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Microbiote intestinal

 Environ 1013 microorganismes (bactéries, 

archéobactéries, virus, levures, protozoaires)

 Rôles physiologiques multiples / fonctions symbiotiques 

(métaboliques, anti-inflammatoires, immunitaires) 

 Composition : variabilité inter- et intra-individuelle

(facteurs génétiques, environnement, alimentation)

 Côlon : > 90%  de bactéries anaérobies non cultivables

 Phyla prédominants : Firmicutes & Bacteroidetes

Sender et al. PLoS Biol 2016; 14: e1002533

Li et al. Nat Biotechnol 2014; 32: 834-841

Feng et al. Front Microbiol 2018; 9: 151



Microbiote intestinal

1267 sujets sains

(US, Chine, Europe)

Figure : E. Ruppé



Altérations profondes et précoces du microbiote intestinal chez les patients de réanimation

 Perte de diversité

 Raréfaction ou disparition de genres 

potentiellement « symbiotiques »

(ex: Faecalibacterium, Ruminococcus)

 Augmentation de l’abondance relative voire 

dominance de genres pathogènes 

(ex : Enterococcus, Enterobacteriaceae)

 Impact pronostique ?

Healthy subjects (n = 1,267) ICU patients (n = 34)

Relative abundance, (%)



Microbiote intestinal & résistance à la colonisation

 « Antagonisme » entre flore commensale 

anaérobie et pathogènes exogènes

 Compétition nutritionnelle ou induction d’une 

réponse immunitaire ciblée

 Spécificité espèce commensale / pathogène, ex :

 Clostridium bolteae + Blautia producta versus 

Enterococcus / ERV

 Clostridium scindens versus Clostridium difficile

Buffie & Pamer. Nature Reviews Immunology 2013; 13: 790-801 

Buffie et al. Nature 2015; 517:205-208

Caballero et al. Cell Host Microbe 2017; 21: 592-602



13 volontaires sains traités par vancomycine/ciprofloxacine/métronidazole pendant 7 jours (n = 10)

ou non traité (n = 3) / Analyse du microbiote intestinal par RNA r16S profiling

JAC 2018 (e-pub)

LT : 8-31 months
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« The expression ‘broad-spectrum antibiotic’ was used in the mid-l950s, 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. »



Classification des béta-

lactamines selon leur spectre 

clinique et leur impact 

écologique (28 experts 

français, méthode DELPHI)



LOS (weeks)

Patients

Cohorte prospective, n = 523





Retrospective cohort of 857 allo-HSCT recipients

Treatment of neutropenic fever with imipenem or piperacillin-tazobactam : association with 

increased GVHD-related mortality at 5 years 

(use of aztreonam or cefepime were not associated with GVHD-related mortality)



Allo-HSCT patients Mice



17 patients traités par imipénème, dont 12 porteurs d’EBLSE (CMI d’imipénème, 0,09-1 mg/l)

Prélèvement de flore colique : 

J0, J3, Jfin, J15, J30



17 patients traités par imipénème, dont 12 porteurs d’EBLSE (CMI d’imipénème, 0,09-1 mg/l)
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Carriers, %Colonisation rates by imipenem-susceptible ESBL-E remained stable over time, 

suggesting that imipenem intestinal concentrations were very low.

Carriage rates of carbapenem-resistant GNB were also stable over time.

Metagenomics showed no global effect of imipenem on bacterial 

taxonomic profiles at the sequencing depth.



DiNubile et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24: 443-449

OASIS-I : ertapénème versus 

pipéracilline-tazobactam (durée 

médiane de traitement : 6 jours)



DiNubile et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24: 443-449

OASIS-II : ertapénème versus 

ceftriaxone/métronidazole (durée 

médiane de traitement : 6 jours)





Int J Antimicrob Agents 2018 (e-pub)

Facteurs de risque d’acquisition d’un portage intestinal d’EPC 

(cohortes prospectives & études cas-témoins)

 Exposition aux carbapénèmes

 Expositions aux pénicillines, C3G/C4G, BL-BLI, fluoroquinolones, glycopeptides

 Durée de séjour

 Procédures invasives

 Pression de colonisation

Papadimitriou-Olivgeris et al. J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2976-81 Ling et al.  Antimicrob Resist Infect Control 2015; 4: 26

Schwartz-Neiderman et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2016; 37: 1219-25 Zhao et al. Am J Infect Control 2014; 42: e61-4

Schwaber et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 1028-33 Gasink et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2009; 30: 1180-5

Madueño et al. Am J Infect Control 2017; 45: 77-9 Muggeo et al. J Antimicrob Chemother 2017; 72: 1496-501  
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Cohorte prospective, France, 

2010-2011

610 patients

Portage d’EBLSE à l’admission 

en réanimation = 15%



16S rRNA gene amplicon, shotgun metagenomics sequencing

and antibiotic resistance (ABR) microarray were used on fecal

samples of 70 healthy participants, taken at four time points in

probiotic (Lactobacillus rhamnosus and Lactobacillus helveticus)

or placebo groups to profile the gut bacterial microbiota and its

resistome following administration of amoxicillin-clavulanic acid

for one week.

