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L’histoire de la résistance est liée a
celle de l'utilisation des antibiotiques
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3rd Generation Cephalosporins R/l E. coli
isoalted from blood cultures (1998-2014)
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L’histoire de la résistance est liée
a celle de l'utilisation des
antibiotiques

Acchs aux soms  Accident thérapeutiqua & Rennes  Addictions  Financement da

Nouveaux antibiotiques
approuvés sur le marché US

L'OMS alerte sur des (1983-2007)

« superbactéries » résistantes aux
antibiotiques

L'institution évoque notamment trois familles de hactéries pour lesquelles
le risque est juge = critiqgue =, et qui peuvent provoguer des infections

mortelles. . 167
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New antibacterial agents, no

L'Crganisation mondiale de la santé (OMS) a publié lundi 27 féurier une liste de
douze familles de bactéries contre lezquelles elle juge urgent de développer de
nouveals antibiotiques en raizon des risques que fait peser leur résistance aux
traitements actuels
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Boucher HW et al., CID 2008



Pression de sélection par les

antibiotiques
sélection transmission
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Sélection de bactéries

resistantes:

 L’ATB sélection les bactéries
résistantes a son action

« Rifampicine, fluoroquinolones...

Destruction de la résistance a la
colonisation:

* Pression de colonisation

» Acquisition de BMR

« BLSE, CPE...



Résistance acquise des
bactéries aux antibiotiques

Fréquence rare ++++

Mécanisme Elément génétique  Souche bactérienne

Environnement ? Microbiote humain
Exposition ATB ? ++
temporalité Initial secondaire

Importance de la résistance a la
colonisation dans la diffusion des
bactéries résistantes



-1011-10%2 UFC/g

-> 1000 espéeces
Essentiellement
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majoritairement non
cultivables, mal connue
-Aérotolérants (AT) dont
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pathogéne

Bacteroidetes
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Le microbiote intestinal

Composition qualitative et quantitative

Epsilonprotecbacteria (2, 1, 0)
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Le microbiote intestinal

Diversité selon I'age, I'alimentation et l'origine géographique/ethnique de la

population
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Le microbiote intestinal

Diversité selon les individus et I'étage étudié
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Effets des antibiotiques sur la composition du Effets des antibiotiques sur le microbiote intestinal murin

D_befora

microbiote intestinal: ex. du céfuroxime

D3 D
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Leigh et al., JAC 1990

Protecbacteria uc_Enterobacieriaceae

Ciivars
Zhang et al., Toxicol Appl Pharm 2014 10

Perez-Cobas et al., PLOSONE 2013
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Emergence du concept de
résistance a la colonisation (RC)

v' Observation des Dr. Bennett et Wood (1956):
v’ Epidémie de mort subite dans les élevages de chinchillas
v Autopsie: entérocolite pseudo membraneuse a
Staphylocoque
v' Seuls les champions de la colonie sont atteints
v’ Etude épidémiologique:
v’ Soins de santé particuliers
v Nourriture spéciale additionnée d’antibiotiques
v’ La pression de sélection par les antibiotiques induit une
diminution de la résistance a la colinisation et une
pullulation de bactéries exogenes
v Des antibiotiques qui favorisent les maladies infectieuses???

Wood JS Jr et al., Bull Johns Hopkins Hosp. 1956



Emergence du concept de
résistance a la colonisation (RC)

v" Incidence comparée des infections a Salmonella
Thyphimurium chez la souris traitée par streptomycine vs.

placebo

Incidence of Infection tn Control and Streptomycin Treated Mice

Salmonella Inoculated Controls Streptomycin Treated®

108107 100%, —
10°-10° 509, —
108108 33% —
10104 2797 _

[102108 157, 1009,

10 =100 1.5% 83%

1-10 0% 56%

* = 50 mg. streptomyecin by mouth 24 hours before inoculation.

Miller CP et al., Trans Am Clin Climatol Assoc. 1957



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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Concept de désescalade
antibiotique

Diminuer la pression de sélection exercée inutilement par les

antibiotiques sur les bactéries des microbiotes de I’h6te
ET
* 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

14



Emergence de la résistance au TMP chez les E. coli fécaux apres

administration orale de TMP ou de TMP-SMX ou de Placebo

CFU/g of feces

- G T P
'\TMP-SMX Total E. coli

7 ' Placebo
64 |
L / _ .
4 - /f . e T NWTMP

) - | E—TMP-SMX | TMP-R E. coli
M| 4 =m0l g Placebo

# et . |

i’_,,.- =
2 _
1_ -‘ ¥ . .

