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Résumé Le microbiote intestinal (MI) ou « flore commen-
sale » constitue notre organe métabolique le plus original par
le fait qu’il est constitué de plusieurs centaines d’espèces
bactériennes différentes dont la composition est propre à
son hôte. S’il n’est pas un organe vital, il joue un rôle certain
dans l’immunité, les maladies inflammatoires du tube diges-
tif ou encore la production de vitamines. Pourtant, c’est un
organe métabolique que nous altérons régulièrement à
chaque prise d’antibiotiques. En effet, quels que soient le
type, la posologie, la durée du traitement ou même la voie
d’administration, toute prise d’antibiotiques a un effet sur le
MI. Le MI est un formidable réservoir de bactéries résistan-
tes et de gènes de résistances. Un des effets secondaires de la
prise d’antibiotiques est donc la sélection de bactéries résis-
tantes au détriment des bactéries sensibles. Dans cette revue,
nous prendrons l’exemple des bêta-lactamines et des fluoro-
quinolones (FQ), deux familles majeures d’antibiotiques
couramment utilisées en réanimation et pour lesquelles les
dommages collatéraux sont majeurs.

Mots clés Flore · Commensal · Fluoroquinolone · Bêta-
lactamine · Sélection

Abstract The intestinal microbiota (IM) also named “com-
mensal flora” is the most original metabolic organ in our

body, as formed by several hundred different bacterial spe-
cies with a specific composition depending on its host. IM
plays a key role in our immunity, in the inflammatory disea-
ses of the gastro-intestinal tract as well as in the production
of vitamins. Yet, IM is a metabolic organ that we alter fol-
lowing each antibiotic intake. Whatever are its family, its
dosage, its duration, and even its route of administration,
every antibiotic has an effect on the IM. IM is a substantial
reservoir for resistant bacteria and genes for resistance. A
major side-effect of the antibiotics is the selection of resis-
tant bacteria in the IM. In this review, we will focus on beta-
lactams and fluoroquinolones, two major antibiotics families
commonly used in the intensive care units and possibly res-
ponsible for clinically relevant damage.

Keywords Flora · Commensal · Fluoroquinolone · Beta-
lactam · Selection

Introduction

Le rôle des « flores commensales » ou microbiotes commen-
saux dans la dissémination de la résistance bactérienne est
connu depuis près de 30 ans, mais a longtemps été laissé
dans l’ombre de résistance, plus visible, des bactéries patho-
gènes au sein des foyers infectieux.

Par ailleurs, le rôle clé du microbiote intestinal (MI) dans
la dissémination de la résistance est longtemps resté
méconnu du fait de l’arrivée régulière sur le marché de nou-
velles molécules actives sur les bactéries résistantes, dissi-
mulant ainsi l’ampleur du problème de la résistance.

Très peu de nouveaux antibiotiques ont été mis sur le
marché ces dernières années (données Afssaps 2011) et
peu sont en développement. Nous sommes donc confrontés
à une double urgence : préserver l’efficacité des molécules
existantes en limitant et optimisant leur utilisation, et com-
prendre l’origine et les mécanismes responsables de
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l’émergence de la résistance bactérienne, afin de mieux la
combattre. La réanimation est à un point névralgique dans
le combat contre la résistance bactérienne, puisque tous les
facteurs y sont réunis : patients sévères nécessitant des anti-
biothérapies probabilistes à large spectre, consommation
massive d’antibiotiques, présence très fréquente de maté-
riaux étrangers et risque de transmission interindividuelle
importante. De par leur efficacité, leur maniement simple
et leur faible toxicité, les bêta-lactamines et les fluoroquino-
lones (FQ) sont les familles d’antibiotiques les plus prescri-
tes au monde. La contrepartie en est l’émergence de souches
résistantes et la diffusion rapide à travers le monde de la
résistance à ces antibiotiques parmi les bactéries pathogènes.
Cette résistance est aujourd’hui cliniquement critique.
L’exemple de ces deux familles s’est imposé pour illustrer
l’effet des antibiotiques sur le microbiote.

