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Des molécules incroyables ...

Bactéricides

Grande biodisponibilité orale

Diffusion excellente

Large spectre

Effet post antibiotique prolongé



... avec un colt non négligeable ...

* Augmentation des résistances
e Effets collatéraux sur le microbiote

e Toxicité




/1 résistances aux FQ ...
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E. Coli

+ Autres entérobacteries
P. aeruginosa

S.aureus
S.pneumoniae

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, ECDC



/1 résistances aux FQ ...

== iprofloxacine =b==Pénicilline
=#—=Teétracycline Azithromycine
=== Céfixime résistant === Cefiriaxone CMI > 0,032 mg/L
90% s Céfixime CMI =0,064 mg/L
% de souches
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Fig. 4 - Evolution dans le temps de la résistance du gonocoque aux antibiotiques, en France (d'aprés les données du résean
Renago (11, 532)).

« A partir des années 1980, en raison de
I'émergence de la résistance a la pénicilline et a la
tétracycline, les quinolones ont été de plus en plus
utilisées pour le traitement de la gonococcie et des
souches de gonocoque résistantes aux quinolones
sont apparues, tout d’abord en Asie, ensuite aux
USA, puis dans le restant du monde »

Données RENAGO
Le gonocoque : le point en 2018 T. PONCIN



Données de résistance en France 2020

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa
SAMS
SARM

Acide nalidixique
Ofloxacine

Ofloxacine/Lévofloxacine
Ciprofloxacine

Acide nalidixique
Ofloxacine

Ofloxacine/Lévofloxacine
Ciprofloxacine

Acide nalidixique
Ofloxacine
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Fluoroquinolones
Fluoroquinolones
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78.0 27.0
86.0 64.0
90.0 53.0

SPF, Mission Spares. Résultats 2020



/1 résistances aux FQ ...

e Médecine vétérinaire

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

(Réseau RESAPATH)

Antibiotique/Antibiotic
2003 2004 2005 2006 2007 2008

n__%S n %S n %S n %S n %S n %S
Acide nalicixique 916 616 1143 589 965 602 837 589 0952 586 1434 588
Fluméquine 840 593 726 574 691 596 994 572 934 579 1367 573
Acide oxolinique 625 573 430 528 409 567 445 566 510 555 981 571
Enrofioxacine 1801 752 1838 728 1747 752 2112 720 2199 728 2960 730
Marbofloxacine 1562 800 1888 785 1734 801 2083 76,7 2308 787 3022 784
Danofioxacine 1002 670 1472 ©47 1428 676 1784 686 1540 680 1722 8683

Environ 50% de résistance aux
qguinolones chez les BOVINS en 2010

Rapport ONEBRA, 2018 (dernier rapport disponible)



Apparition de
Resistance

Absorption

Mode de pénétration

Médicament
.0

Métabolisme
Mode de decomposition

Foie Distribution

Destination
«( Transporteurs

Wde d’élimination



Microbiote
= Réservoir de souches résistantes

Résistance




Microbiote
= Réservoir de souches résistantes

Résistance

- Plus de bactéries : 10%4 vs 108 dans les foyers infectieux

- Diversité génétique

-« Pression de sélection » a chaque antibiothérapie

- Pharmacocinétique des ABT non contrblée dans le microbiote =
concentration d’ABT qui sélectionneront les souches résistantes




Microbiote
= Réservoir de souches résistantes

Résistance

Antibiothérapie
= Tue les souches S




Microbiote
= Réservoir de souches résistantes

Résistance

Antibiothérapie
= Tue les souches S

et sélectionne les souches R ...



Effets collatéraux des quinolones sur le
microbiote ...

8] 8 4
Bl resistance 10 nalduoe s0d and ciprofioxacin R resstance 1o evolloxacin
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de mutants

résistants aux FQ --L 9 _..-
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Number of sstyech
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]

dans le microbiote

A Fantin B. et al.. J Infect Dis 2009



Des effet collatéraux des quinolones sur le

microbiote ...

- FdR de clostridium difficile

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

the duration of use of each class of antibiotics.

