par sa fonction de « barriere »

* Soumis a 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 a activité antibiotique

* Metformine (activité sur les acides gras a chaine courte)



“Antibiotics” are highly bioactive (pleiotropic) molecules

Cell growth inhibition

R Induced
Allosteric actions Signalling hypermutagenicity
Phage
induction \ Gene transfer
: Mutagens
Virulence - T —
Antibiotics
Intracellular L T ExgtO)t(_m
persistence / \ production
Adhesion, adherence / Transposition
Host cell response | Biofilms
TRANSCRIPTION

By courtesy: Julian Davies (Vancouver)



Consequences sur le microbiote

* 1-Modification de la composition (diversité) du microbiote
* Selection de bactérie (clone) + résistant a ’atb administré
* Réduction de la diversité si la [atb] est élevée
* Emergence de nouveau taxon st la [atb] est faible

e 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 cout énergétique

* Le microbiote initial
* Sa composition ?
* I’activité enzymatique pré existante

* LLes modalités d’administration

* L.a concentration au site du microbiote
* La durée d’exposition
. lites " : di :
Les modalités d’exposition (continue versus discontinue)



Quels sont les acteurs ?

* La classe antibiotique
* Sa biodisponibilité et sa diffusion
* Sa nature chimique ou naturelle
* Son activité anaérobie



Effects of Imipenem-Cilastatin, Ertapenem, Piperacillin-Tazobactam, and
Ceftriaxone Treatments on Persistence of Intestinal Colonization by
Extended-Spectrum-B3-Lactamase-Producing Klebsiella pneurnoniae
Strains in Mice"
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'effet sur la flore anaérobie

* Administration a des souris =2 x6 du risque d’infections par des
bactéries entéropathogenes

* Disparition des bactéries anaérobies est associé a un sur risque
d’infections

* Disparition des bactéries anaérobies est associé a 'augmentation des
v-proteobacteries et des entérocoques

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



Rble de la classe antibiotique

Différentes classes = différents risques

Elimination Activité
dans les selles anti-anaérobies
Carbapenem faible +++
Clindamycine biliaire +++
Vancomycine élevée +++
Pipéracilline-tazobactam variable +++
Fluoroquinolones élevée +/-

Sullivan et al, Lancet Inf Dis 2001



Quels sont les acteurs ?

* Le type de résistance et son cout énergétique
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THE FATE OF INGESTED PSEUDOMONAS AERUGINOSA
IN NORMAL PERSONS

Les antibiotiques ont un role majeur dans

’ [ ] [ ] [ ] d’ N\ h
I’acquisition d’espéce saprophytes
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Buck et al, J Med Microbiol, 1969



E coli

La résistance plasmidique a I'échelon individuel

Inoculation of S. liguefaciens
with plasmid penicillinsase
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Bactéries Multi Résistantes et survie dans le
microbiote

Mécanisme de résistance acquis

\

Transfert de gene

Mutations chromosomiques .
horizontaux

v

Existe-t-il un colit énergétique
(fitness cost) ?

-Existe-t-il des mutations compensatrices?
-il existe des différences selon le type de mutation

-1l existe un réle de la pression de sélection



Existe-t-il un colt énergétique ?

Bacteria

Salmonella enterica
subsp. enterica serovar
Typhimurium

Escherichia coli

Campyvlobacter jejuni
Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium bowvis
Mycobacterium srmegmatis

Staphylococcus aureus

Staphvlococcus
epidermidis

Streptococcus
prnieumoniae
Helicobacter pylori
Chlamydia psittaci
Pseudomonas aeruginosa
FPseudomonas fluorescens
Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis

Resistance
Streptomycin
Rifampicin
Malidixic acid
Ciprofloxacin
Fusidic acid
Mupirocin
Actinonin
Streptormycin
Morfloxacin
Rifampicin
Fosftormycin
Ciprofloxacin
Isonia=zid
Rifampicin
Isonia=zid
Streptomycin
Fusidic acid
Rifampicin
Mupiricin
Methicillin
Vancomycin
Fusidic acid
Ciprofloxacin

Gemifloxacin

Clarithromycin
Spectinomycin
Fluoroguinolone

Rifampicin

Class lla bacteriocin

Sulfonamide

Cost*
“ariable
“ariable
Yes

Yes
“ariable
Yes

Yes
“ariable
“ariable
“ariable
Yes
“Variable
Yes

Yes

Yes
“ariable
“ariable
“ariable
MNo

Yes
“Variable
Yes

No

Yes

Yes
Yes
“ariable
Yes
Yes
res

* Fitness cost is not the rule

* Compensatory mutation

e Different mechanisms of resistance
e # fitness cost (mutation vs HGT)

