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Quizz

Les fluoroquinolones c’est :

A Bactéricides

B Moyenne biodisponibilité orale

C Diffusion moyenne partout

D Large spectre



Quizz

Les fluoroquinolones c’est :

* A Pourvoyeur de résistance aux FQ chez les entérobactéries

B Pourvoyeur de résistance aux FQ chez les staphylocoques

C Pourvoyeur de résistance aux céphalosporines chez les entérobactéries

D Pourvoyeur de résistance chez pseudomonas aeruginosa

E Pourvoyeur de Clostridium



Quizz

Les fluoroquinolones c’est :

A Précieux

B Lucratif (pour les laboratoires pharmaceutiques)

C Non recommandé en traitement empirique (sauf pyélonéphrite, neutropénie fébrile)
D a éviter si prise de quinolone dans les 6 derniers mois

E a éviter si un autre antibiotique peut étre utilisé






Des molécules incroyables ...

Bactéricides

Grande biodisponibilité orale

Diffusion excellente (os, poumon, tissus mous...)

Large spectre

Effet post antibiotique prolongé




... avec un cout non négligeable

* Augmentation des résistances
 Effet collatéraux

e Toxicité
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Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, ECDC
Lastours, JAC, 2014
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Table 2. Incidence rates (95% CI) of the emergence of resistance to quinolones at the end of the study among patients initiolly not carrying FQ resistonce

+ Autres enté ro baCte rIeS (T2 for FO-treated patients and Tb for the reference group)

P. aeru gl NOSa Bacterio Antibiotic FQ-treated group, n (%; 95% C1) Reference group, n (%; 95% C1) P

S.aureus Eo oy 461336 (137100174 B4 (45,03-93) ‘002

S. pneumon lae ... CoNS P 1101213 (51.6; 44.9-58.4) 23/65 (35.4; 23.8-47.0) 0.02
. qureus cip 50/336 (14.9; 11.1-18.7) 5/91 (5.5; 0.8-10.2) 0.02
a-Hoemolytic streptococci LX $3/290 (18.3; 13.8-22.7) 15/70 (21.4; 11.8-31.0) 0.55

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, ECDC
Lastours, JAC, 2014



Des effet collatéraux ...

Sélection

de mutants
résistants aux FQ
dans le microbiote

Number of sstyect

Lb ]

10

R resistance 10 naldooe s0d and ciprofioxacin
€23  resistance 10 naldoic aod and susceptibilty to oprofioxcin

D42 (N = 47)

DO (N = 4R) DIIN=&T) DA (N=4QT)

Flore fécale

Number of sutjects

15

10

L3 resstance to evolloxacin

DOIN=47) DT IN=47) Dle(N=aT) DA N=4T)

Flore pharyngée

48 volontaires sains traités par 14 jours de ciprofloxacine a

posologies variables

A

Fantin B. et al.. J Infect Dis 2009

Cf AL Mounayar



Microbiote

e 10714 bactéries (vs 1078 dans foyers infectieux) diverses
* Pression de sélection = élimination des bactéries sensibles
* Pharmacocinétique non contrblable au sein du microbiote

Emergence de résistance liée a |'utilisation des FQ dans le microbiote
—> Pathogénie de |la souche résistante pour le patient lui-méme

—> Dissémination inter-individuelle de |a résistance

= Transmission de la résistance a d’autres pathogenes

Cf AL Mounayar



Des effet collatéraux ...

Table 3. Adjusted hazard ratios of developing Clostridium difficile-associated diamhea (CDAD), according to

FAR de clostridium
difficile

the duration of use of each class of antibiotics,

Antibiotic class
Fluoroquinolonas

Adjustad hazards rato (95% CIL" by duration of tharapy

1-3 days
242 [1.62-3 62)

4-8 days
2.89 (2.06-435)

=7 days
433 (3.21-5.84)

First-genaration cephalisporing

Cafurcsdme and oral second-generation cephalosporing
Cafoxitin

Third-ganaration cephalosporing

Macrolides

Clindamyzin

Intravenous 3-lactam/Hactamass inhibitors

1.07 10.66-1.75)
1.20 10.73-1.981
347 [2.07-5.601
1.41 10.94-2.100
1.38 10.80-2.400
1.16 10.47-2.83)
1.75 10.96-3.18)

261 1.28-531)
1.80 [1.17-2.76)
2.58 (0.36-18.63)
163 [0.93-253)
1.62 (0.88-297)
2.35 (0.86-5.43)
1.98 (1.13-350)

37401 88498
1.8001.20-2.69)
214 [0.23-1554)
1.75 (1.08-2.89)
209 (1.12-3.900
238(1.15-4.99
1.82 [1.15-2.89

Pepin et al, CID 2005



Des effet collatéraux ...

FAR de clostridium
difficile

FdR de BLSE (CTX-M)

Table 3. Adjusted hazard ratios of developing Clostridium difficile-associated diamhea (CDAD), according to
the duration of use of each class of antibietics.

Adjustad hazards rato (95% CIL" by duration of tharapy

Antibiotic class 1-3 days 4-8 days »7 days
Fluoroguinolones 242 162-362) 209 (206-435) 433(321-5.84)
First-generation cephaksporing 1.07 066-1.75 261 1.28-531) 314 (1.96-498
Cofurcsime and oral second-generation cephalosponng 1,20 10.73-1.98 180 NA7-276)  1.80 (1.20-2.69
Cafoxitin 341 2075601 258 [0.36=18.630 214 [0.29-1554)
Third-gangration caphalosporing 141 10.84-2.100 163 0.83-263) 1.75(1.08-2.83)
Macrolides 138 10.80-2.400 1,62 0.88-237)  2.09(1.12-3.80
Clindamyzin 1.1610.47-2.831 235(085-643) 2.38(1.15-4.93)
Intravencus §-actam/Hactamasa inhibitors 1.7510.96-3.18 188 (1.13-3500 1820115288 Pepinetal CID 2005

v Age = 57 ans +OR 4 9(IC35% 2-12 4] pe0 )1

» Hospdalization OR 7 BIC35% 3,119 3] p0

+ Sonide & demeure vOR 21 5IC95% 2,7-168 7 p=0

0 (3G < 3 moi OR 3.8 0C95% 1 36,7 p0,0

+FIQ < 3 mois 1 OR 3,2 [IC95% 114-8 9 p=0,032 Al assil, 2013

Raman, ARIC, 2018



Des effet collatéraux ...

