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'exposition périnatale aux
antibiotiques

Est associée a un sur-risque d’ECUN
Est associée a un sur-risque d’asthme
Est associée a un sur-risque d’obésité

Est associée a un sur-risque d’allergie
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Ce(s) antibiotique(s) sont contre-
indiqué(s) pendant la grossesse

. Ciprofloxacine

Amoxicilline-acide clavulanique
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Ce(s) antibiotique(s) sont contre-
indiqué(s) pendant la grossesse

Ciprofloxacine (tératogenécité chez animal
avec 1°" génération)

Amoxicilline-acide clavulanique (risque accru
ECUN en fin de grossesse)
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Mme G est en salle d’accouchement, SGB positif
, allergie (choc anaphylactique) a pénicilline,
qguelle ATB possible ?

. clarithromycine

clindamycine

. cefadroxyl
. ceftriaxone
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Mme G est en salle d’accouchement, SGB positif,
allergie (choc anaphylactique) a pénicilline,

quelle atb ?

Clindamycine : mais attention 10-20% R
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Mme G recoit de la clindamycine en per-partum,
considérez-vous qu’elle a recu une ATB adaptée
pour prophylaxie infection néonatale précoce ?

. ou;i

non
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Mme G recoit de la clindamycine en per-partum,
considérez-vous qu’elle a recu une ATB adaptée
pour prophylaxie infection néonatale précoce ?

Les critéres d’une antibioprophylaxie ou d’une antibiothérapie per-partum

adéquate sont les suivants (Grade B) :

L’antibiothérapie maternelle doit étre administrée
e par voie parentérale (intraveineuse)
e au moins 4 heures avant la naissance
e en utilisant la pénicilline G, 'ampicilline ou I'amoxicilline, ou la céfazoline

Tout autre traitement antibiotique (molécule, modalités et délai d’administration

inferieur a 4 heures avant la naissance) sera considerée comme inadéequat.
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Faut-il changer nos pratiques d’ATB
périnatale?

= Une balance Bénéfices/Risque déséquilibrée ?

BENEFICES
ATTENDUS

EFFETS
SECONDAIRES
DU
TRAITEMENT




Cela ne peut pas faire de
mal...vraiment ?

* Des risques collectifs: émergence de bactéries
résistantes

* Des risques individuels = Effet sur microbiote

— Prolifération
— Programming ...
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Béta-Lactamase a Spectre Elargi

B-lactamase qui hydrolyse et entraine une résistance aux
oxyiminocéphalosporines a I'exception des céphamycines et
des carbapénémes

COOH

Fig. 1. Structure of an oxyimino-aminothiazolyl cephalo-
sporin. The C=N-OR group, shaded, is held rigid and
shields the B-lactam ring from attack by classic B-lacta-
mases, but not by extended-spectrum f-lactamases. Cef-
uraxime, cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime
and cefpirome are all designed on this saffold.
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Identité bactérie

Pseudomonas aeruginosa

TYPE BMR Pseudomonas aeruginosa résistant (BR).

Sérovar 012

ANTIB. AUTOM. : BACILLE GRAM NEGATIF NON FERMENTANT

TICARCILLINE [TIC](SIR) RESISTANT
TICARCILLINE [TIC](CMI) >=128
TICAR+CLAV [TCC](SIR) RESISTANT
TICAR+CLAV [TCC](CMI) >=128
PIPERACILLINE [PIP](SIR)  RESISTANT
PIPERACILLINE [PIP](CMI)  >=128

PIPE+TAZO [PPT](SIR) RESISTANT
PIPE+TAZO [PPT](CMI) >=128
AZTREONAM [ATM](SIR) RESISTANT
AZTREONAM [ATM](CMI) >=64
IMIPENEME [IPM](SIR) RESISTANT
IMIPENEME [IPM](CMI) >=16
MEROPENEME [MEM](SIR) RESISTANT
MEROPENEME [MEM](CMI) >=16
CEFTAZIDIME [CAZ](SIR) RESISTANT
CEFTAZIDIME [CAZ](CMI) >=64
CEFEPIME [FEP](SIR) RESISTANT
CEFEPIME [FEP](CMI) >=64
TOBRAMYCINE [TMN](SIR) RESISTANT
TOBRAMYCINE [TMN](CMI) >=16
GENTAMICINE [GMI](SIR) RESISTANT
GENTAMICINE [GMI](CMI) >=16
AMIKACINE [AKN](SIR) RESISTANT
AMIKACINE [AKN](CMI) >=64