Bacteria

Salmonella
enterica subsp.
enterica Serowvanr
Ty phirmuricermm

Escherichia coli

Staphwlococcus
aureus

Streptoccclls
pPnReumoniae

Nycobacterium
tuberculosis
Meisseria
meningitidis

Resistance
mutatiomn

rpsil

sl

gy

rpoB

FusA

FusA

Fmt and foll>
Ffmt

gyrA and marR

gvrA, parC and
mari

rpsL
rpol
Jus

rrl

gwrA, parC and
pariE

katl

swulZ

Resistance to

Streptonmycin
Streptomycin
Malidixic acid
Rifampicin
Fusidic acid
Fusidic acid
Actinonin

Avctinonin
Fluoroguinolones
Fluoroquinolones
Streptonmycin
Rifampicin
Fusidic acid

Linezolid

Fluoroguinolones

Isoniazid

Sulfonamide

Compensatory mutation

Intragenic

Extragenic (rpsD or rpsE)
Intragenic

Intragenic

True reversion
Intragenic

Intragenic

Extragenic (mety and metWV
amplification)
Extragenic (parC)
QyrE—2

Extragenic (rpsD or rpsE)
Intragenic

Intragenic

Gene conversion

Intragenic

Extragenic (ahpC)

Intragenic

Resistance in
compensated
mutant

Maintained
Maintained
Maintained
Maintained

Lost

Often maintained
Maintained

Maintained
Increased
Increased

Maintained
Maintained

Maintained or los1

Lost

Maintained or
increased

Maintained

Maintained

Anderson et al, Nat Rev Microb 2010



Quels sont les acteurs ?

* Le microbiote initial
* Sa composition ?
* I’activité enzymatique pré existante



Carriage of Enterobacteria Producing Extended-Spectrum
B-Lactamases and Composition of the Gut Microbiota in an
Amerindian Community

Value(s)
Nonrelated controls Household controls Family controls (n = 7)
Epidemiological parameter Carriers (n = 8) (n = 8) (Pvalue) (n = 8) (P value) (P value)

Biodiversity of total microbiota

Shannon diversity index (mean + SD) 1.94 + 0.50 2.10 = 0.48 (0.43) 2.04 = 0.48 (0.51) 2.36 = 0.50 (0.06)

Shannon equitability index (mean * SD) 0.53 = 0.10 0.56 = 0.10 (0.34) 0.54 : .10 (0.89) 0.63 ': 0.10 (0.06)

Chaol estimator (mean * SD) 4391 + 10.47 46.62 = 9.94 (0.90) 53.15 £ 9.94 (0.13) 52.52 = 10.47 (0.19)
Biodiversity of active microbiota

Shanon diversity index (mean * SD) 1.90 + 0.70 2.46 * 0.65 (0.07) 2.30 = 0.65 (0.50) 2.79 = 0.70 (0.01)

Shanon equitability index (mean * SD) 0.45 = 0.15 0.57 = 0.14 (0.04) 0.55 = 0.14 (0.35) 0.64 = 0.15(0.01)

Chaol estimator (mean * SD) 85.99 + 27.41 86.26 *+ 25.39 (0.69) 74.80 * 25.39 (0.28) 89.34 + 27.41 (0.94)

B Carier B non-carrier

L .
Coprococcus

Oscillospira
Desulfovibrio

rabacteroides

H’G"llnnnlluln-

Prevotella
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Gosalbes et al, AAC 2015



Clinical Infectious Diseases

Predominance of Lactobacillus spp. Among Patients Who
Do Not Acquire Multidrug-Resistant Organisms

Rafael Araos,! Albert K. Tai? Graham M. Snyder,? Martin J. Blaser,* and Erika M. C. D'Agata®

Group 1 {No Antimicrobial Group 2 (MDRO Group 3 (Baseline MDRO Group 4 (No MDRO
Exposure) (n =8 Acquisition) (n=7) Colonization) (n=11) Acquisition) (n=18)

A Observed species (richness) atbaseline B Shannon index (evenness) at baseline
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Clinical Infectious Diseases

Predominance of Lactobacillus spp. Among Patients Who
Do Not Acquire Multidrug-Resistant Organisms

Rafael Araos,' Albert K. Tai? Graham M. Snyder,® Martin J. Blaser,® and Erika M. C. D'Agata’®

Group 1 {No Antimicrobial Group 2 (MDRO Group 3 (Baseline MDRO Group 4 (No MDRO
Exposure) (n =8 Acquisition) (n=7) Colonization) (n=11) Acquisition) (n=18)

A B MDRO acquisition (group 2) N No MDRO acquisition (group 4)
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Use of pB-Lactamase-Producing Anaerobhes to Prevent Ceftriaxone ffrom
Degrading Intestinal Resistance to Colonization

Table 1. <Ceftriaxone concentration. 3-lactamase activity, and bacterial
counts in feces of six volunteers before and after one daily intravenous in-

jection of 1 g of ceftriaxone for 5 d.