Flore digestive ou MI

Le MI est notre organe métabolique le plus original

Le microbiote désigne l’ensemble des micro-organismes
(bactéries, Archae, levures) qui colonisent les surfaces épi-
théliales et muqueuses exposées à l’environnement (peau,
muqueuses, oropharynx, intestin). Dans cette revue, nous
considèrerons le MI comme l’écosystème microbien présent
dans l’intestin, du duodénum au rectum. Cet ensemble
constitue pour l’Homme un organe métabolique tout à fait
original, en cela qu’il est composé pour sa majorité non pas
de cellules humaines (eucaryotes) mais de cellules bactérien-
nes (procaryotes). Ainsi, le MI peut être considéré comme un
organe « microbien » abrité par un contenant humain : le
tube digestif. Autre particularité, le MI est notre organe
métabolique le plus important pour le nombre de cellules
qui le composent. La quantité totale de bactéries présente
dans le tube digestif (environ 1014) excède même largement
le nombre total des cellules propres de l’hôte (environ 1012)
[1]. Le MI se singularise par, d’une part, une relativement
grande stabilité dans sa composition et, d’autre part, un cer-
tain nombre de facteurs qui contribuent à la variabilité. En
effet, il semble que trois « entérotypes » (c’est-à-dire signa-
tures en termes de composition bactérienne) pourraient résu-
mer la diversité du MI chez l’Homme [2]. Chez tout indi-
vidu, le MI diffère également par sa variabilité qualitative et
quantitative en fonction de sa localisation anatomique dans
le tube digestif. Même s’il reste à préciser, son rôle dans la
modulation de l’immunité intestinale et dans le développe-
ment des allergies est démontré [3]. Enfin, le MI est un
organe métabolique à composition dynamique. De par la
nature même de sa localisation et de sa fonction, il est en
effet exposé à toutes les substances ingérées par son hôte, à
savoir les aliments, les xénobiotiques (dont les antibiotiques)

et les micro-organismes extérieurs (bactéries, virus, levures
et autres parasites). Si l’une des propriétés du MI est sa capa-
cité à métaboliser la plupart de ces substances, certaines,
dont les antibiotiques, pourront occasionner des change-
ments majeurs dans la composition du MI [4]. Si complexe
qu’il soit, le MI semble spécifique d’un hôte et tend à revenir
à cette composition en l’absence de substances modifiantes
(comme les antibiotiques), même si ce retour à sa composi-
tion initiale pourrait parfois être incomplète [5].

Les bactéries ingérées peuvent alors être en transit et être
éliminées rapidement dans les excréta, ou bien se maintenir
dans la flore pour une durée indéterminée [6]. Ainsi, la diver-
sité des espèces bactériennes présentes dans le MI est esti-
mée à plusieurs centaines d’espèces avec deux genres
d’anaérobies largement prédominants que sont les Bacteroi-
detes (bacilles à Gram négatifs anaérobies) et les Firmicutes
(bactéries à Gram positif anaérobies) [7]. Les anaérobies
jouent un rôle important de protection et de stabilisation de
l’écosystème, appelé « résistance à la colonisation » (coloni-
zation resistance en anglais). Ce phénomène peut être défini
comme l’effet « barrière » dû à leur large prédominance
empêchant l’implantation durable dans le MI d’espèces qui
en sont normalement absentes [8].

Pourtant bien connues des services de soins, les entéro-
bactéries ne représentent qu’une faible fraction des bactéries
du MI (environ 0,1 %, 106–108 unités formant colonies
[UFC] par gramme de selle) mais elles jouent un rôle clé
dans la résistance aux antibiotiques et en pathologie
humaine. Parmi les entérobactéries, Escherichia coli est pré-
dominante et normalement présente chez l’Homme, alors
que les autres espèces d’entérobactéries sont inconstamment
isolées (donc en transit) [6].

Le MI contient naturellement des gènes de résistance
aux antibiotiques, mais également des gènes acquis

De par le nombre et la diversité des bactéries qu’il héberge,
le MI est un formidable réservoir de gènes de résistance. On
peut ainsi définir le résistome intestinal comme l’ensemble
des gènes de résistance aux antibiotiques présents au sein du
MI d’un individu donné à un temps donné. Comme nous
l’avons vu, le MI est majoritairement composé de bactéries
anaérobies, dont certaines possèdent naturellement des
gènes de résistance (par exemple, Bacteroides fragilis est
résistant à l’amoxicilline grâce à sa bêta-lactamase chromo-
somique). Quantitativement dans le MI, ces gènes sont pré-
dominants [9]. Le résistome de la fraction non anaérobie
stricte (contenant les entérobactéries et les entérocoques)
contient deux sortes de gènes : les gènes chromosomiques
(présents naturellement, comme le gène codant pour la
céphalosporinase de Enterobacter cloacae) et les gènes
situés sur des éléments génétiques mobiles comme les plas-
mides (potentiellement transmissibles entre bactéries). C’est
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cette dernière fraction qui va constituer la part du résistome
la plus variable puisqu’elle reflète les gènes de résistance que
les bactéries du sujet ont acquis.