FAR de clostridium

Table 3. Adjusted hazard ratios of developing Clostridium difficile-associated diamhea (CDAD), according to

the duration of use of each class of antibiotics,

Antibiotic class

Fluoroquinolonas

Adjustad hazards rato (95% CIL" by duration of tharapy

1-3 days
242 [1.62-3 62)

4-8 days
2.89 (2.06-435)

=7 days
4.33 (321-584)

First-genaration cephalisporing 1.07 066178 261 (1.28-631) 37140198498
e o Cafurcodme and oral second-genaration cephalosporing 1,20 10.73-1.98 180 117-276)  1.80(1.20-263

d’ffICIle Cafoxitin 341 2075601 258 [0.36=18.630 214 [0.29-1554)
Third-ganaration caphalosponng 141 10.84-2.100 163 0.83-263) 1.75(1.08-2.83)
W acrolides 1.38 10.80-2.400 162 0.B6-257) 208(1.12-3.50
Clindamyzin 1.1610.47-2.83) 2.35(0.86-643) 23B(1.15-4.83)
Initravencus B-actamHactamase inhibtors 1.7510.96-3.18 188 (1.13-3500 1820115288 Pepinetal CID 2005

FdR de BLSE (CTX-M)
v Age = 57 ans +OR 4 9(IC35% 2-12 4] pe0 )1
» Hozpslis:ation OR 7 BIC35% 3,119 3] p0
+ Sonide & demeure vOR 21 5 IC95% 27163 7] p<0 0
0 (3G < 3 moi OR 3.8 0C95% 1 36,7 p0,0

FAR de +FIQ < 3 mois 1 OR 3,2 [IC95% 114-8 9 p=0,032 Al assil, 2013

pseudomonas MDR Quinolones
Defez 2004 80 75 Quinolones (7d before PA islation) —_— 4.70 (1,82, 12,14)
Joo 2011 42 180 Quinolones (3mo before PA isolation) B 3.01(1.29,7.02)
Makamura 2013 159 276 Fluoroquinolone use (time NR) 6.00 (1,83, 22.15)
Pena 2009 162 B4 Fluomquinalone use (time NR) | el 260(1.00,6.73)
Sublotal (-squared = 0.0%, p = 0.679) <> 359(220,585)  Raman. ARIC. 2018




Chez les animaux...

* Médecine vétérinaire

Tableau 15. Escherichia coli : sensibilité (%) aux antibiotiques pour les souches isolées de tous prélevements chez les bovins

(Réseau RESAPATH)

Antibiotique/Antibiotic Année

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

n_%S n_ %S n_ %S n_ %S n %S M %S | n_ %S n_ %S n %S n_ %S n_ %S n_ %S n_ %S n_%S_n %S n %S
Acide nalidixique 916 616 1143 589 965 602 837 589 952 586 1434 588 "1011 61,1 1847 566 1923 60,3 2961 58,3 2649 593 2617 630 3552 620 4622 658| 4123 721 4566 754
Fluméquine 940 593 726 574 691 596 994 572 934 579 (1367 573 "991 552 1972 548 2080 59,1 2169 580 2416 60,3 2312 618 2164 59,1 2064 656| 1984 684 2125 70.5
Acide oxolinique 625 573 430 528 409 567 445 566 510 555 881 571 "567 566 1180 556 1259 563 1238 574 1354 583 1433 599 1325 56,0 1316 650 1034 662 1017 735
Enrofloxacine 1801 752 1838 728 1747 752 2112 720 2199 728 [2860 730 "2272 723 3223 71,3 3568 752 4517 750 4444 76,3 4547 785 5117 784 6327 83,0 5678 887 6015 820
Marbofloxacine 1562 BOO 1888 785 1734 801 2083 767 2308 787 3022 784 "2386 78,3 3327 77.4 3490 790 4282 793 4064 802 4050 B20 4916 B1,7 5859 855 4820 BOS 5148 928
Danofioxacine 1002 670 1472 647 1428 676 1784 686 1540 690 [1722 693 "1609 70.3 1843 691 2134 729 2114 715 2156 716 2147 765 2540 783 2858 824 1945 BO7 2114 927

Rapport ONEBRA, 2018






Historigue

1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1¢ génération :
EB (infections urinaires)



H |Sto rl q u e Fluoro quinolones :

staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa

1984 : Péfloxacine Intracellulaires
1985 : Norfloxacine
1986 : ofloxacine

1987 : ciprofloxacine

1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1¢ génération :
EB (infections urinaires)



Historigue

1984 : Péfloxacine
1985 : Norfloxacine
1986 : ofloxacine

Fluoro quinolones :

staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa
Intracellulaires

1987 : ciprofloxacine

1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1¢ génération :
EB (infections urinaires)

+ Bacteroides fragilis
1998 : Levofloxacine M. tuberculosis

2001 : Moxifloxacine

FQ anti pneumococciques :
Streptococcus pneumoniae



Et |a petite nouvelle

Fluoroguinolones Posologie standard Forte posologie Infections urinaires non Situations particuliéres
compliquées
Ciprofloxacine 05gx2oralou4gx2IV 0,75gx2oralou0,4gx
3V

Délafloxacine 045gx2oralou03gx2IV -
Lévofloxatme i 1V 05gx2oralou05gx2

\"
Moxifloxacine Od4gx1oralou04gx1IV -
Norfloxacine - 0.4 gx2oral

(usage non-recommandé)

Ofloxacine 02gx2oralou02gx2IV D4gx2oralou04gx2

A"

Pas d’intérét dans infections bactériennes aigués de la peau et des tissus mous !

* Intéressant pour les infections a Staph meti R résistantes aux FQ
e Dans l'os ? Bonne diffusion du fait de sa classe
Mais hors AMM ...



