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Déclarations d’intérêts de 2015 à 2020
• Intérêts financiers : NA

• Liens durables ou permanents : NA

• Interventions ponctuelles : MSD

• Intérêts indirects : NA
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Déclarations d’intérêts de 2015 à 2020Face à l’augmentation de la résistance bactérienne, de nombreux moyens de lutte 

ont été mis en place:

• Industrie agro-alimentaire

• Traitement des eaux usées

• Hygiène

• Tests rapides

• Antibiotic stewardship

• …
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Démonstration de l’équivalence d’efficacité des traitements courts

D’après Dinh A et al., La Lettre de l’Infectiologue 2019

Pathologie Durée courte Durée longue Différence d’efficacité

Bactériémie à BGN 7 jours 14 jours 0

Pyélonéphrite aiguë 5 ou 7 jours 10 ou 14 jours 0

Pneumopathie aiguë 3 ou 5 jours 7, 8 ou 10 jours 0

Exacerbation BPCO ≤5 jours ≥7 jours 0

Spondylodiscite 42 jours 84 jours 0

Arthrite septique 14 jours 28 jours 0

Inf. peau et t. mous 5-6 jours 10 jours 0

………

• Réduire la durée est-elle bénéfique sur le 

plan écologique?

• Une durée courte d’ATB suffit-elle à 

impacter durablement le microbiote 

intestinal?
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Méta-analyse: antibiothérapie longue vs courte pour le risque 

d’acquisition de BMR

Fjalstad JW et al., JAC 2018

OR=1.040
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Mais le bénéfice sur la 

préservation du microbiote

intestinal existe-t-il vraiment?
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• 36 Enterobacter sp.

• 19 Citrobacter sp.

• 5 Proteus sp.

• 1 K. pneumoniae

• 1 S. marcescens

Prevot MH et al., AAC 1986
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• 4 situations possibles

 FA et AT ne sont pas inhibés: pas de modification

 FA non inhibée et AT inhibés: « décontamination sélective »

 FA et AT inhibés: « décontamination non sélective »

 FA inhibée et AT non inhibés: rupture de la résistance à la colonisation (RC)

• Rupture de la RC

 Colonisation par des bactéries pathogènes opportunistes exogènes

 Surreprésentation des bactéries pathogènes opportunistes indigènes

 Autres facteurs: physiques, anatomiques, mécaniques, immunologiques…

L’impact de l’antibiothérapie est complexe et multifactoriel

Vollaard et al., AAC 1994
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Comment mesure-t-on l’impact d’un antibiotique sur le microbiote

intestinal? +difficultés et biais
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Comment mesure-t-on l’impact d’un antibiotique sur le microbiote

intestinal? +difficultés et biais

Concepts issus de l’écologie

• α-diversité: nombre d'espèces 

coexistant dans un milieu donné 

(Shannon, Chao1)

• ß-diversité: compare la 

composition des espèces 

échantillonnées à deux points 

(ACP)
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Que sait-on de l’impact immédiat et retardé des principales 

molécules antibiotiques sur le microbiote humain?

• Effets prolongés: la moxifloxacine

• Reconstitution imparfaite: la vancomycine

• Effets complexes des associations, traitement anti-

tuberculeux

• Impact des antibiotiques chez le porteur de BMR

• Intérêt de la transplantation de matières fécales (TMF)?
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Impact de la moxifloxacine (400mg/j, 5j.)

moxiflo control

Burdet C et al., AAC 2019
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Impact de la moxifloxacine (400mg/j, 5j.)

Burdet C et al., AAC 2019

Conclusion: concentrations importantes avec demi-vie prolongée, induisant des perturbations 

au-delà de 10j. Après arrêt du ttt.
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Impact de la vancomycine (250mg*4/j, 14j.)

Isaac S et al., JAC 2017
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Impact de la vancomycine à  court vs. long terme (250mg*4/j, 14j.)

Isaac S et al., JAC 2017
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Impact de la vancomycine (250mg*4/j, 14j.)

Isaac S et al., JAC 2017

Conclusion: forte variabilité inter-individuelle dans la capacité à restaurer la 

diversité du microbiote intestinal. 
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Suivi à long terme d’une association à très « large spectre »

Palleja A et al., Nature Microbiology 2018

• 12 volontaires

• Méropénème + vancomycine + gentamicine

• Suivi sur 6 mois

• Restauration de l’α-diversité à D180
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Suivi à long terme d’une association à très « large spectre »

Palleja A et al., Nature Microbiology 2018

• 12 volontaires

• Méropénème + vancomycine + gentamicine

• Suivi sur 6 mois

• Enrichissement en gènes de résistance et de 

virulence à partir de J3

• Mais modifications écologiques avec perte de 

certains commensaux, particulièrement des 

producteurs d’AGCC
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Isoniazide+Pyrazinamide+Rifampicine+Ethambutol chez l’homme (16S)

Wipperman MF et al., Scientific Reports 2017
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Isoniazide+Pyrazinamide+Rifampicine+Ethambutol chez l’homme (SMG)

Wipperman MF et al., Scientific Reports 2017
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Impact du traitement antibiotique sur la durée de 

portage du porteur de bactérie multi-résistante
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Ratio CTX-M/16S

Impact du ttt sur la durée de portage

Any ATB ATB actif ATB inactif

Niehus R et al., eLife 2020
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Décontamination 

non sélective
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Rupture de la 

résistance à la 

colonisation
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Potentialisation 

de la 

décontamination 

non sélective
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Y a-t-il un intérêt à la transplantation de matières fécales?

10 

patients

Auto-FMT

Lavement eau 

phy.

J7 J30 J90

J7 J30 J90

Bulow C et al., mSphere 2018

 Culture

 Shotgun métagénomique: composition taxonomique, contenu en gènes de résistance et analyse métabolique

5 j. d’AMC

(875 mg*2)
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Y a-t-il un intérêt à la transplantation de matières fécales?

Bulow C et al., mSphere 2018
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Y a-t-il un intérêt à la transplantation de matières fécales?

Bulow C et al., mSphere 2018

Analyse de l’activité métabolique (ACP)
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Y a-t-il un intérêt à la transplantation de matières fécales?

Bulow C et al., mSphere 2018

Conséquences de l’exposition à l’AMC:

• Modifications significatives des compositions taxonomiques

• Enrichissement en gènes de résistance (bêta-lactamases)

• Altération des capacités métaboliques

Impact de la TMF et résilience:

• Restauration rapide de la diversité

• Disparition de certains taxons

• Comparaison inter-individuelle complexe due à la variabilité pré-intervention

Conclusion: difficile en raison du faible effectif, de l’importante variation inter-individuelle et de la 

perturbation relative liée à l’AMC.

Découplage entre les perturbation taxonomiques et métaboliques
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Conclusion
• L’impact des antibiotiques sur le microbiote intestinal dépend d’un très grand nombre de

facteurs parmi lesquels on trouve les paramètres PK/PD, la dose, le spectre, la composition

initiale….. ainsi que la durée.

• L’impact est complexe à étudier car son analyse dépend en grande partie des méthodes

utilisées.

• Les données disponibles ne sont généralement pas comparatives et sont peu nombreuses

• Il semble globalement que l’impact soit prolongé dans le temps avec un retour à l’état initial

décallé.

• Conclusion: si la réduction des durées de l’antibiothérapie peut avoir un effet bénéfique

significatif sur le microbiote intestinal et le risque associé d’acquisition de résistance

demeure non résolu -> études comparatives avec études microbiologiques et conséquences

sur l’acquisition des BMR
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Merci de votre attention