Rôle des antibiotiques sur le MI

Quels que soient le bien-fondé de l’indication, le mode d’ad-
ministration, la posologie ou encore la durée du traitement,
toute prise d’antibiotiques a un effet sur le MI [4]. Elle
concerne bien entendu les molécules prises par voie orale
(dont une part variable non absorbée dans le jéjunum sera
présente dans le côlon) mais également les molécules admi-
nistrées par voie injectable et dont le métabolisme fait inter-
venir une excrétion biliaire. Les caractéristiques pharmaco-
cinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD) des
antibiotiques sont déterminantes pour l’impact écologique
au niveau des flores. Un antibiotique éliminé uniquement
par les urines n’aura pas d’impact sur le MI, de même qu’un
antibiotique métabolisé sous une forme inactive. Pour les
antibiotiques éliminés sous forme active dans les selles, leur
concentration et leur cinétique d’élimination semblent jouer
un rôle clé. Un maintien de cette concentration au-dessus de
la concentration prévenant les mutations (CPM) pendant le
traitement associé à une cinétique d’élimination rapide vers
des concentrations faibles (en dessous de la concentration

minimale inhibitrice [CMI] des bactéries du MI) permettrait
de diminuer le risque de sélection de mutants résistants [10].
Les doses recommandées d’antibiotiques ont été élaborées
pour obtenir une éradication au site de l’infection en limitant
les risques d’émergence de mutants au sein de ces foyers
infectieux, grâce à des concentrations locales suffisantes.
Or les concentrations retrouvées au niveau des flores com-
mensales diffèrent totalement des concentrations sériques
[10,11] et des concentrations dans les foyers infectieux,
générant des paramètres de PK/PD différents pour chaque
microbiote et chaque espèce bactérienne.

La notion de spectre est primordiale dans les effets poten-
tiels d’un antibiotique sur le MI. Les bactéries sensibles à
l’antibiotique vont être éliminées du MI, ainsi que les bacté-
ries vivant en symbiose avec ces dernières. L’antibiotique
sera alors capable, selon l’étendue de son spectre, de créer
des espaces issus de l’élimination des bactéries sensibles.
Ces espaces seront occupés secondairement par les bactéries
naturellement résistantes, mutantes, ou encore ayant acquis
un ou plusieurs gènes de résistance à l’antibiotique donné
(Fig. 1). Lors du choix d’un traitement antibiotique, la notion
d’inoculum bactérien (la quantité de bactéries au niveau du
site infectieux) est prise en compte afin d’éviter la sélection
de souches résistantes au niveau du site. En effet, certains
foyers infectieux (comme les végétations lors des endocardi-
tes) peuvent abriter un très grand nombre de bactéries parmi

Fig. 1 Élimination des bactéries sensibles et sélection de bactéries résistantes dans le microbiote intestinal (MI) lors de l’administration

d’un antibiotique
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lesquelles se trouvent très probablement des mutants résis-
tants. Une bithérapie initiale permet alors de diminuer le
risque de sélection de ces mutants [12]. Or, ce phénomène
est rare et ne représente schématiquement que le sommet de
l’iceberg. En effet, l’émergence de la résistance bactérienne
dans le MI est probablement bien plus importante de par
l’extraordinaire quantité de bactéries qu’il abrite, maximi-
sant les probabilités de présences de bactéries mutantes ou
portant des gènes de résistance acquis [13]. À l’inverse, dans
un foyer infectieux, la diversité bactérienne est moindre,
mais surtout la quantité de bactéries y est beaucoup plus
faible (1013–14 UFC) dans le MI versus environ 108–9 UFC
dans une végétation d’endocardite. Enfin, alors que de nom-
breux patients reçoivent des antibiotiques sans toutefois
souffrir d’infection bactérienne (que ce soit pour des infec-
tions virales ou à titre prophylactique), il faut garder à l’es-
prit que la sélection dans les flores commensales a lieu à
chaque utilisation d’antibiotique, que le patient ait une infec-
tion bactérienne ou non.

