
Miscellanées 
de retour de la RICAI 

Paris, 17 et 18 Déc 2018

Dr Florence Lieutier-Colas

Pharmacien PH, CHU de Nice, GHT 06 et RésoInfectio PACA Est

31 Janvier 2019, CH de Grasse 



Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) 
et Infections à Clostridium Difficile (ICD) 



Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) et 
Infections à Clostridium Difficile (ICD) 

2015 Recos 
françaises 
pour la 
pratique 
clinique 
courante de 
la TMF 2015

2015



TMF et ICD 

• Amsterdam, FECAL trial protocol

• 39 patients, âge moyen 73 ans, 

• Inclusion de 2010 à 2016 

• Récurrence d’ICD 4 (3 - 10), Trt ATB 4 (2 - 9)

• Pas de récidive 8 semaines après la TMF dans 82% des cas (32/39)

• Sur les 7 patients avec récidive après TMF
• 4 traités avec succès par ATB seul (fidaxomicine pour 3 patients, métronidazole pour 1 

patient)
• Et 3 traités avec succès par TMF répétée (2 doses)

• Un patient est DCD de pneumonie 2 semaines après la TMF, lien causal TMF non exclus

• Follow up de 3 à 68 mois, pas d’effets II à long terme reporté

• TMF efficace pour les récidives d’ICD, nécessité d’identifier les patients à risque

• Prévoir méthodes de prévention pour éviter régurgitation et vomissements (lutter contre stress, 
surveillance au moins 3 heures, ne rien manger ou boire au moins 1h après TMF, si nausée, 
metoclopramide…)

2017



Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) et ICD

• Autres indications de la TMF ? 
• RCH 30% de succès 
• Syndrome du colon irritable : résultats discordants 
• Quels risques ? Peu de recul mais peu de risques semble t il 

• Et les probiotiques ? Peu d’effets sur le microbiote (D-I d’après recos 
ESCMID 2014)

• Conclusion. Applications encore limitées, le plus efficace semble la TMF, 
mieux que pro et prébiotiques, besoin d’études cliniques, de toxicologie à 
plus long terme, quel impact sur notre microbiote à long terme ? 

• T Galperine, Lausanne : en France, étude sur 300 TMF avec suivi dans le 
temps, va démarrer sous l’égide du GFTF (Groupe Français de 
Transplantation Fécale)



Bactéries vs bactéries : éradication 
du portage BMR/BHRe par TMF ?

Benjamin Davido, Garches, APHP
• Travaille avec la banque européenne de TMF

• Chez porteurs de BMR, 80% de portages, 20% d’infections 

• 50% des malades BLSE ne sont plus porteurs à 6M, mais 
20% restent porteurs à 12 mois

• Étude FEDeX menée à Garches sur les BHRe
• FEDeX FEcal transplant, a Dazzling debut to Eradicate 

colonization with eXtrem drug resistant bacteria ?
• 20 patients, début en février 2015, porteurs EPC et 

ERV (infectés ou colonisés)
• Exclusion: immunodépression et prise d’ATB au 

moment de la TMF
• Objectif : négativation en culture et PCR > J7
• Résultats en 2017 : 37% de succès à M3 sur le portage 

d’EPC et ERV Caballero, Plos pathogens 2015 : TMF sur portage BLSE
Bilinski CID 2017 Pologne 



Une augmentation inquiétante de la colonisation digestive des patients est observée à l’échelle internationale, 
notamment à entérocoque résistant à la vancomycine (ERV) et à fort pouvoir épidémique en milieu hospitalier. 

Décrire l’impact de la TMF sur la décolonisation de porteurs d’ERV, confirmée par au moins deux écouvillons 
rectaux consécutifs à au moins une semaine d’intervalle avec un suivi de trois mois. Les patients ne recevant 
par ailleurs aucun antibiotique à visée de décolonisation avant la TMF.

Résultats : à un mois, trois patients restaient porteurs d’ERV. Cette décolonisation concerne 7/8 patients à trois 
mois.

Conclusion: Nos résultats confortent l’idée que la TMF pourrait avoir un intérêt sur la décolonisation au cours 
du temps et s’avérer être une piste intéressante dans le contrôle des épidémies à germes multirésistants.