« Résistome » intestinalEnterobacteriaceae - Abondance relative (qPCR)
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Portage intestinal d’entérobactéries hyper-productrices de céphalosporinase AmpC

Patients de réanimation (n = 1209), dépistage par ER admission / hebdomadaire

Facteurs de risque d’acquisition :

IGS 2 à l’admission (aOR par point 1,02, IC 95% 1,01-1,04)

Durée de séjour en réanimation (aOR par jour, 1,03, IC 95% 1,01-1,04) 

Exposition au métronidazole (aOR par jour, 1,09, IC 95% 1,01-1,17)

Exposition aux autres classes (BL/IBL, C3G/C4G, carbapénèmes, fluoroquinolones) : NS
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Exposition aux autres classes (BL/IBL, C3G/C4G, carbapénèmes, fluoroquinolones) : NS

Association entre consommation de métronidazole et incidence des infections acquises 

en réanimation à entérobactéries hyper-productrices d’AmpC

Fihman et al. Int J Antimicrob Agents 2015; 46: 518-25

Association entre exposition au métronidazole et acquisition d’un portage de 

Pseudomonas aeruginosa MR

Paramythiotou et al. Clin Infect Dis 2004; 38: 670-7

Cipriano Souza et al. J Hosp Infect 2008; 69: 402-3





Antibiotiques/classes aOR (IC 95%) Nb d’études I2

C3G 3,20 (1,80-5,71) 6 79%

Clindamycine 2,86 (2,04-4,02) 6 28%

C2G 2,23 (1,47-3,37) 6 48%

C4G 2,14 (1,30-3,52) 6 48%

Carbapénèmes 1,84 (1,26-2,68) 6 0%

Cotrimoxazole 1,78 (1,04-3,05) 5 70%

Fluoroquinolones 1,66 (1,17-2,35) 10 64%

Pénicillines (associations) 1,45 (1,05-2,02) 6 54%

Impact de l’exposition aux antibiotiques sur le risque d’infection à C. difficile





Impact of antibiotic exposure on intestinal colonization resistance

Woerther, Ruppé, Barbier. Int J Antimicrob Agents  2018



 12 volontaires sains

 Ceftazidime 2 gr + avibactam 500 mg/8h x 7 jours

 Cultures (pas de BM)

 Concentrations dans les selles :

 Ceftazidime 0-468 mg/kg

 Avibactam 0-146 mg/kg

 Clostridium difficile toxinogène : acquisition 

sous traitement chez 5/12 volontaires



Nouveaux antibiotiques anti-BGNMR

Spectre d’activité
Impact 

écologiqueESBLE EPC

KPC

EPC

OXA48

EPC

MBL

MDR-Pa CR-Ab

Ceftolozane-tazobactam ++ - - - +++ - ?

Ceftazidime-avibactam +++ +++ +++ - ++ + (?)

Méropénème-vaborbactam +++ +++ - - +/- - ?

Sulopenem +++ - - - - - ?

Céfépime/AAI101 ++ +/- - +/- +/- - ?

Imipénème/relebactam +++ ++ +/- - ++ +/- ?

Aztreonam/avibactam +++ +++ +++ +++ +/- - ?

Céfidérocol +++ +++ +++ +++ +++ +++ ?

Plazomicine +++ +++ +++ +/- - - ?

Eravacycline +++ ++ ++ ++ - +++ ?
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Impact des antibiotiques sur le microbiote intestinal : 

take-home messages

 L’impact écologique d’un antibiotique ne peut se résumer à son spectre clinique

 Implication probable de multiples paramètres, modifiables ou non :

 Activité anti-anaérobie, biodisponibilité intestinale, durée de traitement

 Cofacteurs possibles de dysbiose intestinale

 Type de BMR et pression de colonisation (mesures d’hygiène)

 Microbiote « basal » (résistance à la colonisation)

 Préserver ou restaurer la résistance à la colonisation :

 Antibiotic stewardship

 Absorption des antibiotiques dans la lumière intestinale (ex: DAV 132)

 Probiotiques, FMT
de Gunzburg et al. J Infect Dis 2018; 217: 628-636

Haak et al. Curr Opin Crit Care 2017; 23: 167-174



Nécessité d’études comparatives 

dans des environnements à forte 

pression de colonisation :

Carbapénèmes vs alternatives

Nouveaux antibiotiques anti-BGNMR