Sélection des souches résistantes suite
à l’acquisition de gènes de résistances :
l’exemple des bêta-lactamines

Données de PK/PD

Les bêta-lactamines administrées par voie parentérale sont
très majoritairement éliminées par voie urinaire et leur excré-
tion dans les selles est faible. Peu d’études concernant les
concentrations de bêta-lactamines dans les selles ont été
publiées [4]. Par exemple pour l’imipénème, les concentra-
tions dans les selles après une administration de 1 g varient
entre 0,7 et 11,3 µg/g de fèces [14]. Même si ces concentra-
tions semblent faibles, il faut les mettre en parallèle avec les
faibles CMI de ces molécules contre la plupart des bactéries
anaérobies et entérobactéries. Par ailleurs, la ceftriaxone et
l’ertapénème se démarquent par une excrétion biliaire plus
marquée, avec des concentrations respectives de 152 et
37 mg/kg de fèces à j4 de leur administration [15]. À j8,
ces concentrations sont toujours élevées [15].

Mécanismes de résistance aux bêta-lactamines et enjeux
actuels

Le principal mécanisme de résistance des entérobactéries
aux bêta-lactamines est la production d’enzyme les hydroly-
sant : les bêta-lactamases. Celles-ci se distinguent par leur
très grande diversité (voir http://www.lahey.org/studies),
notamment en termes de spectre. Jusqu’au début des années
2000, les bêta-lactamases à spectre élargi (BLSE) diffusaient
à l’hôpital principalement par l’intermédiaire de Kleb-
siella pneumoniae ou Enterobacter sp. [16,17]. Cette situa-

tion a évolué avec l’émergence communautaire d’E. coli,
producteurs de BLSE de type CTX-M [18,19]. Cette nou-
velle menace venue de l’extérieur étant cliniquement peu
prédictible [20], sa prise en compte lors de la mise en place
de l’antibiothérapie probabiliste a largement contribué à
l’augmentation de la consommation de carbapénèmes, qui
a triplé en dix ans (données Afssaps 2011). Schématique-
ment, chez les entérobactéries, deux voies permettent de
conférer la résistance aux carbapénèmes. La première
concerne l’association d’une BLSE ou d’une céphalospori-
nase à une baisse de perméabilité. Ce type de profil est fré-
quemment observé chez les entérobactéries naturellement
productrices de céphalosporinases mais également chez
K. pneumoniae [21] ou même E. coli [22]. La seconde, plus
inquiétante en raison de ses capacités de diffusion, consiste
en l’acquisition d’une carbapénémase, soit une enzyme
hydrolysant efficacement les carbapénèmes. De nombreuses
enzymes de ce type ont été décrites [23], les plus fréquentes
chez les entérobactéries étant OXA-48 [24], KPC [25] et
NDM-1 [26].

Effet des bêta-lactamines sur le MI

Après administration d’une céphalosporine de troisième
génération (C3G), comme le céfotaxime, plusieurs types de
résistance peuvent être sélectionnés (Tableau 1) :

• entérobactérie dite « du groupe 3 » possédant une cépha-
losporinase dont le mécanisme de répression est altéré
suite à une mutation (par exemple : Enterobacter sp.,
Citrobacter freundii, Morganellaa morganii…) ;

• bactéries naturellement résistantes (Entérocoques, Pseu-
domonas sp.) ;

• bactéries « exogènes » ayant acquis au préalable une bêta-
lactamase capable d’hydrolyser les C3G (par exemple une
BLSE) ;

• bactéries du MI ayant acquis des gènes de résistances à
partir d’autres bactéries résistantes exogènes du MI [27].