CIPROFLOXACINE [CIP](SIR)  RESISTANT
CIPROFLOXACINE [CIP}(CMI)  >=4
LEVOFLOXACINE [LVX](SIR)  RESISTANT
LEVOFLOXACINE [LVX](CMI)  >=8
COLISTINE [CST](SIR) SENSIBLE
COLISTINE [CST](CMI) 2
COTRIMOXAZOLE [SXT](SIR)  RESISTANT
COTRIMOXAZOLE [SXT](CMI)  >=320

ETUDE ASSOCIATIONS D'ANTIBIOTIQUES

Méthode d'étude

ASSOC.N° 1
ASSOC.N° 2
ASSOC.N° 3
ASSOC.N° 4
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diffusion en gélose

Indifférence entre imipénéme et fosfomycine
Indifférence entre imipénéme et colistine
Indifférence entre méropénéme et colistine
Indifférence entre colistine et fosfomycine
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’'HOte: Flore humaine ou Microbiote
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1 cellule humaine/10 cellules bactériennes
1 géne humain / 100 génes microbiens

Smillie CS et al 2011 Nature
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Révolution dans les Méthodes d’étude

e Culture microbiologique @&
— Aérobie
— Anaérobie

95 % especes bactériennes composant la flore intestinale dominante
ne sont pas répertoriées dans les collections de souches actuelles
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Flore fécale de 6 Nnés ...
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Flore humaine: 3 phyla predominants Bacteroidetes, Actinobacteria et Firmicutes
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DECODAGE pour le clinicien !

Phylum Classe Caractéristiques | Exemples
Firmicutes Bacilli; clostridia Gram + aero et Lactobacillus,
anaerobie Clostridium,
Staphylococcus,
Enterococcus
Bacteroidetes Bacteroidetes Gram - Bacteroides,
Prevotella
proteobacteria | Gammaproteobacteria | Gram - Escherichia,
, bétaproteobacteria Pseudomonas
Actinobacteria Actinobacteria Gram + Bifidobacterium,

Streptomyces,
Nocardia

Johnson CL, Pediatrics; 129; April 2012




Effets « directs » des ATB sur la flore

Fonction du spectre, de la durée, posologie et voie
d’administration

Effet spécifique sur un des composants de la flore
— Bifidobacterium et Bacteroides avant 1 an

— Diminution de la diversité bactérienne +++
* Penders, Pediatrics 2008

Diarrhée osmotique (diminution fermentation glucidique)

Emergence d’une population bactérienne
— Diarrhée a Clostridium difficile

Persistance parfois longtemps apres l'arrét du traitement
antibiotique, restauration incomplete

* Mackie RI, Am J Clin Nutr 1999
* Dethlefsen L, Proc Natl Acad Sci USA 2011



ATB et microbiote

Doses of antibiotics

" |

resilient
microbiota
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- -

instable
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system immature | fullydeveloped § senescent

Thiemann, Curr Top Microbiol Immunozl%2016



OPEN 8 ACCESS Freely available online
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Distortions in Development of Intestinal Microbiota
Associated with Late Onset Sepsis in Preterm Infants

Volker Mai'*, Roberto Murgas Torrazza®, Maria Ukhanova', Xiaoyu Wang’, Yijun Sun®?, Nan Li?,
Jonathan Shuster®, Renu Sharma®, Mark Lawrence Hudak®, Josef Neu?
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Effets « indirects » des ATB :
Hypothese « hygiéniste »

Strachan DP, BMJ 1989
* 'enfant est exposé a moins de bactéries du fait d’un
environnement « aseptisé »

e Utilisation plus large des antibiotiques

e Stimulation moindre du systeme immunitaire: réponse
ultérieure aberrante a des Ag ubicuitaires

* |Incidence accrue des réactions allergiques

Clinical and Experimental ANergy, 36, 402-425

£ 2006 The Autho
R EVI E W Journal compilation © 2006 B ack'.:cll ;ub?'i;;'”@ Lw';

Too clean, or not too clean: the Hygiene Hypothesis and home hygiene
S. F. Bloomfield”, R. Stanwell-Smith', R. W. R. Crevel and J. Pickup®

*London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, UK, *Royal Institute of Public Health, London, UK, * Safety and Environmental Assurance Centre, Unilever,

Bedford, UK and ® Consultant in Scientific Issues, Bridgnorth, Shropshire, UK

OnlineOpen: This article is available free online at www.blaclowellnsynergy. 24




Lumiére Digestive

Lamina Propria
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Antigénes microbiens