Structure commune aux quinolones

Ciprofloxacine |

ISho;

Ofloxacine Levofloxacine

HO

- Méme PK
- CMI 2 fois plus basses
- Concentrations sériques plus élevées




Activité antibactérienne déterminée par la
position des substituants

-NH, > -OH > -CHj

[ [ V4 [ V4 [
Y A Activité antibactérienne
Increase the
Increase Gram-;lat?sitive 7| SpECt e
-F |—>=]| the Gram- ac“":y
negative B 0O
activity
6
v R\| P CO,H
() =
N | | e
e \ AN A> i Alkyl
. PSS Increase R7 X N substituents
N 111 activity H | L
> Q >[ :]\ — 3| of Gram- RB R1
N negative /
H Gram- Increase activity Increase the
positive of anaerobes and overall potency
Gram-positive

SN

N /\ "c”" | <—| - F, -CI > -0-CH, > -O-CHF, “@ A <)







Parametres PK e

Métabolisme
Mode de décomposition

Foie

 Effet de I'organisme sur I'antibiotique

A

Absorption

Mode de pénétration

Distribution
d Destination

« Transporteurs

* Biodisponibilité

Excrétion

° AD M E Mode d'élimination

=> % de la dose administrée qui passe dans la circulation générale en prenant en compte sa vitesse

* Y5 vie sérique

=> temps nécessaire pour perdre la moitié de 'activité pharmacologique



Biodisponibilité

Molécule
Norfloxacine
Péfloxacine
Ciprofloxacine
Ofloxacine
Levofloxacine

Moxifloxacine

Biodisponibilité
50
>90
60-80
85-95
>90
90

=> Excellente !

t1/2 (h)
4-5
10
3-5
5-7
6-8
10

Posologie IV

2x400 mg
2x200 mg ou 2x400 mg

2x200 mg

1x500 mg

1x400 mg

Posologie orale
2%400 mg
2x400 mg
<=> 2x500 mg ou 2x750 mg
2x200 mg
1x500 mg
1x400 mg



Diffusion

* Quinolones
- Mauvaise diffusion (ATB urinaire)

e Fluoroquinolones systémiques
- Excellente !
- Partout: Os, prostate ,tissus mous, ceil...

- Poumon/prostate: 100%
- Os 30-60% vs 10-15% pour B lactamines

- Faible poids, faible liaison aux protéines sériques( 30-50%), lipophile
= Conditionnent l'entrée de l'antibiotique dans la cellule

- Grand volume de distribution
=diffusion

- Passage membrane cellulaire et accumulation dans phagocytes
= cible bactéries intracellulaires



Elimination

Hépatique et/ou rénale
e Ofloxacine, Ciprofloxacine, Levofloxacine : Renale ++

e Norfloxacine, Moxifloxacine : Hepatique et renale

) GPR

LE BON USAGE CLINIQUE DU MEDICAMENT ?

ACCUEIL

REIN -

INTERACTIONS ~

Adaptations
posologiques

GROSSESSE ~ EM SAVOIR PLUS ~

INSCRIPTION GRATUITE




Parametres PD

e Effet de I’ATB sur la bactérie

* Bactéricide
* Concentration-dépendant

Log,s CFU/mL

Tobramycine .

«,-"Q“*
y
J
1 T 1
0 2 4

O Controle
0.25 CwmI

FA 1 CM|

A 4CMI

116 CMI

0O 64 CMI

i L 1 I I



Définitions

Ql : coefficient inhibiteur

C max : concentration maximale

C min : concentration minimale

CMI90 : concentration minimale inhibitrice 90 %
AUIC : rapport entre |'aire sous la courbe et Ia
concentration minimale inhibitrice



P h arma Codyn am ie Grande fenétre de sélection de mutants

résistants

= Emergence de résistance fréquente sous la
pression de sélection

[C]

Inhibition multiplication,
bactéricidie,
pas de sélection

_—.

y ‘\-‘_-_
‘ ! Inefficacié anti-bactérienne, pas de sélection
L _______________________ |

—.

Temps

Zone a risque



Pharmacodynamie

€] Cmax

Efficacité (évolution favorable + éradication

microbiologique)

= corrélée a Cmax/ CMI (Ql) et/ou AUC/CMI (AUIC)
Effet thérapeutiqgue maximalsiQl>8a 12
Objectif = pics de C° plasmatique 2 8-12 x CMI

Inhibition multiplication,

bactéricidie,

pas de sélection

o cMI
‘ ! Inefficacié anti-bactérienne, pas de sélection
e

Zone a risque

Temps




CPM

Concentration prévenant les mutations :

e Concentration d’ATB a laguelle aucun mutant n‘apparait pour une
souche données en présence d’inoculum bactérien élevé

e Maintien de [ATB] > CPM pendant 20% de l'intervalle entre 2 doses
limite considérablement 'émergence de mutants résistant

Cui J et al. J Infect Dis 2006



Effet post antibiotique prolonge

 Persistance d’un effet antibactérien (inhibition de la croissance
bactérienne) alors que [ATB] < CMI

* Concentration-dépendant

* Conditionne rythme administration



PK/PD

Bactéricide

Activité principalement
concentration dépendante
Biodisponibilité équivalente
PO ou IV (sauf ciproflo)

Diffusion excellente (+ os,
prostate, SNC,...)

« /I\ Emergence de résistance
sous la pression de sélection







Meécanisme d’action

Antibiotic targets

DNA/RNA synthesis

Fluoroquinolones _ 3
Rifamycins .

Cell wall

Beta-lactams
Vancomycin

NN

-

Folates synthesis N
Trimethoprim L
Sulphonamides / Q

Cell Protein synthesis

membrane Linezolid

Daptomycin Tetracyclines
Macrolides

Aminoglycosides

Resistance mechanisms
to antibiotics

Efflux
Fluoroquinolones
Aminoglycosides
Tetracyclines
Beta-lactams
Macrolides

Impermeability
Tetracyclines
Trimethoprim
Sulphonamides
Vancomycin

Target modification
Fluoroquinolones
Rifamycins
Vancomycin
Penicillins
Macrolides
Aminoglycosides

Inactivating enzymes
Beta-lactams
Aminoglycosides
Macrolides
Rifamycins




Meécanisme d’action

* Inhibition de la synthese d’ADN par inh® de I'action des topoisomerases

—_ ;
'\W e ADN gyrase (topoisomerase ll)
— 2 sous-unités Gyr A et Gyr B
P ;‘;ifespénse X —> Permet le surenroulement négatif de la molécule
- repair pathways , . .
/ \ d’ADN au moment de la réplication
X
o IO NOAOK: IR * Topoisomerase IV
‘3 . _
Y\, /N BN \V/ Y7\ 2 sous-unites Par Cet Par E
' - Détache les structure de I’ADN nouvellement
(a) Protein independent (b) Protein dependent synthét|sé
‘%‘ fragmentation de la chaine d’ADN = Mort cellulaire = Bactéricidie intense

