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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 



Microbiote III  

• 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  

 



Effets des antibiotiques sur le microbiote ? 



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  

 



Taur et al,  Clin Inf Dis 2012 

Conséquences de l’antibiothérapie  

Diminution de la diversité et de la richesse 



Taur et al,  Clin Inf Dis 2012 

Bacteriémie 



Taur et al,  Clin Inf Dis 2012 



Comment cela se traduit-il en clinique ?  

• Classes antibiotiques et densité de colonisation  
• Antibiotiques avec une activité anti 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 



Certaines classes sont-elles plus à 
risque que d’autres ? 



Armand-Lefèvre et al, AAC, 2013 



Grall N, Unexpected persistence of extended-spectrum β-lactamase-producing Enterobacteriaceae in the faecal microbiota of hospitalised patients treated with imipenem. Int J Antimicrob Agents. 2017 Jul;50(1):81-87.  



Prescription préalable et émergence de bactéries 
Résistantes aux Carbapénèmes  



CMI mg/l 

 

1 

0.25 

4  

4 

Donskey et al, Antimicrob Agents Chemo 2007 

Clindamycine  



Quels sont les éléments qui participent aux 
conséquences antibiotiques ?  

 



Emergence de la résistance: à l’échelon individuel 

Empruntée à H Goossens 



Une seule dose antibiotique, modifie la diversité bactérienne et entraine l’émergence de résistance 

Bernard et al,  Clin Microb Inf 2016 



Emergence de la résistance: à l’échelon individuel 

Empruntée à H Goossens 



Rôle de l’antibiothérapie chez les colonisées 

• Rôle important dans la majoration du réservoir individuel 
• ERV    Donskey et al,  NEJM 2000 

• EBLSE   Kaier et al,  JAC 2009 

Ruppé et al, AAC 2013 
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La 3ème voie d’émergence !! 

C’est l’acquisition !!! 



Perez F, Pultz MJ, Endimiani A, Bonomo RA, Donskey CJ. Effect of antibiotic treatment on establishment and elimination of intestinal colonization by KPC-producing Klebsiella pneumoniae in mice.  

Antimicrob Agents Chemother. 2011 Jun;55(6):2585-9.  



Quels sont les acteurs ?  

• La classe antibiotique  
• Son spectre ?  

• Son activité anti anaérobies  

• Sa pharmacocinétique  

• Le mécanisme de résistance et son coût énergétique  

• Le microbiote et sa composition  



Rôle de la classe antibiotique   

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 



La classe antibiotique  

• La concentration au niveau du microbiote  
• Nécessaire mais pas suffisante 

• [C] entre CMI et CPM  

 

• La voie d’administration  
• Voie orale > voie intra veineuse 

 

• Le caractère hydrophile versus lipophile  

 

• L’absorption intestinale  



L’effet sur la flore anaérobie 

• Administration a des souris  x6 du risque d’infections par des 
bactéries entéropathogènes  

 

• Disparition des bactéries anaérobies est associé à un sur risque 
d’infections  

 

• Disparition des bactéries anaérobies est associé à l’augmentation des 
g-proteobacteries et des entérocoques 

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



La classe antibiotique  

Kim S, Covington A, Pamer EG. The intestinal microbiota: Antibiotics, colonization resistance, and enteric pathogens. Immunol Rev. 2017 Sep;279(1):90-105  
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Gosalbes et al,  AAC 2015 





Leonard et al,  Journal of Inf Dis 1989 





L’effet des antibiotiques est aussi métabolique 

• Transformation des sels biliaires 

 

• Utilisation des sources de carbone   

 

• Compétition nutritionnelle au sein de la même  niche 
écologique 

 

• Attaque directe par certains mécanismes de virulence 

Baumer, Nature 2016 



Resistance à la colonisation 

• Mécanismes directes  
• Compétitions sur les nutriments 

• Production de bactériocines 

 

 

• Mécanismes indirects  
• Production de peptide antimicrobien 

• Métabolisme des acides biliaires  



Conclusions  

• Tous les antibiotiques ont potentiellement des effets écologiques  

 

• Cela dépend  

• De leur diffusion dans le microbiote 

• De la concentration dans le microbiote (vs la CMI) 

• De leur activité anti anaérobie 

• De la population concernée  

• Du microbiote du patient concerné 

 
 



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

Paul Valéry  


