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Impact des antibiotiques sur le

microbiote Intestinal
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Distribution anatomique
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Effet thérapeutique de la
manipulation du microbiote
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La résistance a la colonisation

« Processus aboutissant a I'élimination des organismes introduits par voie orale »
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Transfer of small
intestinal contents
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Compeétition pour les sources de
carbone et d’énergie

e HOMéostasie

e Limitation des nutriments disponibles ->
compétition (c)

o Métabolisme des sels biliaires (a):
production d’ac. biliaires secondaires
par des commensaux

e Production d’'ac. gras a chaines courtes
(Firmicutes et Bacteroidetes) ->
acidification, anaérobiose (b)

Sorbara MT et al., Mucosallmmunology 2%18



S Ede e Antagonisation du microbiote normal et des

strains

2 -Egggrser?;(r';":sssmg b Horizontal C:D espéces en Compétltlon
transfer of
T6SS
ﬂ- 40 e Bactériocines (antibiotiques naturels, (c))
S o Nisin (Lactobacillales): anti-G+ (S. aureus, L.

monocytogenes...)
Thuricin (C. thuringiensis): anti-CD
e Microcine d’E. coli Nissle 1917 (anti-Enterobacteria)

Peptides antimicrobiens

Export de molécules effectrices
(métabolisme, paroi...) par systeme de
sécrétion de type IV (transférables, (a), (b))

Sorbara MT et al., Mucosallmmunology 2§18
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Compétition dans un environnement
dysbiotique et/ou inflammatoire

e Microaérophilie, modification des
nutriments disponibles

e Production d’O et de nitrates lors de la
réeponse inflamfnatoire conférant un
avantage selectif aux aéro-tolérants

e Etles autres microorganismes
(protozoaires, virus, champignons...)???

Sorbara MT et al., Mucosallmmunology 2§18



L'impact des ATB sur le microbiote intestinal est la résultante:

Des caractéristiques de la (des) molécule(s) utilisée(s)
e Pharmacocinétique

e Absorption/excrétion
e Spectre antibiotique

> Modalités d’administration
e Voie orale/intraveineuse
e Continue/discontinue
e Durée d’exposition

Kim S et al., Immunol Rev 2017

Impact du MTZ et da la VAN sur le microbiote intestinal (modele murin):
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La biodisponibilité intestinale dépend de trés nombreux facteurs

Ampicillin

Clindamycin

Metronidazole

Neomycin

Vancomycin

Classification

Aminopenicillin

Lincosamide

Nitroimidazole

Aminoglycoside

Glycopeptide

Route of administration Intramuscular Intramuscular Intravenous Intravenous Intraocular
Intravenous Intravenous Oral Intramuscular Intraperitoneal
Oral Oral Topical Oral Intrathecal
Topical WVaginal Topical Intravenous
Vaginal Intraventricular
Oral
Spectrum (1) Gram + (1) Gram + (1) Anaerobes (1) Gram — (1) Gram +

(2) Gram —
(3) Anaerobes

(2) Anaerobes

(2) Aerobes

(2) Aerobes

Intestinal absorption by oral administration

Moderate absorption

High absorption

High absorption

Minimal absorption

Minimal absorption

Site of absorption

Small Intestine

Small Intestine

Small Intestine

Clearance mechanism Renal?

Biliary

Renal¥ Biliary

Renal

Renal¥ Minimal Biliary

Microbiota diversity with oral administration

Long-term changes

Long-term changes

Short-term changes

Long-term changes

Long-term changes

Microbiota diversity with systemic administration

Long-term changes

Long-term changes

Undetermined

Minimal changes

Minimal changes

20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Schématiquement:
Molécules hydrophiles (BL, AG, GP) -> élimination rénale

Molécules lipophiles (FQ, MLS, MTZ, TET) -> élimination hépato-biliaire

Kim S et al., Immunol R} 2017



« The expression ‘broad-spectrum antibiotic’ was used in the mid-1950s, when the bacterial

spectrum of chloramphenicol and the first tetracyclines could be strikingly opposed to the
narrow spectrum of activities of penicillin G, and streptomycin. In the 1960s, aminopenicillins,
then ureidopenicillins, became the broad-spectrum penicillins in comparison with penicillin G.
Until then, the quality of being broad spectrum or narrow spectrum was given to an antibiotic
only when referring to a comparator. Later, the reference to a comparator was omitted, and
broad and narrow lost their relativities and became independent characteristics of a
compound, used with different meaning and often improperly. Never (...) was any effort made
to define those words. »

- Jacques Acar, CMI 1%%7
20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



Contents lists available at ScienceDirect

Antimicrobial

International Journal of Antimicrobial Agents Agents

journal homepage: www.elsevier.com/locatefijantimicag

Review

Carbapenems and alternative fF-lactams for the treatment of
infections due to extended-spectrum gS-lactamase-producing
Enterobacteriaceae: What impact on intestinal colonisation resistance?