CELL DEATH Thu D, Med. Chem, 2019



Voie des porines :
FQ hydrophiles de faible PM
(Norflo et cipro)

Meécanisme d’action

PORINE

Voie auto-induite :
FQ hydrophobes :

=

Diffusion passive (Oflo et Iévo)

a travers peptidoglycane

Topo

TO'?O isomérase I
Isomeérase ou ADN

IV gyrase

Gram + '

Gram -



Vlécanismes de résistance
|

0 Mutation de la cible

PORINE

Mutation enzymes

Topo

TO'?O isomeérase |l
Isomeérase ou ADN

v gyrase



Vécanismes de résistance | omnuionde
|

perméabilité

PORINE

Topo

j isomérase I
Isomeérase ou ADN

L gyrase

e Défaut d’accumulation

Pompe a efflux




Vécanismes de résistance | omnuionde
|

perméabilité
0 Mutation de la cible

PORINE

Mutation enzymes

Topo

) isomeérase |l
Isomeérase ou ADN

v gyrase

e Défaut d’accumulation

Pompe a efflux

Résistances chromosomiques : + fréquentes
Résistances plasmidique : + récentes




Mecanismes par mutations chromosomiques

e Mutation de la cible :
gyrA de 'ADN-gyrase (Gram-) et parC de la topoisomérase IV (Gram+), parfois gyrB, parE
Accumulation de mutations => haut niveau de R

e Imperméabilité de la paroi :
Réduction de I'expression du gene codant pour les porines (GN),
Résistance de bas niveau

e Surexpression d’'une pompe a efflux :
Réduction de la concentration d’ATB intra bactérienne (GN)
Résistance de bas niveau, mais a plusieurs ATB



Résistance chromosomique en « pallier »

* Mutation en série sur les topoisomérases
CMI 3¢™e mutation CMI

CMI 2¢Me mutation

CMI 1¢¢ mutation
x4-8laCMi
CMI souche sauvage

Resistance clinique
= association de plusieurs mutations Varon, antimicorb agent chemother, 2006



Mutation de la cible

INoxfloxacine (D)
|Ciprofloxacine (D)
|

|

X »

2 Mutations GyrA
+ 1 mutation parC

|

|

|

[

lAcide nalidixigque (D)
INozfloxacine (D)

ICipzrofloxacine (D)
[

W w»

1. Escherichia enli

Mutation GyrA

JAcide nalidimigua =1
|IHorfloxacine 5
ICiprafloxacine b1

Phénotype sauvage




Mecanismes de résistance plasmidiques

* Plus récents
* Chez bacilles a Gram négatif
* Bas niveau de R

* Facilite la sélection des mutants R par FQ et augmente l'effet des
mutations

* Transférable horizontalement entre bactéries



CASFM 2021

* Entérobactérie (hors salmonelle) :
* R ciprofloxacine > R croisée a toutes les FQ
* S ciprofloxacine = Tester chaque FQ

* Acinetobacter :
R aux FQ =R croisée a toutes les FQ
(mais niveau d'expression variable pour chaque molécule)

e Staphylocoques :
S norfloxacine = | ciprofloxacine et | Iévofloxacine et S moxifloxacine
* R norfloxacine - Tester chaque FQ
* R lévofloxacine ou moxifloxacine = R croisée a toutes les fluoroquinolones.




Résistance

Prévenir !

* Posologie correcte

* Durée de traitement
adapté

* Moindre utilisation :
toujours penser aux

alternatives+++






Spectre

Quinolones de 1° génération :
Entérobactéries (infections urinaires)

Fluoroquinolones 2¢™me génération :
staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa
Intracellulaires

Fluoroquinolones 3¢™¢ génération :
Streptococcus
Bacteroides fragilis
M. tuberculosis




e Entérobactéries
e E. coli,
e Klebsiella,
e Proteus, Providencia,
e Enterobacter, Serratia,
e Salmonella, Shigella, Yersinia,

+
e Haemophilus influenzae

¢ Helicobacter, Campylobacter

¢ Brucella, Pasteurella

¢ Bordetella pertussis

¢ Neisseria meningitis et gonorrhoeae,
e Moraxella catarrhalis

¢ Acinectobacter spp

¢ Pseudomonas aeruginosa

Gram +

e Staphylocoques
e SAMS, SCN
¢ B. anthracis

e Anaérobies
* Propionibacterium acnes

Récuperent:

e Streptocoques (S. pneumoniae ++)
e Entérocoque faecalis | ou S
e Entérocoque faecium |
e Certains anaérobies
e Clostridium perfringens S
e Fusobacterium S
e Peptostreptococcus S
e B. fragilislou S
e Prevotellalou S



Et n‘oublions pas

* Intracellulaires ++
* L. pneumophila,
* Mycoplasmes,
e Chlamydia spp.,
e Coxiella burnetii

 Mycobactéries:
* M. tuberculosis (Moxiflo ++)
* Certaines mycobactéries atypiques (Cipro ++)

* Francisella tularensis




Spectre utile ++

* Entérobactéries (1U)
 Staphylocoques (Os)
* Pneumocoque
* Intracellulaires



e Listeria
e SAMR (90%

e Nocardia

e Stenotrophomonas
maltophilia







Effets indésirables ansiM -

Af@@ mathgna )
et det produits de wanté

-SNC:
- Céphalées (6 9%)
- Vertiges (3 —=5%)
- Confusion / Psychose

- Dermatologique :
- Photo-toxicité (fqt)
-Erythéme diffus sur les zones photo-exposées «coup de soleil»
- Photo-allergie (rare)
-Eczéma sur les zones photo-exposées
-Exposition préalable ++

- Cardiovasculaire
- Allongement du QT : risque de bradycardie, torsade de pointe
Alerte moxifloxacine (2008)
- Anévrisme et de dissection aortique (2018)



Effets inc

esirables

- Interactions médicamenteuses

Substances

Risgque

Niveau de I'interaction

Recommandations

risque de surdosage
[diminution du
métabolisme de la
théophylling].