.| Traitement . >
'-. 1 1 | T o 1
-0 1 2 3 4

Week of study

" Murray BE et al.,, NEJM 1982, 306 :1130




Les antibiotiques

Effets différentiels des B-lactamines sur la RC: modéle murin, inoculation J2 ATB
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Les antibiotiques

Effets différentiels des B-lactamines sur la RC: modéle murin, inoculation JO ATB
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Effet du profil de résistance de la souche sur son implantation au
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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

Initial No. of
Organisms
(log/g) Antianaerobic-antibiotic regimens
<2.7 Metronidazole {(oral) and piperacillin-tazobactam
4.9 Piperacillin—tazobactam
T3 Vancomycin and ciprofloxacin (oral)
<2.8 Ampicillin-sulbactam and vancomycin
89 Vancomycin
2.8 Piperacillin—tazobactam and cefepime
5.2 Vancomycin, then piperacillin-tazobactam
5.8 Vancomycin and levofloxacin (oral)
6.3 Vancomycin, meropenem, and rifampin (oral)
7.1 Amaoxicillin-clavulanate (oral), then meropenem and vancomycin
6.7 Piperacillin—-tazobactam
3.7 Vancomycin, meropenem, and ciprofloxacin
5.0 Clindamycin (oral)
Regimens of antibiotics with minimal antianaerobic activity
4.6 Dicloxacillin (oral)
8.4 Dicloxacillin {(oral)
5.7 Levofloxacin (oral), then trimethoprim-sulfamethoxazole (oral)
6.7 Ciprofloxacin (oral)
5.6 Levofloxacin (oral)
4.9 Levofloxacin (oral)
6.7 Levofloxacin (oral)
5.8 Cephalexin (oral)
7.4 Ciprofloxacin (oral)
4.8 Trimethoprim-sulfamethoxazole (oral), then levofloxacin {oral)

T
=2 =1 0 1 2 3 4 5

Change in No. of Organisms (log/g) 20
Donskey et al., NEJM 2000



Les carbapénemes sont-ils un facteur
de risque de portage d’EPC?

Etude cas-contréle (Gréce): facteurs de risque d’infection

use of foreign body (P = (.04). The multivariable analysis for
matched data showed that prior use of fluoroguinolones [odds ratio
(OR) 4.54, 95% OR 1.78-11.54, P = (0.001] and antupseudomonal
penicillins [OR 260, 95% confidence interval (CI) 1.00-6.71,

P = 0.04] were independent risk factors for CRKp infections.

Variable name CR (n = 53) mean + SD or n (%) CS (n = 53) mean + SD or n (%) P value

Prior antibiotic use 24453 (45.2) 10053 (15.8) 007
anti-Psendomonas penicilling 25/44 (56.8) 12/44 (27.2) (0.004
second-generation cephalosporins o/d44d (13.6) 444 (9.0) 0.72
third-generation cephalosporins 12/44 (27.2) 5/44 (11.3) 0.06
aminoglycosides 44 (20.4) 344 (6.8) .28
quinolones 29444 (65.9) 12044 (27.2) =< (0,001
metromdazole 11/44 (25.0) 12/44 (27.2) 1.00
clindamycin 6/44 (13.6) 1/44 (2.2) 0.12
glycopeptides 27/44 (61.3) 11/44 (25.0) =< (.001
carbapenems 22/44 (50.0) 10444 (22.7) 0.01

Falagas ME et al., JAC 2007



Risk factors for KPC-producing Klebsiella pneumoniae enteric
colonization upon ICU admission

Table 2. Multivariate analysis for risk factors of KPC-Kp enteric
colonization upon ICU admission

Characteristic P OR (95% CI)

Prior ICU stay” 0.010 12.5 (1.8-86,8)

COPD 0.027 6.3 (1.2-31.9)

Duration of previous hospitalization® <0.001 1.3 (1.1-1.4)

Carbapenem administration” 0.048 5.2 (1.0-26.2)

B-Lactam/B-lactamase inhibitor 0.019 6.7 (1.4-32.9)
administration®

“Hospitalization within last year prior to ICU admission.
Administration for more than 3 days within last 6 months prior to ICU
admission.

Papadimitriou-Olivgeris M et al., JAC 2012



Impact de I'amoxicilline sur la colonisation a BLSE chez
les enfants dénutris pris en charge par MSF au Niger

) _ . ") MEDECINS
v’ Etude prospective amox. (7 j) vs. placebo SANS FRONTIERES
v’ Portage de BLSE a J0, J7 et J30 : |
v’ 231 cas; 240 placebo T ﬂ
v" Augmentation du taux de portage de BLSE S A,

\ Mayahi sf'..

P=0.002 | i, . "
\"Gruumdji. TS Tessanua

~
o
]

(€3] (o))
o o
1 1

N w H
o o o
1 1

% ESBL carriers among index
children
=
)

o
1

Week 0 Week 1 Week 4

® Amoxicillin - ® Placebo

23
Maataoui N, Langendorf C, Bayjanov J, Van Schaik W, Andremont A et Woerther PL. étude en cours de rédaction



Facteurs de risque associés a I'acquisition d’'une BMR

Pression de

Conclusion: ) ,
selection - Pk/pPD: diffusion dansle
tractus digestif
* Activité anti-anaérobie
* Durée du traitement
souche
* Inoculum
* Profil de résistance
ayanee Pression de
Microbiote colonisation

* Variabilité inter-individuelle *Epidemiologie locale
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