Bactéries vs bactéries : éradication 
du portage BMR/BHRe par TMF

Par Benjamin Davido, Garches



Le microbiote intestinal comme modulateur de 
l’efficacité des immunothérapies

Lisa Derosa, Villejuif, IGR, Paris 
• Les patients cancéreux répondent mieux à 

l’immunothérapie si pas de prise d’antibiotiques, si 
grande diversité d’espèces bactériennes

• Des selles dysbiotiques sont un FR de non 
répondeurs à l’immunothérapie 

• La TMF pourrait restaurer une flore diversifiée

• Ces données font émerger des questions 
importantes dans le contexte de l’immunothérapie :

• Faut il « profiler » le microbiome des patients avant ou durant 
un traitement ? pour prédire l’efficacité du nivolumab ? 

• Faut il un monitoring étroit des co-médications, du style de vie 
et du régime alimentaire durant un traitement ? Quels effets 
selon les ATB ? 

• Les données chez la souris suggèrent que la 
modulation du microbiome peut favoriser la réponse 
au blocage des checkpoint inhibiteurs, mais restent à 
être évalué dans le contexte d’essais cliniques.



PK/PD des anti-infectieux 

Comparaison des diffusions méningées 
de céfazoline et cloxacilline IV
Assaf MIZRAHI-CHALOM, Microbiologie clinique, 
GH Paris St Joseph, Université Paris Saclay

• Recos européennes : trt des méningites 
bactériennes à SA par cloxacilline inj

• 2016 Propositions d’alternative à oxa et cloxa en 
contexte de rupture…

Cefazoline non indiquée en raison 
d’une supposée faible diffusion dans le LCR



PK/PD des anti-infectieux 
Comparaison des diffusions méningées de céfazoline et cloxacilline IV
Assaf MIZRAHI-CHALOM, Microbiologie clinique, GH Paris St Joseph, Université Paris Saclay

Objectif : comparer la diffusion des 2 molécules dans le LCR

M&M : 22 patients, 17 sous cloxacilline, 5 sous céfazoline

Résultats

• [cloxacilline] dans le LCR 2,6 mg/l (0,2 – 23,9), taux de diffusion 3,8%

• [céfazoline] dans le LCR 3,1 mg/l (0,3 – 7), tx de duffusion 6,7%

• Ratio cc LCR / CMI sur SA = 6,2 pour céfazoline et 10,4 pour cloxacilline

Conclusion 
• Pas de différence significative en terme de diffusion dans le LCR entre cloxa et céfazoline

• Céfazoline : option thérapeutique selon la CMI de la bactérie à traiter



P-352 Pharmacocinétique du cefepime 
après administration par voie SC
B. Pilmis et al, GH Paris St Joseph bpilmis@hpsj.fr

• AMM en IV (lente de 3 à 5’ ou perfusion de 30’) et IM profonde

• Analyse rétrospective

• Taux résiduels (Cmin) obtenus par administration SC comparés après appariement 
sur âge, poids, Cl Cr à ceux obtenus chez des patients traités en IV

• 12 patients SC appariés à 12 patients IV, âge médian 86 ans (74 – 90)

• Cmin moyen 33,4 mg/l en SC et 39,6 mg/l en IV > CMI max du cefepime à 1mg/l 
pour les entérobactéries et 8 mg/ pour le Pseudomonas aeruginosa

• Aucune complication locale liée à l’administration SC n’a été rapportée

• Conclusion / cefepime SC
• Efficacité clinico-microbiologique identique à IV
• Facilite traitement ambulatoire, cefepime disponible en officine de ville, sur 

prescription hospitalière
• Et la prise en charge de patients à voie d’abord limitée comme la population 

gériatrique



Les nouveaux ATB à longue demi vie 
La Dalbavancine 

Le point de vue du clinicien
Par Pr Éric Senneville, Tourcoing

Quelles indications ?