+ Topigues gastro-
intestinaux, antiocides,
adsorbants, charbon

Diminution de
I'absorption digestive des
fluoroquinolones.

Précaution d’emploi

Prendre les topiques
gastro-intestinaux et
antiacides a distance des
fluoroquinolones [plus de
2 heures, si possible].

théophyllinémie avec

Substances Risque Niveau de |'interaction Recommandations
+ Anticoogulants oraux Augmentation de l'effet Précaution d’emploi Contrble plus fréguent
de Fanticoagulant oral et de I'INR. Adapiation
du risque hémorragique éventuelie de ia
pasologie
de I'anticoagulant oral
pendant le traitement
par la fluoroquinolone et
apres son arrét
+ Clozopine Avec la ciprofioxacine : Précaution d’'empiod Surveiltance chnique et
Augmentation des reduction éventuelle de
concentrations de la posologie de la
clozapine avec risque de
surdosage, par
diminution de son
métabolsme hépatique
par la dprofloxacine. f
+ Médicoments Avec la moxifioxacine Contre-indication avec a
susceptibles de donner Risque majoré de moxifioxacne
des torsades de pointes | o 10s du rythme
ventriculaire, notammen!
de torsades de pointes
Avec la lévofloxacine, la
norfloxacine et
oflioxacine : Précaution d’emplol Surveiliance chinique et
Risque majoré de electrocardiographique
troubles du rythme
ventriculaire, notamment
de torsades de pointes
+ Méthotrexate Avec la diprofloxacine : Association deéconseillée
Augrnentation de la
toxicité du méthotrexate
par inhibition de sa
sécretion tubulaire
rénale par la
ciprofloxacine
+ Théophylline [et par Avec la ciprofloxacine et | Précaution d'emplos Surveiltance ciinique et
extrapolotion |a norfloxacine : éventuellermnent de la
arninophyfline] Augmentation de la théophylinémie.

+ Phénytoine Risque de diminution Précaution d’emploi surveliance cinigue et
ou d'augmentation des contrdle des
taux sériques de concentrations
phénytoine. plasmatiques de

phénytoine.

+ Fer Diminution de Précaution d'emploi Prendre les sels de fer a
I'absorption digestive des distance des
fluoroquinolones. fluoroguinolones [plus de

2
heures, si possible].

+ Sucralfate Diminution de Précaution d’emploi Prendre le sucralfate a
I'absorption digestive des distance des
fluoroquinolone. flucroquinolone [plus de

2 heures,
si possible].
+ Zinc Diminution de Précaution d'emploi Prendre les sels de zinc a

I'absorption digestive des
fluoroquinolones.

distance des
fluoroguinolones [plus de
2

heures, si possible].

Extrait de MAP FQ, 2015, spilf



Effets indésirables

Prudence

Personnes agées

Insuffisance rénale

Association avec corticoides
Grossesse (privilégier ciproflo)
Enfant en période de croissance

Au

Déficit en G6PD (Risque d'hémolyse)
ATD Allergie
Tendinopathie



EN PRATIQUE

+ Grossesse :
= Dans la cystite aigué et la colonisation urinaire gravidique :
= Les fluoroquinolones n'ont plus leur place dans ces indications (chez la femme
enceinte comme en dehors de la grossesse (HAS)).
= Traiter une femme enceinte : cliguez ici.

= Dans les autres indications, par voie orale ou injectable :
= La ciprofloxacine est |a fluoroguinolone de 1ére intention guel que soit le terme
de la grossesse.
= Sj cette option n'est pas adaptée, la lévofloxacine ou 'ofloxacine peuvent étre
utilisées en 2éme intention guel que soit le terme de la grossesse,
= Pour les autres fluoroquinolones consulter leur fiche : loméfloxacine,
moxifloxacine, norfloxacine.

= Par voie oculaire ou auriculaire :
= La ciprofloxacine, la norfloxacine ou
que soit le terme de la grossesse.

|:

ofloxacine peuvent étre utilisées guel

« Allaitement :
= Par voie orale ou injectable
= Au vu des données disponibles, l'utilisation des fluoroguinolones suivantes est
envisageable chez une femme qui allaite (ordre alphabétique) : ciprofloxacine,
norfloxacine en traitement de 3 jours, ofloxacine.
= Pour les autres fluoroguinolones, il est préférable d'éviter d'allaiter.

= Par voie oculaire ou auriculaire
» L'utilisation de la ciprofloxacine, de la norfloxacine ou de
possible en cours d’allaitement.

|:

ofloxacine est



Risque allergique

Réaction immédiate
(survenue < |-3h, pas d'autres <

médicaments incriminés)

W il

Stades Stades
anaphylactiques IlI-IV anaphylactiques I-lI
(Tests cutanés l
BAT tests
a considérer) Tests cutanés
+ BAT
+ S
Quinolones Tests de
interdites provocation orale

Induction de tolérance possible
(a discuter au cas par cas)

T

Allergies aux

Effets indésirables
(Rupture de tendon, neuropathie périphérique, décollement rétinien, QT long, chondrotoxicité) »

A éviter selon

Réaction indéterminée

risque/bénéfice

(anamnése peu contributive)
quinolones > oiretardse
Erythéme maculopapuleux Atteinte Lésions bulleuses/des muqueuses
Erythéme fixe pustuleuse Purpura vasculitique
Réaction peu claire DRESS Erythrodermie
l (In vitro tests, (In vitro tests,
Patchs tests a considérer)

Tests cutanés
Patchs tests
=+ in vitro tests
Tests de
provocation orale

a considérer)

S~

Quinolones interdites®

Induction de tolérance a priori inutile

https://www.revmed.ch



En pratique
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Consumption of quinolones in the community, expressed in D0D per 1000 inhabitants per day, 30 EU/EEA
countries, 2017,

Norway | |

DDD per 1,000 inhabitants per day

2016 2017 2018 2019 2020
Year
mmm Other groups (Jo1B, Jo1G, and Jo1R) Macrolides, lincosamides and streptogramins (Jo1F) mmm Beta-lactams, penicillins (Jo1C)
mmm Other antibacterials (Jo1X) Sulfonamides and trimethoprim (Jo1E) e Tetracyclines (Jo1A)
=== Quinolones (Jo1M) mmm Other beta-lactam antibacterials (Jo1D)

Consumption of antibacterials for systemic use (ATC group J01) in the community, population-weighted mean, by ATC group, 29
EU/EEA countries, 2016-2020

Niels Adriaenssens, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2021

Hogberg Liselotte Diaz, Euro Surveill. 2021



Indications

* U = Pyélonéprhite ambulatoire UNIQUEMENT

| Eviter si prise dans les 6 derniers mois, R de bas niveau

* Infections osseuses = Sur documentation
I Jamais de monothérapie sur SA

* Légionellose = Si grave et/ou immunodéprimé (mono ou bithérapie)
I non grave = Macrolide

* Neutropénie fébrile > Ambulatoire UNIQUEMENT (score MAC > 3 21)
* Pneumonies aigués communautaires = Pas en premiére intention !