Il faut donc comprendre que chaque administration d’un
antibiotique va non pas créer mais sélectionner différents
types de résistances. En effet, les bactéries résistantes sont
présentes avant que l’antibiotique ne soit administré, en
quantité plus ou moins variable, même si les méthodes de
culture standard ne sont pas toujours assez sensibles pour
les détecter. L’écouvillonnage rectal, couramment utilisé en
réanimation pour la recherche des entérobactéries multirésis-
tantes (EMR) a une bonne sensibilité, mais certaines EMR
peuvent être en deçà de ce seuil. À la faveur de la prise
d’antibiotiques, ces bactéries seront retrouvées en grandes
quantités [28–30] avec un risque de transmission croisée
plus important [8]. Notons que Pseudomonas aeruginosa
est sélectionné par divers mécanismes : mutations activant
des systèmes d’efflux, dérépression de sa céphalosporinase,
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perte de porine, sans compter sur les résistances naturelles
propres à cette bactérie et celles qu’elle peut acquérir (BLSE
et carbapénémases notamment). Un autre exemple couram-
ment observé en réanimation est la modification du MI suite
à l’administration de carbapénèmes, une famille de bêta-
lactamines au spectre antibiotique particulièrement large.
La prise d’imipénème ou de méropénème conduit à la dispa-
rition de la majorité des espèces du MI et favorise le déve-
loppement des rares espèces naturellement résistantes
comme Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophi-
lia, levures et entérobactéries résistantes aux carbapénèmes.

Effet des quinolones sur le MI

Données PK/PD

Les FQ sont rapidement absorbées après administration
orale et distribuées dans la plupart des tissus. L’élimination
des FQ varie selon les molécules (une excrétion rénale,

biliaire ou transluminale), mais quelle que soit la molécule,
de très hautes concentrations sont retrouvées dans les selles,
de l’ordre de 103–104 fois la concentration sérique, même si
une proportion n’est pas sous forme active. Cette excrétion
dans les fèces est maximale pour la ciprofloxacine mais plu-
tôt faible pour l’ofloxacine et la lévofloxacine. De plus, ces
concentrations restent élevées pendant plusieurs jours. Ainsi,
la ciprofloxacine persiste dans les selles de volontaires jus-
qu’à dix jours après une dose unique de traitement à des
concentrations au-dessus des CMI des souches d’entérobac-
téries sensibles [31].

Effets des quinolones sur les flores

Les techniques de microbiologie classique ont permis de
montrer qu’un traitement par ciprofloxacine diminuait de
façon majeure le nombre de bacilles Gram négatifs aérobies,
principalement les entérobactéries, et avait pour consé-
quence une augmentation modérée du nombre d’anaérobies
et en particulier de bifidobactéries. Les entérobactéries sont

Tableau 1 Spectre d’activité des bêta-lactamines contre les principales bactéries pathogènes présentes dans le microbiote intestinal

et sélection potentielle de souches résistances naturellement ou suite à l’acquisition de gènes de résistance [30,46–48]

Antibiotique Spectre/pathogènes courants Sélection résistances naturelles Sélection résistances acquises

Amoxicilline E. faecalis, E. coli Entérobactéries gp2, 3 Toute bêta-lactamase

Ticarcilline Entérobactéries gp1 et 3,

P. aeruginosa

Entérobactéries gp2,

Entérocoques

Toute bêta-lactamase sauf

AmpC BN

Pipéracilline Entérobactéries gp1 et 3,

P. aeruginosa

Entérobactéries gp2 Toute bêta-lactamase sauf

AmpC BN

Pipéracilline + tazobactam Entérobactéries gp1, 2 et 3,

BLSE (?), P. aeruginosa

E. faecium, S. maltophilia,

levures

AmpC

Coamoxiclav Entérobactéries gp1, 2, BLSE

(?)

Entérobactéries gp3,

P. aeruginosa

AmpC

Céfotaxime/céftriaxone Entérobactéries gp1, 2 et 3 Entérobactéries gp3

déréprimées, entérocoques,

P. aeruginosa

BLSE, AmpC

Ceftazidime Entérobactéries gp1, 2 et 3,

P. aeruginosa

Entérobactéries gp3

déréprimées, entérocoques

BLSE, AmpC

Céfépime Entérobactéries gp1, 2 et 3

(même déréprimées)

Entérocoques BLSE, AmpC

Aztréonam Entérobactéries gp1, 2 et 3 Entérobactéries gp3

déréprimées, entérocoques

BLSE, AmpC

Ertapénème Entérobactéries gp1, 2 et 3

(même déréprimées), BLSE

P. aeruginosa, S. maltophilia BLSE ± AmpC + perte porine,

carbapénémase

Imipénème/Méropénème Entérobactéries gp1, 2 et 3,

(même déréprimées), BLSE,

P. aeruginosa, E. faecalis

E. faecium, S. maltophilia,

levures

BLSE ± AmpC + perte porine,

carbapénémase, porine D2

P. aeruginosa

Entérobactéries gp1 : E. coli ; entérobactéries gp2 : K. pneumoniae, C. koseri ; entérobactéries gp3 : E. cloacae, E. aerogenes,