• Endocardite infectieuse, expérience autrichienne à Vienne, 800 patients traités par 
Dalbavancine, 92% de succès clinique (Tobudic S, Clin Infec Dis 2018)

• Raison du choix : OPAT ou pb abord veineux

• Peu d’effets II 

• Et IOA sur matériel, si pb abord veineux, IAM, comorbidites (experience Emilio Bouza, 
Espagne) 

• Concentration dans l’os très bonne (publi de Dunne, USA)

• Intérêt de l’association avec rifampicine / Baldoni Rappo U, Ukraine, eccmid 2018, papier va sortir, IOA traites par 
Dalbavancine / OFID 2018

• E Senneville J1 J15 à 1500mg, permet d’étaler, pas d’IAM, pas de monitoring, c’est pratique 





Les nouveaux ATB à longue 
demi vie : Dalbavancine 
Le point de vue du pharmaco-économiste,            
par Dr Martin Blachier, Paris

• Durée de séjour / 2 d’après les 
études publiées 

• Rappo :  IOA DMS 33 vs 15 jours 
avec la dalba 

• Jamais vu, plus efficace, mieux 
toléré, et moins cher en global 
(durée de séjour /2 et prix du 
médicament)

• Économiquement intéressant selon 
lui, sans prendre en compte la 
qualité de vie améliorée 

• La Dalbavancine est un choix 
médico économique à privilégier



AntiMicrobial Stewardship et patients à haut risque

En greffe d’organes solides

Par David Lebeaux, Paris 

Lutter contre les ATBthérapies inutiles
Exemple de la bactériurie assymptomatique après greffe rénale

• Fréquente 17 à 51% (1, 2)

• ¾ des médecins la recherchent (3)

• Seuls 6% déclarent ne jamais la traiter (3)



AntiMicrobial Stewardship et patients à haut risque
En Hématologie
Par Serge Alfandari, Tourcoing

Recommandations 
• Old school

• Jusqu’à la sortie d’aplasie

• Recos actuelles (ECIL 2011)
• Arret ATB probabiliste à > ou = à 72h

• Si apyrexie > ou = 48h et stable
• Quelque soit la profondeur ou durée de neutropénie

• Si infection documentée (microbio ou clinique)
• Jusqu’à éradication microbiologique (contrôle 

hémoculture)
• Jusqu’à résolution de tous les signes d’infection
• Au moins 7 jours dont 4 d’apyrexie

Averbuch et al, Haematologica 2013

Messages à retenir 
• Il est possible de :

• Moins consommer de molécules à très 
large spectre

• Désescalader, y compris en l’absence de 
documentation

• Arrêter une antibiothérapie chez un 
patient restant aplasique

• On peut améliorer l’usage des ATB 
en Hématologie

• Mais il faut
• Du temps
• Et de la confiance



La Résistance aux ATB en France et en Europe 

L’europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon

Le RESAPATH surveille l’antibiorésistance des bactéries 

pathogènes animales en France. 

Il fonctionne en partenariat entre l’Anses (laboratoires de Lyon 

et de Ploufragan-Plouzané) et des laboratoires départementaux 

publics ou privés participant volontairement au réseau



La Résistance aux ATB en France et en Europe 
L’europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon

• Deux systémes de surveillance disjoints
• Surveillance coordonnée par l’Europe par échantillonnage sur des cibles limitées 

(zoonotiques alimentaires, BLSE en portage)
• Surveillance nationale clinique limitée à l’échelle de l’Europe

• La France dispose d’un systéme de surveillance clinique performant et 
unique en Europe (Résapath)

• Qui couvre toutes les espèces animales/infections
• Qui est très interfacé avec la surveillance humaine (CNRS)

• Le systéme français (Résapath) porte l’ambition d’une surveillance 
clinique vétérinaire européenne (EU-JAMRAI)

www,resapath.anses.fr

Jean-Yves.madec@anses.fr



La Résistance aux ATB en France et en Europe 

L’europe des animaux
Par Jean-Yves MADEC, Lyon

Résultats

- 36,6% pour tous les ATB en 5 ans

- 81,3% pour C3G/C4G en 3 ans

- 74,9% pour les FQ en 3 ans



Diminution de la consommation en antibiotiques 

dans l’agriculture en France

Exposition des animaux aux antibiotiques

Toutes espèces animales confondues, l’exposition globale a diminué 

de 36,6 % en France sur les cinq dernières années.

L’indicateur d’exposition des animaux aux antibiotiques pour les années 2014 et 2015 a été calculé suivant cette formule : 
ALEA 2014-2015 = (Poids vif traité 2014 + Poids vif traité 2015) / (Biomasse 2014 + Biomasse 2015) 

2010 2030



Merci pour votre attention et à votre 
disposition si questions ☺