» Diarrhées aigue bactérienne —> Shigelle, salmonelle, campylobacter, yersinia
I Campylobacter jejuni, Clostridium difficile = R aux FQ
I Retour d’Asie = privilégier Azithromycine

* Fievre typhoide - traitement empirique = ceftriaxone, azithromycine, FQ?
I Sur documentation si retour d’asie

* Infections intra-abdominales = Sur documentation
| rajouter anti-anaérobie



Durées de traitement

P Infectious Diseases Now * @
;jﬂﬂq* Volume 51, Issue 2, March 2021, Pages 114-139 “MHHH
ELSEVIER * =

Guidelines
Anti-infectious treatment duration: The SPILF

and GPIP French guidelines and
recommendations

Durées des traitements anti-infectieux.
Recommandations francaises SPILF et GPIP

R. Gauzit* 2 & B. Castan &, E. Bonnet ¢ |.P. Bru 4 R. Cohen ® 5. Diamantisf, A Faye &, H. Hitoto b M.lssa® D.
Lebeaux’ & P. Lesprit |, L. Maulin ™, D. Poitrenaud ", J. Raymond °, C. Strady ®, E. Varon 9, R. Verdon » % F. Vuotto * ...
J.P. Stahl*
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[ ]
P ‘ ANNEXE 7
O S O O g I e S A. Posologie standard et forte posologie : propositions européennes

Les concentrations critiques européennes (CA-SFM / EUCAST) sont basées sur les posologies sulvantes; des altematives posologiques aboutissant 3 une exposition
[dentique & l'antibiotique sont acceptables.

Ce tableau ne doit pas 8re considéré comme une recormmandation posologique dans ia pratique clinique et ne remplace pas les recommandations posologiques locales ou
nationales spécifiques. Cependant. si les pratiques nationales diférent de maniére significative de celies énumérées ci-dessous, les valeurs critiques d'EUCAST peuvent ne
pas étre valdes. Les situations ol des posociogies inférieures d'antibiotique sont administrés en standard ou & forte dose doivent &tre discutées localerment ou régionalement.
Ces posologles standards et fortes sont définies pour un adulte de poids standard, sans insuffisance rénale ou hépatique. Les régles d'adaptation posologiques dolvent
s'apphquer je cas échéant.

Fluoroquinolones Posologie standard Forte posologie Infections urinaires non Situations particuliéres
compliquees

Ciprofloxacine 05gx2oralou4gx2IV 0,75gx2oralou04gx
3V

Délafloxacine 045gx2oralou03gx2IV | -
Lévofloxacine 05gx1oralou05gx1IV | 05gx2oralou05gx2

\"
Moxifloxacine Od4gxl1oralouDdgx1IV | -
Norfloxacine - 0.4 gx2oral

(usage non-recommandé)

Ofloxacine 02gx2oralou02gx2IV| O04gx2oralou0d4gx2

A"

CASFM, avril 2021



Ne pas prescrire une Fluoroquinolone

* En traitement empirique (sauf pyélonéphrite ambulatoire,
neutropénie fébrile ambulatoire)

* Si prise de quinolone dans les 6 derniers mois

* R de bas niveau (EB)
 Si un autre antibiotique peut étre utilisé \ '

* A une posologie inférieure a celle recommandeée <

* Pour une durée inférieure a celle recommandée







Résistances E. Col

2019

-

- 1% 5%

5% to ¢ 0%

- 10% 1o ¢ 5%

. 25% 10 ¢ 50%

-0

I No data reported or fewer than 10 isolates
I Not Included

. Luxembourg
E Malta g

<15ans 15-65ans »>=B65ams <15ans  15-65@ns >=65ans | <15ars 15-65ans »>=65arm <158 15-65ar =65 805

hode nalidizique par tranche £age et sex Ciprofloxacine par tranche age et sexe

Figure 4. Résistance (4R, %) aux quinolones en 2011 des souches d'Escherichia coli selon le sexe et les tranches d'ige

Budlatin épidémislogique, santé animale et akmentation n* 53/Spécial Antibiotigues et Antibiorésistances ©.3

Figure 1. Escherichia coli. Percentage of invasive isolates resistant to fluoroquinolones (ciprofloxacin
or/and levofloxacin or/and ofloxacin), by country, EU/EEA, 2019

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, 2020 data, ECDC



Résistances acquises

EVOLUTION SUR 10 ANS DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ E. COLI

ENSANTE HUMAINE ET ANIMALE

Chez l'humain

Chez l'animal

SAMS >%
communautaire <5%

SARM nosocomial 90%
Streptococcus pneumoniae <3%
K. pneumoniae 24%
P. mirabilis 13%
K.aerogenes 6%

E. cloacae 22%

S. marcesens 6%
Hopital 13%

E. coli Ville11%

EPAHD 19%

Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
Legionella pneumophila
Mycoplasmes
Chlamydophila

Bactéries anaérobies
Mycobacterium tuberculosis

35%
ND
17%
40-60%
42%
71%
ND
ND
ND
ND
ND

Résistance aux céphalosporines de 3® génération [C3G) en %

Reésistance aux céphalosporines de 3 génération [C3G) en %

Source ' Missions nationales Primo ¢f Spares vio RéPias [
Santé publigue France

Source Résapath via Anses

ONEBRA 2020, sources CNR, REUSSIR, OPR

Santé publique France, antibiorésistance, 2020







CCI°

Les quinolones c’est précieux,

c’est puissant...