Adjustad hazards rato (96% CIL" by duration of tharapy

Pepin &t al, CID 2005

Antibiotic class 1-3 days 4-6 davs =7 days
I Fluoroguinolones 242 1.62-362) 2892064360 4.33 (3.21-5.84) ll
First-generation cenhalosporing 1.07 086-1.7% 261 01268531 314198498
Coburcsame and oral second-generation cephalosponng  1.20 10.73-198 180 1.17-276) 180 (1.20-2.69
Cafoxitin 341 (2075800 258(0.36-18630 214 (0251554
Third-gengration cephalosparnng 141 1084-2100 1.63(083-253) 1.75(1.08-2.83
Macrolides 1.38 (0.80-2.400 162 (0.88-297)  2.08(1.12-3.50)
Clindarmycin 1.16(0.47-2.83) 2.35(0.86-6.43) 238 (1.15-4.92)
Intravenous g-lactamyHactamass inhibitors 1.75 1096-3.180 1.8801.13-3500 182 (1.15-2.88
- FdR de BLSE (CTX-M) ' Age » 52008 + OR 4,9 C35% 2-124] <01
' Hospialisation OR T B IC35% 31183 p0 1
+ Sonde & demevre 1OR 21 5[1095% 2,7-168,7] p<0,
1 C3G < 3 mois vOf 3.4 [1C35% 1 3-6,T1p0 0
| s FIR < 3 mois 1 OR 3.2 (1C35% 1,14-6 91 p=0,032 | Al assil 2013
Cuinolones
- FdR de pseudomonas MDR

Defez 2004 BO TS Quinolones (7d before PA islabion)

Joo 2011 42 160 Quinolones [3mo before PA islation)

Makamura 2013 159 276 Fluoroquinolone use (time NR)

Pena 2008 162 B4 Fluoroquinolone wae (time NR)

Subtotal (l-sguared = 0.0%, p = 0.679)

4.70 (1,82, 12.14)

3.01(1.29,7.02)

6.00 (1.83, 22.15)

2.60 (1.00, 6.73)
3.50 (2.20, 5.85)

Raman ARIC 2018



des toxicités ...

— Cardiotoxicité
- Neurotoxicité
- Phototoxicité
— Interactions médicamenteuses

— Tendinopathie

[ Rriar :I FrOFRENTIDHART SOCURTT & AHTRIETIUNA R DAL T IS P IET ORI RS &

Antibiotiques de la famille des fluoroguinolones administrés par voie systémigue ou inhalée : rappel des restrictions

Bullatin oficial des acins, d'utilisation
decinions ef avis e



... justifiant une utilisation raisonnée







Historigue

1960 : acide nalidixique

x Quinolones de 1¢ génération :

Entérobactéries (infections urinaires)



staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa

1984 : Péfloxacine Intracellulaires
1985 : Norfloxacine
1986 : ofloxacine

1987 : ciprofloxacine

H lStO rl q ye / Fluorc; quinolones :

1960 : acide nalidixique

\ Quinolones de 1¢ génération :

EB (infections urinaires)



Fluoro quinolone « urinaire »
+ staphylococcus aureus et SCN

H |StO rl q U e - | Pseudomonas aeruginosa

Intracellulaires

1984 : Péfloxacine
1985 : Norfloxacine _ -
1986 : ofloxacine + Bacteroides frggllls
1987 : ciprofloxacine /l M. tuberculosis
x Quinolones de 1¢ génération :
EB (infections urinaires) FQ anti pneumococciques ou « respiratoire »

+ Streptococcus pneumoniae



- Quinolones de 1° génération: essentiellement entérobactéries
- Acide Nalidixique NEGRAM®
» Fluméquine APURONE®
- Acide pipémidique PIPRAM®

- Fluoroquinolones (2nde génération): élargissement vers SAMS, pyo, intrag¢R

- FQ urinaires

- Norfloxacine NOROXINE®

- Enoxacine ENOXOR®

- Loméfloxacine LOGIFLOX®
- FQ systémiques:

- Ofloxacine OFLOCET®

- Ciprofloxacine CIFLOX®

. Péfloxacine PEFLACINE®

- FQ anti-pneumococciques (3°™ et 4emes générations): élargissement vers
streptocoques, anaérobies

. Levofloxacine TAVANIC®
- Moxifloxacine IZILOX®
. Sparfloxacine ZAGAM®

Plus de 10 000 deérivés synthétises!
- Géemifloxacine FACTIVE®



Structure commune aux quinolones
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Structure commune aux quinolones

COzH

Taux sérigue et
diffusion tissulaire
faibles

Ajout de I'atome de fluor = plus de pénétration
dans les cellules




Structure commune aux quinolones

COsH _ .
Ciprofloxacine

Taux sérigue et

R’ X N diffusion tissulaire
| faibles

Ajout de I'atome de fluor = plus de pénétration
dans les cellules




Structure commune aux quinolones

COzH

Taux sérigue et
R’ X N diffusion tissulaire
faibles

Ajout de I'atome de fluor = plus de pénétration
dans les cellules

Ciprofloxacine

Mémes caractéristiques Pharmaco-cinétiques
CMI 2 fois plus basses
Concentrations sériques plus élevées