IL10
TGF-B
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Conséquences pressenties et
associations épidémiologiques

 Cohorte néonatale KOALA (Netherlands):
— 957 NNés (oct 2000-Dec 2002)
— Prélevement selles a 1 mois
— RT-PCR
— Détermination de |'allergie a 2 ans
— Association entre la presence de C Difficile et:
e Eczéma (OR 1,87)
* Wheezing (OR 1,75)
 Dermatite atopique (OR 1,73)
e Sensibilisation (OR 1,54)



Exposition précoce aux ATB et allergie avant 2
ans : the KOALA Birth Cohort Study.

Penders et al; Pediatrics 2007
e 2764 familles interrogées

— Prise d’ATB dans les 6 premiers mois

* Via allaitement: 11%
 Directement: 20%

e 815 enfants dosage d’IgE spécifiques a 2 ans + analyse
tableau clinique

* Association entre:
— ATB via allaitement / wheezing récidivant (OR 1.55)
— ATB directement / wheezing récidivant et prolongé (OR 3.1 et 2.3)



Early Factors Leading to Later Obesity: Interactions of the
Microbiome, Epigenome, and Nutrition

Lilly Chang, MD, and Josef Neu, MD

Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care 2015;45:134-142

Genotype

and Early
Regulation Intestinal nutrition,
of gene Microbiome food intake
expression: and energy
Epigenetics expenditure

Le Microbiote:
un « second génome» ?

mRNA transcript

C] s =i (5

5'UTR Coding Region

mMIRNA ™ e
] e
Prevented
Complementary
miRNA binding site

FIG 4. miRNA modifications—miRNA con base pair with a complementary region within the 3'UTR [untranskated region) of the
mRNA, preventing translation into protein
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Meécanismes épigénétiques

e Méthylation/déméthylation (ilots CpG)
e Acétylation/déacétylation des protéines Histones
e Interference miRNAs & RNA

Active chromatin

— Modification de I'expression des génes

Exon Exon ExOon s DNA

L \N\N\N\N\U\S S mRNA —— Protein

Transcription

Nucleosome

Histone \/\/\/\/\/\/\/\/ rnRNA lranc<clatior
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N\ \ miccoRNA
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Programmation: différentes pathologies

Diabete non insulino dépendant

Hypertension artérielle

Accident vasculaire cérébral

Insuffisance rénale

Obésite, pathologies inflammatoires

Allergie

Barker DJ, Acta Ped 2004;93:26-33



PRE CONCEPTIONNEL: Genes parentaux, programmation épigénomique, age, parité,
métabolisme maternel (obésité ...)

l Prédispositions génétiques

GROSSESSE: Statut nutritionnel: régime maternel, tératogénes, exces d’apport
(hyperglycémie), carences (vitamines), infections, modifications de flore, stress,
dysfonctionnement placentaire, hormonal, durée de la gestation, programmation
immunologique

l Programmation foetale, Barker

PERI-PARTUM: Voie d’accouchement, allaitement/lait artificiel, colonisation digestive

l Programmation systéme immunitaire

NOURRISSON: Diversification, antibiothérapie et altération de la flore, infections,
habitudes nutritionnelles

l, Programmation réponse Th1/Th2

I ENFANT/ADULTE: Obésité, syndrome métabolique, allergie, autoimmunité

4

MORBIDITE,'MORTALITE enfant ou adulte jeune 3



Quelles pistes pour limiter I'exposition
aux ATB ??

e Stratifier le risque infectieux
— Algorithmes et regles de décision clinique
— Apport potentiel de la biologie délocalisée (POC)?
— Réponse du nné :Biomarqueurs
* Protéomique
* Transcriptomique
 Génomique
— ldentification du/des pathogénes

* PCR multiplex
* PCR ciblée: exemple du Streptocoque B



Utilisation potentielle de |la PCR GBS ?

* |Infection Néonatale Bactérienne Précoce (INBP) a
GBS: devenue maladie rare: 0,25 %o

— Role du depistage et géneralisation ATBprophylaxie PP
MAIS Schrag S Pediatrics 2016

* 2/3 NNés infectés issus de meéres PV9eme mois neg

— Colonisation fluctuante
Van Dyke M N Engl J Med 2009

* Exposition large aux ATB Per partum (25%)

Peut-on optimiser les indications d’ATB PP ??