il faut en prendre soin

A conserver pour les utilisations ou elles sont essentielles

Infections ostéo-articulaires documentées

* Relais PO du Pseudomonas aeruginosa documenté

* Relais PO des entérobactérie en I'absence de possibilité de COTRIMOXAZOLE ou de beta-lactamines
* Légionellose grave

* Neutropénie fébrile

¢ Infections urinaires tissulaires



Mercl pour votre attention




La charte

Aussi, il faut :

gviter de prescrire une FQ dans les situations ou d’autres antibiotiques peuvent étre
utilisés ;

ne pas prescrire des FQ de facon répétée chez un méme patient, et tenir compte des
antécédents de traitement par FQ, avec prise en compte d’une prescription
antérieure d'une FQ dans les 6 mois précédents quelle qu’en soit I'indication de
prescription (facteur important d’isolement de souche résistante) ;

choisir la FQ la plus active sur la bactérie isolée ou présumée responsable de
I'infection ;

choisir la FQ qui a la pharmacocinétique la plus adéquate au site de I'infection ;
respecter la posologie recommandée de la FQ car elle permet d’obtenir les objectifs
PK/PD requis.

Ceci est difficile pour les bactéries appartenant aux especes les moins sensibles (CMI
proches de la concentration critique inférieure) ou ayant déja un premier niveau de
résistance ;

associer a deuxiéme antibiotique (dans le but théorique d’élargir le spectre
principalement, d’obtenir une synergie et de renforcer la bactéricidie, et de diminuer
le risque d’émergence de souches bactériennes résistantes),

utiliser de « fortes » posologies pour les espéces moins sensibles (ex : P. aeruginosa,
S. aureus) ou les souches ayant acquis une résistance de premier niveau aux FQ. Il
faut donc dépister les premiers niveaux de résistance a I'antibiogramme ;

respecter la durée de traitement recommandée quand elles sont établies.

Au total, le choix dépend a la fois des régles de prescription précédemment énoncées, et
de la balance bénéfice/risque qui peut amener a ne pas choisir la FQ les plus performante
selon les données précliniques.

Extrait de MAP FQ, 2015, spilf



| Concentrations critiques Z-¢ Diametres critiques Notes
- “ 5 ~
Fluoroquinolones (mg/L) (mm) Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations

b

Enterobacterales (a |'exception v | critiques (CMI)
A ‘ " disque : ; 2 - v 3 -
du genre Salmonella) ; Lettres pour les commentaires portant sur les diametres critiques
(Hg) d'inhibition
A |'exception du genre Salmoneilla, toute souche de la famille des Enterobacterales catégorisée résistante a la ciprofloxacine doit également étre catégorisée résistante
vis-a-vis de toutes les autres fluoroquinolones ; pour les souches non résistantes a la ciprofloxacine, les autres fluoroquinolones doivent étre évaluées séparément en
raison de différences d'activité intrinséque (EUCAST expert rules v. 3.2). Les résistances requiérent I'acquisition d'au moins deux mutations dans les génes gyrA ou gyr8
plus parC. Exceptionnellement, la production de I'enzyme AAC(6')-1b-cr peut affecter la ciprofloxacine sans altérer la lévofloxacine, mais les concentrations et diameétres
critiques actuels ne permettent pas de détecter cette différence

Acide nalidixique (dépistage) NA NA NA NA 1/A. Le disque de péfloxacine & 5 pg utilisé pour le dépistage de la
Ciprofloxacine 0,25 0,5 0,5 5 25 22 | 22-24 |résistance aux fluoroquinolones chez Salmonelia spp. peut également
Péfloxacine (dépistage)’, E. coli, NA NA 5 24" 24 étre utilisé pour la détection des bas niveaux de resistance aux
K. pneumoniae, et Shigella spp. nuoroqunolones des entérobactéries suivantes} : E coli, K. pneumoniae,
Délafloxacine, E. colf 0,125 | 0,125 Note® | Note® et Shigella spp. Si le diamétre autour du disque de péfloxacine est
Lévofioxacine 05 1 5 23 19 2 24 mm, les souches sont dépourvues de mécanismes de résistance aux
fluoroquinolones. Si le diamétre autour du disque de péfloxacine est <24 mm
Moxifloxacine 025 | 025 L 22 22 et que les autres fluoroquinolones testées sont catégorisées « sensibles a
Norfloxacine (infections urinaires | 0,5 05 10 22 22 dose standard », i n'y a pas lieu de modifier leur catégorisation dinique,
non compliquées uniquement) mais le compte-rendu peut faire l'objet d'un commentaire indiquant la
Ofloxacine 0,25 05 5 24 22 présence d'un bas niveau de résistance aux fluoroquinolones et le risque
de sélection de mutants résistants.
B. La méthode par diffusion n'a pas encore été développée pour cette
molécule : réaliser le test par la mesure de la CMI.

V1.0 Avril 2021 43 Enterobacterales

V1,0 Avril 2021 54 Acinetobacter spp.

Concentrations critiques
(ma/L)

Diameétres critiques | Notes
(mm) | Chiffres arabes pour les comme 5 portant sur les concentrations
’ - {

Charge

= du -
Fluoroquinolones it cntiques (CMI)

ISQue
S< R> y S2 Lettres pour les commentaires portant sur les diameétres critiques

) d inhibition

La résistance aux fluoroguinolones est croisée entre les différentes molécules mais son niveau d'expression peut varier pour chaque molécule
Ciprofloxacine 6:06- 1 5 50 21

0,001
Lévofloxacine 05 1 5 23 20

CASFM, avril 2021
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Concentrations critiques
(mg/L)

Fluoro
du

disque

Ss R> ZIT =
(Hg)

Charge

66

Diameétres critiques

Sz

(mm)

Staphylococcus spp.