C. freundii, M. morganii, P. stuartii, H. alvei ; AmpC : céphalosporinase ; AmpC BN : céphalosporinase produite à bas niveau (enté-

robactéries gp3 sauvages) ; BLSE : bêta-lactamase à spectre élargi
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en effet naturellement très sensibles aux quinolones. Même
si l’on considère que 1 % des concentrations de quinolones
est sous forme active dans les selles, ces concentrations
dépassent de très loin les CMI des quinolones pour les enté-
robactéries, expliquant leur quasi-disparition in vivo sous
traitement [10]. La lévofloxacine et la moxifloxacine ont
une activité sur les entérocoques, et de fait, les taux d’enté-
rocoques dans les selles de volontaires ayant pris de la lévo-
floxacine ou de la moxifloxacine sont aussi très largement
diminués. En dehors de son effet sur les entérobactéries et les
entérocoques, la lévofloxacine semble avoir une activité
antianaérobie plus soutenue que les autres molécules, avec
des diminutions de taux de Clostridia et de bifidobactéries
sous traitement [32]. Grâce à l’utilisation de techniques de
séquençage à haut débit de l’ensemble du microbiote (dits de
métagénomique) qui sont développées depuis peu de temps
[7], on commence à connaître l’ampleur de l’effet des qui-
nolones de façon bien plus précise sur l’ensemble des bacté-
ries du tube digestif et en particulier sur les bactéries non
cultivables. Grâce à ces techniques, un récent travail a ana-
lysé l’effet de deux traitements séquentiels de cinq jours de
ciprofloxacine espacés de six mois chez des sujets sains.
L’impact d’un traitement par ciprofloxacine était majeur
chez ces individus, avec une perturbation complète de la
flore sous traitement et une récupération d’un microbiote
stable deux mois après la fin du traitement, mais avec une
altération notable par rapport à l’état initial [33].

Effet des quinolones sur la sélection de la résistance

L’impact clinique majeur des quinolones sur les flores est
d’être à l’origine de l’émergence de bactéries résistantes
aux antibiotiques ou de colonisation par des pathogènes
indésirables (levures, Clostridium difficile), autrement dit
de « dommages collatéraux » [34]. Les données disponibles
concernant l’émergence de résistance dans le MI sous traite-
ment par quinolones sont surtout le fait d’études chez des
patients recevant des quinolones en prophylaxie (patients
d’hématologie, de cancérologie) [35] ou dans le cadre de la
prévention des infections de liquide d’ascite chez les cirrho-
tiques [36] et s’intéressent essentiellement à E. coli. Ces
études observationnelles ont permis de montrer que les taux
de colonisation de souches d’E. coli résistantes aux quinolo-
nes sous traitement prophylactique étaient importants : de 30
à 50 % des patients, initialement porteurs de souches sensi-
bles, étaient colonisés avec des souches résistantes aux FQ
même après des traitements courts [36]. Un travail conduit
par notre équipe chez 48 volontaires sains recevant de la
ciprofloxacine pendant 14 jours a retrouvé que 30 % des
volontaires portaient des souches d’E. coli résistantes aux
quinolones après traitement [10]. Ces taux sont probable-
ment les plus faibles, puisqu’il s’agissait de sujets sains,
n’ayant pas été hospitalisés et n’ayant pas été soumis à d’au-

tres pressions de sélection par antibiotiques depuis au moins
trois mois.

De façon intéressante, c’est après la fin du traitement par
ciprofloxacine que l’émergence de la résistance bactérienne
survient : en effet sous traitement, les concentrations de
ciprofloxacine sont si importantes, qu’elles inhibent toute
entérobactérie, et c’est probablement lorsque les concentra-
tions de ciprofloxacine diminuent que les souches restantes
apparaissent [10]. Enfin, ce même travail a permis de mon-
trer que la résistance à la ciprofloxacine survient quels que
soient la dose et le mode d’administration de l’antibiotique.
Il n’existe donc pas de possibilité d’optimiser ces derniers
afin de limiter l’émergence de la résistance [10]. Cet effet
collatéral secondaire à toute prescription de quinolones est
systématique et non évitable.

