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Premises

Le "bon choix” antibiotique

résulte d'un compromis entre
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Emergence des résistants

Site infectieux
Direct mais rare

Flore commensale
Indirect et fréquent

Une seule espéce

Faible nombre de
bactéries (108-1010)

Un seul mécanisme
de résistance
(mutations)

Seulement chez les
patients réellement
infectés.

. Plusieurs centaines

d'especes

. Grand nombre de

bactéries (1014)

. Mécanismes multiples de

résistance (mutation et
HGT)

. Tous les sujets

traités




Jusqu'en ~1990, tout était simple...

» Beaucoup d'antibiotiques
* Peu d'effets secondaires
* Pas trop de probléemes de résistance

v

- D'abord éviter les échecs et les rechutes
- Les meilleures molécules
- Les plus récentes

- « Surtout pas trop court »...en raison de mauvais
souvenirs....




Le premier patient traité a la Penicilline est
décédé d'un traitement trop court...

Albert A, 43 ans, policier.

+ Oxford, Décembre 1940, blessure joue avec une épine
de rose.

Février 1941, hospitalisé pour sepsis grave a
l'infirmerie Radcliff

Ethel Florey le signale a Walter Florey (et Chain)
12-15 février les 4 premieres doses de Pénicilline;

Amélioration spectaculaire

- Disparition des signes locaux

- Apyrétique

- Prise de poids

* Mais plus de pénicilline disponible

- Rechute et DC en un mois.




Les temps ont changé...

+ Les taux de résistances ont explosé...

» L'impact écologique des antibiotiques
est intégré aux effets secondaires.

* Les nouveaux antibiotiques ont (quasi)
disparu,

» Il ne changeront fondamentalement les
choses...

* Les antibiotiques sont devenus une
ressource limitée,

» Il s'agit de "durer” avec ce que l'on a...







Deux outils seulement pour
réduire la consommation

1. Réduire le nombre de traitements

2. Réduire la durée des traitements
10 pts X 10 j = 100 DDD
8 pts X 10j = 80 DDD
10 pts X 8 j = 80 DDD aussi...!

Les 20% de DDD « gagnées » ne sont
peut-etre pas équivalentes..




Frequency

La diminution de la consommation a des effets

mul‘riples (After Austin et a/, PNAS, 1999).

2 = 50 DDDs/1000

a = 25 DDDs/1000 ‘
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Les données expérimentales liant durées de traitement
et émergence de résistance commensale sont tres
parcellaires

1. Emergence de résistance : modele
animaux, volontaires.

-  Méme les traitements courts sont
sélectionnant

- Fréquence des R et durée
Exemples positifs
Exemple paradoxal
2. Bactériologie fondamentale
- Hypermutateurs
- Mutations compensatoires




Antibiotic  |No patients| % colonized
Cephalosporins /8

Cefoxitin 12

Cefazolin 14

Cefotetan 20

Ceftriaxone 12

Cefoperazone 16
Mezlocillin 30
Controls 15

23.0

8.3
14.3
20.0
25.0
43.7

3.3
0

(from Previtera et al., AAC, 1991, 35 : 208.)




Impact of single doses of cefotaxime and

ceftriaxone on human fecal flora

[Michéa-Hamzehpour M. et a/, Drugs, 1988, 35 (Suppl. 2) : 6.
Brdutigam H.H. et a/, Drugs, 1988, 35 (Suppl. 2) : 163.]

The design of the 2 studies is comparable :
- Randomised, controlled, open or double-blind.
- Single dose preoperative, women undergoing gynecologic
surgery.

- Same dose (2 g) but different biliary excretion (cefotaxime
5%, ceftriaxone 45%).

The results are clear :

- Both treatments were followed by colonisation by yeast, S.
faecium and resistant aerobic and anaerobic bacteria

- Greater increase of with ceftriaxone than with cefotaxime.




Les données expérimentales liant durées de traitement
et émergence de résistance commensale sont tres
parcellaires

1. Emergence de résistance : modele
animaux, volontaires.

- Fréquence des R et durée
Exemples positifs
Exemple paradoxal




Risk factors for carriage of Penicillin
resistant S. pneumoniae in 941 children
from Loiret (France).

OR 95%Cl p

Oral g-lactam during
the preceeding30d 30  1.1-8.3  0.03

Low dosage (below
recommendation) 59 2.1-16.7 0.002

Drug duration (>5d) 3.5 1.3-9.8  0.02
(from Guillemot et al., JAMA, 1998, 289 : 365-70)



Les faibles doses d'antibiotiques (ici tétracyclines)
sélectionnent lentement les entérobactéries
résistantes

Log No E.colil /g facas

Loa b oo 1
5245810121415 0 2 46 810121416
time (days) time (days)

Corpet D. et a/ AAC 1989




Colonisation intestinale par des entérobactéries
résistantes chez les patients d'onco-hématologie
et durée de |'exposition