Notes
Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations
' critiques (CMI)
Lettres pour les commentaires portant sur les diametres critiques
dinhibition

Norfloxacine (dépistage) ¥ da A. Les souches catégorisées sensibles a la norfloxacine peuvent
Ciprofloxacine 0,001 1 5 50" 21 étre rendues sensibles a forte posologie a la ciprofioxacine et a la
S. aureus lévofloxacine et sensibles & la moxifioxacine. Pour les souches non
Clprofioxacine 0,001 1 5 50+ 24» sensibles a la norfloxacine, chaque fluoroquinolone doit étre testée
S. non-aureus individuellement et rendue telle qu'elle est catégorisée. Mais une
Lévofloxacine 0,001 1 5 50* 224 souche résistante a la lévofloxacine ou a la moxifloxacine doit étre
S. aureus répondue résistante a toutes les fluoroquinolones.
Lévofloxacine 0,001 1 5 50" 24*
S. non-aureus
Moxifloxacine 0,25 0,25 5 25" 25*
S. aureus
Moxifloxacine 0,25 0,25 5 28* 28*
S. non-aureus
Oftoxacine ;004 4 5 504 20"
S—aureus
Oftoxacine 6,00+ + 5 &0t 244
S—non-aureus
Délafloxacine 0,25 0,25
S. aureus

V1.0 Avril 2021 74 Enterococcus spp.

Concentrations critiques
(mg/L)

Charge
du
adisque
(Hg)

Fluoro

Ss R> ZIT

Norfloxacine (dépistage)

Diameétres critiques

S2

(mm)

R <

ZIT

Lévofloxacine (cystites non 4 4 5
compliquées et prostatites)

16

15

Moxifloxacine’

Notes
Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations
critiques (CMI)
Lettres pour les commentaires portant sur les diametres cntiques
d'inhibition

A. Les souches catégorisées sensibles a la norfloxacine peuvent étre
rendues sensibles a la ciprofloxacine et a la lévofloxacine. Pour les
souches non sensibles a la norfloxacine, chaque fluoroquinolone doit
étre testée individuellement,

1. La résistance a la moxifioxacine peut étre déterminée par e disque
de norfloxacine. Une CMI égale ou inférieure a 'E-COFF (1 mg/L)
témoigne de I'absence de résistance a la moxifloxacine.

CASFM, avril 2021
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Concentrations critiques Diameétres critiques Notes

Charge |

U'T‘g'l_ ) du (mm) Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations

Fluoro critiques (C
Lettres pour les commentaires portant sur les diameétres critiques

d'inhibition

disque
(Hg)

R>

Norfloxacine (dépistage) 10 10 A. La recherche de la résistance aux fluoroquinolones peut se faire a

Lévofloxacine 0,001 2 5 50* 16* l'aide de lanorfloxacine. Sile diamétre autour du disque de norfloxacine

Moxifloxacine 0.5 05 5 224 224 (10 pg) est 2 10 mm, la souche peut étre catégorisée sensible a forte
exposition 4 la lévofloxacine et sensible a la moxifioxacine a posologie
standard

Si le diamétre autour du disque de norfloxacine (10 pg) est inférieur
a4 10 mm, la sensiblilité de la lévofioxacine et de la moxifloxacine
doivent étre mesurées. Si la lévofioxacine est catégorisée sensible
a forte posologie ou la moxifloxacine sensible, il faut préciser qu'il
existe un risque élevé de sélection in vivo de mutants résistants aux
fluoroquinolones et d’échec clinique.

Streptocoques des groupes
V1.0 Awril 2021 87 A,B,CouG
Concentrations cntiques ._ Diameétres critiques Notes
Charge ’ ~ oS - o RN - L '
_(mg/L) d _{mm) | Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations
Fluoro “m: - critiques (CMI
. “‘"L‘" R < ZIT Lettres pour les commentaires portant sur les diametres critiques
| \Pg) ‘ d'inhibition
Norfloxacine (dépistage) Note™™ | Note*= 10 125 < | Note™© A. La recherche de |a résistance aux fluoroquinolones peut se faire a
Ciprofioxacine - - - - l'aide de la norfloxacine
Lévofloxacine 0.001 2 5 50" 177 B. Si le diamétre autour du disque de norfloxacine (10 pg) est 2 12
Moxifloxacine 0,5 05 5 19~ 19+ mm, su—a-Chi-deta—reorfioxacine—<—36-mgi, la souche peut étre
Délafloxacine 0.03 003 catégorisée sensible 3 forte exposition a la Iévofloxacine et sensible

a la moxifloxacine.

C. Si le diamétre autour du disque de norfloxacine (10 pg) est
inférieur a3 12 mm eu-siHa-CiMi-de-ia-norfloxacine-est-supéreurea
146-mo/t. la sensiblilité de la lévofloxacine et de la moxifioxacine
doivent étre mesurées. Si la lévofloxacine est catégorisée sensible
a forte exposition ou la moxifioxacine sensible, il faut préciser qu'il
existe un nisque élevé de sélection in vivo de mutants résistants aux
fluoroquinolones et d'échec clinique.

Si la lévofloxacine ou la moxifioxacine sont catégorisées sensibles,
ces antibiotiques seront interprétés «sensibilité diminuée » avec
la remarque «il existe un nsque eélevé de sélection in vivo de
mutants résistants aux fluoroquinolones et d'échec clinique ». Les
concentrations critiques de la levofioxacine sont valables a forte

posologie uniquement. CASFM, avril 2021
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Présentation

e Structure:

pH 7.4 pH 5.2

» Structure anionique a pH physiologique permet une activité renforcée en
milieu acide, caractéristiques des sites infectieux
 Double mécanisme d’action (sensibilité similaire):

* |Inhibition de la topoisomerase IV
* Inhibition de 'ADN Gyrase



Indication

* infections bactériennes aigués de la peau et des tissus mous
(IBAPTM) chez I'adulte lorsque les autres antibiotiques
habituellement recommandés en lere intention dans le traitement de
ces infections sont jugés inappropriés

* Durée : 5-14 jours



Pharmacocinétique

* Avantages connus des fluoroquinolones en termes de biodisponibilité
et diffusion
* Forme IV 300mg *2/j : Equivalent forme orale 450mg*2/ j

* Demivie 10-14h
* Métabolisme urinaire et hépatique (environ 70-30% forme IV, 50-50 forme
orale)

Adaptation a la fonction rénale si Cl< 30 |/min
Pas d’adaptation pour les insuffisances hépatique ou patients agés

Cl chez I'enfant et I'adolescent, grossesse, allaitement, allergie, ATCD
tendinopathies



Réféerencement sur I'"hopital?

e Pas d’intérét dans IBAPTM

* Intéressant pour les infections a Staph meti R résistantes aux FQ
»Dans l'os? Bonne diffusion du fait de sa classe

Mais hors AMM ...
e Quid de la résistance ?