Contrairement à ce qui était initialement imaginé, la résis-
tance aux quinolones chez E. coli dans les flores semble être
plutôt le résultat d’une acquisition exogène de souches résis-
tantes, que d’une sélection de mutants en cours de traite-
ment. En effet, chez aucun des volontaires ayant acquis
une résistance aux quinolones sous ciprofloxacine, les sou-
ches résistantes n’ont été retrouvées dans la flore initiale
avant traitement [37]. L’acquisition par l’alimentation, les
échanges interindividuels [38–40] semble donc être au pre-
mier plan, comme pour les céphalosporines.

La question qui reste en suspend est de savoir ce que
deviennent le MI et la résistance bactérienne à distance du
traitement par ciprofloxacine. Aucune donnée n’existe pour
l’instant sur le sujet.

L’effet des quinolones sur le microbiote ne se limite pas
qu’à la résistance chez les entérobactéries. Les données sont
plus rares, mais on peut citer un travail retrouvant l’émer-
gence de Bacteroides résistants à la lévofloxacine sous trai-
tement par lévofloxacine, soulignant l’effet antianaérobie de
cette molécule [32]. Enfin, les quinolones ne semblent pas
avoir d’effet sur la colonisation par les levures [41].

Perspectives et moyens de lutte

Par sa consommation importante d’antibiotiques et la fragi-
lité de ses patients, le service de réanimation est littéralement
au front de la guerre contre la résistance bactérienne. La
réduction de la consommation des antibiotiques et notam-
ment ceux à large spectre n’y est certainement pas aisée
devant des patients graves pour lesquels une antibiothérapie
efficace est impérative, mais des pistes de bon usage exis-
tent. Afin de réduire la consommation d’antibiotiques à large
spectre au premier rang desquels les carbapénèmes, la déses-
calade thérapeutique vers le régime efficace à spectre le plus
étroit doit rester la règle. Les associations d’antibiotiques
supérieures à 48 heures (rendu de l’antibiogramme) de
même que la durée des traitements doivent être discutées
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[42]. La décolonisation par des antibiotiques oraux comme
la colistine apparaît séduisante, notamment en cas de coloni-
sation du MI par une souche particulièrement résistante.
Toutefois, elle mènerait surtout à une grave impasse en
sélectionnant, parmi les bactéries multirésistantes, des sou-
ches résistantes à la colistine alors qu’elle restait la dernière
molécule active contre ces souches [43]. Une autre approche
consiste à administrer en parallèle du traitement une enzyme
(par exemple une bêta-lactamase) qui ne serait libérée qu’au
niveau colique pour y réduire la concentration de l’antibio-
tique et ainsi son effet de sélection [44]. Suivant la même
idée, l’inactivation des quinolones, en l’occurrence la cipro-
floxacine, par du charbon encapsulé dans des billes de zinc
(données par voie orale) a été réalisée chez le rat par une
équipe française, permettant une diminution d’environ
70 % des concentrations de ciprofloxacine excrétée au
niveau fécal, sans modification des paramètres PK/PD de
la ciprofloxacine dans le sang. Des travaux chez des volon-
taires sains sont prévus pour tester ce type de stratégie chez
l’homme [45]. Une détection rapide des BLSE chez les
sujets porteurs venant de la communauté pourrait également
permettre d’éviter les carbapénèmes comme traitement pro-
babiliste chez les patients non porteurs. En attendant d’hypo-
thétiques nouvelles molécules, il est urgent de (ré)évaluer
d’anciennes molécules (colistine, céfoxitine et témocilline)
et des combinaisons de molécules déjà disponibles (acide
clavulanique + C3G) en vue d’une moindre sélection des
bactéries résistantes aux carbapénèmes.

Conclusion

Le MI est un organe métabolique longtemps non considéré
comme tel. Il est aujourd’hui capital de reconnaître son rôle
dans la sélection et l’expansion de bactéries résistantes sur-
venant à chaque prise d’antibiotiques. Comprendre ce rôle
permettra de développer des stratégies nouvelles visant à
préserver l’efficacité des antibiotiques.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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