VYolunteer

3 4

Ceftriaxone concentration
(ng/g of feces)

Before <0 1 <0.1 < <0.1 <0.1

B-lactamase
Before I+
After 0 I
Racterial counts (log ctu
of feces)
Anaerobes
Before
After
Enterobacteriaceac
Before
After
Fungi
Before
After

0.1
O

Leonard et al, Journal of Inf Dis 1989



Quels sont les acteurs ?

* Les modalités d’administration
* L.a concentration au site du microbiote
* La durée d’exposition
* Les modalités d’exposition (continue versus discontinue)



Concentration antibiotique et émergence de
résistance

Traditional
selective window

o
@
=
=
=
Q0

MSC: concentration minimale
sélective

MICsusc: CMI souches sensibles

MiCres: CMI souches résistantes [ MIC ¢ ec

Antibiotic concentration




Modalités d’administration des beta lactamines

Perfusion continue

Concentration :
d'antibiotique (mg/l)
A e — Administration discontinue
| I Dose de charge éventuelle
\ I\
\ I
\t o"'” 1 1
— ) MPC
. e e
b ‘ }. z a : ‘ % h ; . : MW; - w .‘ d.
* ¥ TN
nLE p Temps (h)

MPC : Concentration maximale au-dela de laquelle on n'observe plus de mutants

CMI : Concentration minimale inhibitrice

Diapositive empruntée a JP Bedos



Durée de |'antibiothérapie

- Table 3. Multivariate analysis of risk factors associated with infection or col-
Hra---nH40

| onization with multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (MDRPA) among pa-
i A tients hospitalized in intensive care units.

Days of surveillance

T , OR (95% CI)

40 50

Variable Initial model Final model

Receipt of hemodiafiltration or hemodialysis ~ 3.05 (1.03-10.4)

Receipt of piperacillin or ticarcillin 4.1310.78-21.8)
Receipt of imipenem for duration longer
than the median’ 4.05(1.26-13.1)  3.17 (0.92-10.9)
Receipt of ciprofloxacin for duration longer
than the median® 53.7 (2.94-114)  11.0(1.27-32.9)
‘ Receipt of metronidazole 3.56 (1.01-12.7)
| Days of treatment

°
L]
L 4
o
-
-
o
-—
Qo
L J
¥- ]
]
-
°
-~
c
w
- 4
U

»
-
Q
>
a8
e
L
-
L]
L
e
L
o
o
-
°
°
L4
-
-
-
-
c
2
-
L
a
-
c
L
o
-
g
o

A
50

Paramythioutou et al, Clin inf Dis 2003
Prevot et al, AAC 1986




'effet des antibioti

gues est aussi métabolique

* Transformation des sels biliaires

pemary bl st
 Utilisation des sources de carbone
* Compétition nutritionnelle au sein de la méme niche |

écologique

* Attaque directe par certains mécanismes de virulence e v

Baumer, Nature 2016

jugated primary blle saits bile salts
primary bile Pt —  « Do
salts




Comment cela se traduit-il en clinique ?

Risque de diffusion (épidémiogene)
Risque d’infection secondaire



Comment cela se traduit-il en clinique ?

* Classes antibiotiques et densité de colonisation
e Antibiotiques avec une activité anti anaérobie

Table 2. Antlbiotic treatment and persistence of high-level colonization
wweith wancomycimn amnd ampicillin-resistant Snnferococcus faecivrm 68
(A7)

Approxitmate logio CHRFILT VRE > stool®
IDavw O IDawv 4-5 IDawvw 9-10 IDawv 14-15 1Daw 19-20

Salinne oD .5 5.3 a7 2.5 3.5
W ancormyvoir (S0 = =9 =9 =oh =9
W ancomyvcocimn (oraly e | =i = Ch =0 =0}

Aantibiotics with potent antianmnaerobic activitsy

Piperacillinu- = =9 =5 =5h =59
tazobactamm

Ticarcillin- =) =9 =S = Ch =9
clavulanic acid

Clinmndam sy cin =) =9 =S = Ch =9

Cefotetan —-= ] =i B8 T.5 5

Metronada=zole =S — = =9 =h =9

Ao piacillin =) =9 a8 T2 i

Ao piacillize- = =9 =9 T.5 i
sulbactam

Aantibiotics with relatively poor activity against anacerobhic bacteria
Cloefoepime ="'Ch — ; 5 45
Ceftriaxorne =Ch 5.8 . T2 =

A Fmtreornsam = 2 | h ) . . 3.8
Chprofloxacin — 5.5 .2 =

TIHIRE, = vancomyocin-resistant enterococci; S0 = subcutancolns.