Population et méthode

* Etude DIACORD Mai 2016-Jan 2017
* Nnés > 36 SA avec facteurs de risque INBP

e Etude ancillaire non interventionnelle :
— PCR GBS Per Partum

* résultats a I'insu des investigateurs
* 2 automates : BD et CEPHEID

— 2 centres investigateurs
— Versus PV9eme mois habituel



Flow chart

Elligible patients

25 missing IAP data

N=1166
N= 400 forgetting, IP PCR
working overload, or
refusal. N=782
5 missing data
757 with IAP data available
| | |
PCR - PCR + PCR INCONCLUSIVE
N=645 N=106 N=6
AN culture AN Culture
AN Culture
N= 603 N= 99

(+ 94 and - 509)

(+54 agd; #3415

N=5
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PV9 vs PCR PER PARTUM

PCR PP+ (45)

99
PCRPP- 509 603

48 554 702

N=702

PV9 non disponible a I'accouchement = 74
Prévalence portage GBS PV9: 21%
Prévalence portage PCR PP: 14%

Reclassement du statut GBS:
— (45+94+9)/757 = 19%
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Women with IPATB data
available/inclusions nb
N=757/782 (97%)

EONI risk factors*

Systematic intra partum
antibiotic indication
N=345(45.6%)

11% ATB évitables
3,9% ATB nécessaires

Antenatal GBS culture
N« 412 (54.4%)

—

PV notdone
N= 72
(77.5%)

A

Impact global PCR: PCR- | | PCR+ PCR + PCR - PCR + PCR -
diminution absolue ATB 7,9% N=70 | | N=42 Ne23 N=205 N=7 N= 65
. . . . (62.5%) (37.5%) (10.1%) (89.9%) (9.7%)
* Diminution relative 18%
Impact en I'abs FDR: 1 ‘ ! , ‘
diminution potentielle 14,6% 58 No 23 No 7 32
Avoidable change of Additional change of Additional Avoidable
IPATB IPATB IPATB IPATB IPATB IPATB
*EONI risk factors : a prematurnity between 36 and 37 WG, a chorioamniotitis, a maternal fever > 38 degree
Celsius during the labor, a rupture of membranes before 36 WG and longer than 18 hours, a previous mother-
to-child GBS infection history, an antenatal GBS \'agsii:ml\l/l cUolzo(Slilzgation or positive bacteriuria to GBS 45



Discussion/Conclusion

Reclassement statut colonisation GBS pour 19% femmes
Modification indications (optimisation) d’ATB PP 11%

* Difficile de montrer impact sur prévention des EONI avec prévalence 0,25%o

Diminution globale de I'exposition aux ATB modeste: 7,9%
— MAIS Population a risque d’INBP (60% d’exposition aux ATB PP)

* Si population générale, moins d’exposition ATB pour autre raison
e Epargne ATB potentielle avec PCR GBS plus importante ?

Proposition de PRME



Remplacement vs Add-on

Existing
situation

Population I

Initial tests

Population I

Initial tests

SFMU 2018

Add-on

Population I%

Initial tests

!
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Conclusion

Effets des ATB sur la flore de mieux en mieux décrits

Effets de la flore sur I’hote aussi

— empreinte génétique, immunité

Quels liens de causalité entre ATB, dysbiose et maladies
Perspectives diagnostiques, préventives , thérapeutiques ?
— Recours aux pre/probiotiques : niveau de preuve modeste

— Wait and see ...

Primum non nocere : prescriptions ATB selon regles de
bonnes pratiques

— balance bénéfices/risques

—Stratification du risque infectieux +++



En cas d’ATB probabiliste chez le nouveau-né,
des perturbation de la flore digestive :

. sont observées des 48 heures d’ATB

sont plus marquées en cas de ttt par voie orals
. sont rapidement résolutives a l'arrét du ttt
. sont observées surtout en cas de prématuriteé

. sont objectivées par une coproculture
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'impact de I’ATB périnatale sur le
microbiote :
. Est minime en cas d’allaitement maternel
Est proportionnel au spectre ATB utilisé
. Est proportionnel a la durée du traitement ATB
. Est prévenu par I'administration de probiotique:

. Est limité par une diversification précoce
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Des anomalies du microbiote néonatal
sont possiblement associées a:

. Des pathologies digestives du nouveau-né (EUN)
Des modifications épigenétiques définitives

. |a survenue de pathologies allergiques

La survenue de pathologies métaboliques a

. La survenue de maladies inflammatoires a distance

distance de |la naissance

de la naissance
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