Percent patients free of colonization by HER Enterobacteriaceas
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Colonisation intestinale par €. difficile chez des
volontaires traités par céphalosporines orales
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Les données expérimentales liant durées de traitement
et émergence de résistance commensale sont tres
parcellaires

1. Emergence de résistance : modele
anhimaux, volontaires.

- Fréquence des R et durée

Exemple paradoxal




Aminopenicillines orales et densité d'entérobactéries
fécales résistantes :
L'effet « dromadaire »

arrpeedln e dr nkdng weaner
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Cette courbe en cloche est-elle :

1. Bien réelle ?

2. A quel mécanisme correspond-
elle ?

2l i L hL ¥ Af

Crays
Duval-Yflah Y et a/ IAT 1981



log UFC g of feces

Counts of amoxicillin resistant
Enterobacteriaceae in piglets
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Human volunteers

Mean counts of amoxicillin resistant
Enterobacteriaceae in feces
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Hypotheése explicative

Durant les premiers jours:

- Accumulation d'AT

- Destruction « effet barriere »
- Sélection de résistants

Entérobactéries
Bactérides producteurs de B-lactamase

Durant les jours suivants:

- Réduction concentrations antibiotiques

- Reconstruction partielle effet barriere

- Réduction densité des entérobactéries résistantes

- Moins rapide si clavulanate




Mean 3-lactamase activity (= SE) excreted in faeces
In 10 volunteers receiving 250 mg cefuroxime-axetil
b.1.d. for 10 d (after Edlund et al., 1993)
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Activité b-lactamase fécale et colonisation par des
entérobactéries résistantes au cours de I'administration de
cefpodoxime (200mgX2/J, p.o.)
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Mumber of subjects

Mumber of subjects

L'émergence de la résistance aux quinolones n'est pas
supérieur apres 14 jours de traitement qu'apres 7...

| resistance to nalidixic acid and ciprofloxacin
A resistance to nalidixic acid and susceptibility to ciprofloxacin

Flore intestinale
(Entérobactéries résistantes a la

E I - ciprofloxacine)

DO (N =48] D7 (N =47) D14 (N =47) D42 {N=47)

Traitement

| resistance to levofloxacin

Flore pharyngée

(Streptocoques résistants a la

. . e
— ]

Fantin B. et a/. ICAAC 2007
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Les données expérimentales liant durées de traitement
et émergence de résistance commensale sont tres
parcellaires

2. Bactériologie fondamentale
- Hypermutateurs
- Mutations compensatoires




La complexité/diversité des mutations au
cours des traitements antibiotiques

+  Les mutants résistant aux
antibiotiques sont généralement
désavantages/sauvages

- Mais ils continuent a muter au cours du
traitement...

1. Parfois méme a rythme élevé
(hypermutateurs)

2. Survenue de mutations
« compensatoires » qui restaurent la
« fitness ».




Ancestor Deleterious Compensatory
mutation adaptation

r A. Intragenic mutation in RNA
I molecules

B. Intragenic mutation in Mécan is mes d e
— - proteins r‘évers ion

1. Rouge :
C. Increased amount through .
increased gene dosage or up mUTGTIOH

regulation of gene expression 723 7.
SR délétere
2. Noir :mutations

[. Intergenic mutation CO m penS GTO ' I"@S

E. Bypass mechanism; or emer-
gence of a new function, e.g.,
additional regulatory factors

Maisnier-Patin S. et. al. , Res. Microbiol. 2004



Ancestor Deleterious Compensatory
mutation adaptation

Maisnier-Patin S. et. al. , Res. Microbiol. 2004




Réle du phénotype « mutateur » pour l'adaptation rapide des
bactéries dans I'environnement

FAST-TRACK
PATHWAY

Mutator genotype
associated with
beneficial mutation

Beneficial
Mutation

Mutator genotype

Deleterious
Mutation

Mutator genotype
associated with
deleterious mutation

Restoration of non-raotator
genclype by reversion or
recombination

Mutation towards mutator
EEnOtype

Hestoration of non-mutator
genotype by reversion or
pecombination

Mutation towards mutator
EEnolype

SLOW-TRACK
PATHWAY

Non-mutalor

genotype associated
with beneficial

mutation

Beneficial
Mutation

Non-mutator
Zenolype

Deleterious
MMutation

Mon-mutator
genotype associated
with deleterious
mutation

Chopra I. et al., Drug Res. Update 2003




La synergie « hypermutateur-
mutations compensatoires »

Est tres efficace pour restaurer la fitness
des mutants résistants au cours des
traitements antibiotiques.

Mais elle est lente a se mettre en ceuvre
[Multiplication lente des bactéries dans
I'écosysteme (1 génération par jour)]

« Ne pas laisser le systeme se mettre en
ceuvre ».




Au total

1. These:

De nombreux et solides arguments indirects
pour suggérer que la réduction de durée
du traitement réduit l'impact sur les
flores commensales.

2. Antithese:
De plus rares arguments discordants

3. Synthese :
Obtenir des données directes et spécifiques