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 ?

La persistance d’une espéce « exogéne » est liée a la modification du microbiote

B A
60
= cONtrol [Fl Bacteroidetes
& initial C. difficile c1 [l Firmicutes
w recurrent C. difficile B Protecbacteria
[7] Verrucomicrobia
I Other

Phylotypes, no.
Total sequences, %

0 40 80 120 160 200
Clones, no.

Chang et al, J Inf Dis 2008



Comment cela se traduit-il en clinique ?

Diffusion

intra hospitaliere

P<0.001
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*Only women were considered in this onalysis

A condition de controler I’antibiothérapie

Ruppé et al, AAC 2013
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in Patients Undergo
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Intestinal Domination and the Risk of
ia

Bacterem

10
Day of transplant
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Taur et al, Clin Inf Dis 2012



Intestinal Domination and the Risk of
Bacteremia in Patients Undergoing Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

B Bacteriémie

g

-®- Enterococcus
-0 Streptococcus
-@- Proteobacteria

:

2

:

Percentage of Patients with Observed
Intestinal Domination

10%

‘:"
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Taur et al, Clin Inf Dis 2012



Intestinal Domination and the Risk of
Bacteremia in Patients Undergoing Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Table 2. Clinical Predictors of Intestinal Domination

Enterococcus Streptococcus FProtecbacteria
Domination Domination Domination

Table 3. Association of Intestinal Domination With Bacteremia®

VRE Bacteremia Gram-negative Bacteremia

Dominating Taxon® HR (95% CI) HR (95% ClI)

Enterococcus 9.35 (2.43-45 .44) . 1.35 (.25-5.08)
Streptococcus 0.21(.00-1.75) . 0.82 (.09-3.65)
Proteobacteria 0.75(.01-6.14) . 5.46 (1.03-19.91)

Vancomycin 212 (67-10.21) . 0.95 (.33-3.77) . 5.17 ((52-707.15)
Metronidazole 3.38 (1.65-6.73) : 1.94 (.81-4.30) . 1.73 (41-6.03)
Fluoroquinolones® 1.09 (.49-2.24) . 1.19 (.51-2.60) . 0.09 (.00-.75)
Beta-lactam® 1.64 (.74-3.99) : 1.69 (.62-5.64) . 1.23 (.27-7.50)

Taur et al, Clin Inf Dis 2012



Conclusions



Il n’existe pas d’antibiotiques sans résistance ! (ex:
Carbapénemes)

Yearofapublication Studydcsion Antib1otiCy riISKHACTors ORI (IEY5%0)

Falagas

Schwaber

Gasink

Papadimitriou

Tuon

Papadimitriou

Cagliott1

Masseda

2007

2008

2009

2012

2012
2014

2014

2016

Case Control

Case- Case -
Control

Case-Control

Cohort

prospective
Case-Control

Cohort
prospective

Case-Control

Retrospective

KpC-infection
CRKp- Colonisation
KpC infection/
colonisation

CRKp-colonisation

KpC-bacteremia
KpC-bacteremia

KpC-colonisation

CPE isolates -
colonisation

Fluoroqinolones
Antipseudomonal antibiotics
Antibiotics
Fluroquinolons

Fluoroquinolones
3rd Cephalosporin Generation

BLBII
Carbapenems

Fluroquinolones

aminoglycosides

Carbapenems
Any antibiotic other than
carbapenems

3rd-4th generation

cephalosporins
BI.BLI

454 (1.18 — 11.54)
2.6 (1.00 — 6.71)

44 (1-19.2)
7.2 (1.1 — 49.4)

3.39 (1.5 — 7.66)
2.55 (1.18- 5.22)

6.7 (1 -26.2)
5.2 (1 - 32.9)

28.9 (1.85 — 454.6)
23 (1.1 —4.7)

3.67 (1.37 — 9.83)
2.83 (1.10 — 7.31)

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




Antibiotique-2

Antibiotique

(a) Sequential acquisition Co-selection process
of resistance genes

] CI ]l

1
I
1
1
I
1
I
]
]
I
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I
]
1
I
v

444

[ susceptible isolate
B O M@ resistance genes

I:l:-j' isolate with co-resistance
A A A A antimicrobials

Current Opinion in Pharmacology



Activité antibiotique

Activité antibiotique




Le contrble du phénomene dans 'avenir ?

A

B
ATB .

Ruppé et al, Front microb 2013



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

Paul Valéry