Paul-Louis Woerther®"*, Raphaél Lepeule®', Charles Burdet““!, Jean-Winoc Decousser",
Etienne Ruppé®?', Frangois Barbier®

['selection” or "Influence” or "Impact” or "effect"] and ["colonization” or "carriage" or
"microflora” or "flora" or "microbiota"] and ["imipenem" or "ertapenem" or "doripenem" or
"meropenem" or "tazobactam" or "avibactam" or "relebactam" or "cefepime" or
"cephamycin” or "cefoxitin" or "temocillin"]

(101 -> 28 apres abstract reviewing)

+ cross references (8)
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NGS + culture sélective sur une cohorte multicentrique de 17 patients

e Absence de modification du taux/niveau de portage de BLSE

= 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019
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e EXcrétion biliaire, forte activité anti-anaérobie
e Modeles murins: favorise I'acquisition des BLSE/KPC/VRE/levures

o Day 1 m Day 3 o Day 6

12

VRE 11 -

-
Q
]
=

]
"

Logy,cfu of E. faecium C68g of feces
[+
Loy CFUg stool

Saline alone Piperacillin-
tazobactam

Perez F et al., AAC 2011;55:2585-9 (KPC)
Rice LB et al., J Infect Dis 2004;189:1113-8 (VRE)
= Hoyen CK et al., Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3610-2 (ESBL)
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KPC

—¥—Saline

== Piperacillin/tazobactarm
—— Efapenam

—a— Tigecycline

=C= Cefepime

—a— Ciprofloxacin

—m— Clindanmycin

Days after administration of bacteria

Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3044-5 (ESBL)
Pultz NJ et al., Antimicrob Agents Chemother 2005;49:438-40 (ESBL)
Donskey CJ et al., JID 1999;180:384-90 (VRE) 16



Chez I’'homme, il existe peu d’études:

Pas d’étude comparative vs. Imipénéme
Pas d’étude expérimentale sur le risque d’acquisition chez I'homme de BGN MR

Mais:

Données anciennes sur I'impact
Etude de facteurs de risque

Cefalotin
Cefazolin
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Ertapenermm
Vancomycin
Linezolid
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Clindamycin

= 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019
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Profil de
résistance de la
bactérie
multirésistante

CSpeciicites
du
microbiote

Incroased risk
of infection
with MDRB

Cross-tranamission

aracteristique
s PK/PD de

, oy - . Normal (diversified) Antimicrobialdnduced alterations AcquliennTastiual
I an tl b | Ot | q ue inlirstlnaf mh;r biota of the intestinal microblota carriage of
st ARl iy VLR dr o OO 1o ERAT e e (diffumicn e ggesTive multidrug-resistant

il
Possible l‘ |- b e oty m: domanp. curnign sed anfemionobisd apsatnums bactaria I:MDRB]

S— Niveau de
:::-ahﬂaclarlal ga nara ul‘ ﬂ'dm mﬁﬂnal microbiota p ress I on d e
e s colonisation
Propolactena: Enferafactersaeses {Hon-cammenssl Prsuiemonms, Acnstebacter, Shematrophomans)

l 20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Woerther PL et al., IJ}82018



Ceftriaxone Cefotaxime
Administration 1 X/jour 3 x/jour
e, . "
Fraction éliminées dans la bile ~40% 0%
Impact sur la sélection de BGN R t N

aux C3G

Michea-Hamzehpour M, Drugs 1988; Brautigal HH, Drugs 1988; Gbaguidi-Haore H, JAC 2013; Grohs P,

JAC 2014
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Résultats:

Microbiologie

[ ]

° BGN R C3G: pas de modification dans aucun des 2 groupes,
pas de différence entre les 2 groupes: 1 (CRO) vs 2 (CTX)
acquisitions a J15

° Pas de différence pour les autres microorganismes étudiés

° Composition du microbiote
. Effondrement de I'a diversité (Shannon et OTU)
° B diversité: cas des sujets 3 et 16
Discussion:

Les concentrations de CRO et CTX étaient indétectables dans les
selles:

° Activité B-lactamase du microbiote?

° Activité localisée dans l'intestin gréle?

Aux doses cliniques, CRO et CTX impactent le microbiote de facon
majeure

Il 'y a aucune différence d'impact entre CRO et CTX

Les différences du niveau d’élimination biliaires sont compensées par
la dose d’ATB

° 400 mg de CRO 1g/j vs 300 mg de CTX 3g/j

Finalement, en tenant compte du T>CMI limites des entérobactéries, le
profil anti-infectieux de la CRO serait meilleur que celui du CTX, avec
un impact comparable

Burdet C et al., Antimicrob Agents Chemother. 2019 19



(b) Day 0
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