Activité antibactérienne déterminée par la

position des substituants

-NH, > - OH > -CHj

v

Increase

Increase the
Gram-positive

A Activité antibactérienne

A Spectre

the Gram- activity
negative BS ®)
activity
R® CO,H
N 2
T 1 ]
J >
Increase R7 X N
activity | i
of Gram- R8 R1
negative
Gram- Increase activity Increase the
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(Vavavy




Et |a petite derniere

Fluoroguinolones Posologie standard Forte posologie Infections urinaires non Situations particuliéres
compliquées
Ciprofloxacine 05gx2oralouD4gx2IV 0,75gx2oralou04gx
3V

Délafloxacine 045gx2oralou03gx2IV -
Lévofloxatme i L 1V 05gx2oralou05gx2

\"
Moxifloxacine Od4gx1oralou04gx1IV -
Norfloxacine - 0,4 gx 2 oral

(usage non-recommandé)

Ofloxacine 02gx2oralou02gx2IV D4gx2oralou04gx2

\"

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



% QUOFENIX

DELAFLOXACINE

) L
* Structure: [ F Y Y Y
o~ ¥ 'i/>> g ”Q/ - ] N &
pH7.4 pH 5.2

» Disponible depuis été 2021

» Structure anionique a pH physiologique permet une activité renforcée en milieu acide,
caractéristiques des sites infectieux

* Double mécanisme d’action

* Inhibition de la topoisomerase IV
* Inhibition de ’ADN Gyrase



En pratique

Indication AMM : « Infections bactériennes aigués de la peau et des
tissus mous (IBAPTM) chez I'adulte lorsque les autres antibiotiques
habituellement recommandeés en lere intention dans le traitement de

ces infections sont jugés inappropriés »

* Durée : 5-14 jours

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 ...




Pharmacocinétique

* Avantages connus des fluoroguinolones 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






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




Gram +

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

e Staphylocoques
e SAMS, SCN
¢ B. anthracis

e Anaérobies
e Propionibacterium acnes
+

e Haemophilus influenzae

¢ Helicobacter, Campylobacter Récuperent: |
e Brucella, Pasteurella * Streptocoques (S. pneumoniae ++)

e Bordetella pertussis e Entérocoque faecalis | ou S

¢ Neisseria meningitis et gonorrhoeae, ¢ Enter_()coquelfaeciium |
e Moraxella catarrhalis e Certains anaérobies
e Acinectobacter spp e Clostridium perfringens S

* Pseudomonas aeruginosa * Fusobacterium S
* 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




Activité in vitro

» Staphylocoques, pneumocoque et
streptocoques :

Lévofloxacine, moxifloxacine ++
* Gram négatif :

Ciprofloxacine, Iévofloxacine ++
e Mycobacterium tuberculosis

Moxifloxacine ++

* Pseudomonas aeruginosa

Résistance a la Moxifloxacine

* Peu d’activité de Q sur les
entérocoques



e Listeria

e SAMR (90%)

¢ Nocardia

e Stenotrophomonas maltophilia




Cas clinique 1

* Patient agé de 65 ans

* Poids 160kg, créatininémie 180umol/I

ATCD :
e Sarcoidose sans traitement

* |IRC sur néphropathie diabétique

histoire actuelle débute en 2010 suite a un accident de jet-ski

S’en suivent 8 chirurgies pour reconstruction osseuse puis pseudarthrose




Cas cliniqgue 1

* Depuis 2020 cicatrisation complete, reprise d’une activité physique, quelques
épisodes de « suppuration » lors de traumatismes.

* Aolt 2024, écoulement brusque sans traumatisme avec impotence fonctionnelle

* PYOSTACINE aux alentours du 15 ao(t par son médecin traitant



Cas clinique 1

Dr Z. réalise une ablation du matériel en septembre 2024
(rétention de 9 vis cassées) avec mise en évidence de
deux fistules, dégagement de la plaque et ablation de |a
plupart des vis, résection du cal osseux, ablation de
toutes les fosses membranes, lavage abondant




Cas clinique 1

Antibiothérapie post opératoire par PIPERACILLINE TAZOBACTAM

Résultats des prélevements a J5: 5/5




Cas clinique 1

* Quel stratégie proposez vous ?

* On continu comme ¢a
* On discute avec l'infectiologue d’un relais oral



Cas clinique 1

A J5 relais PO par LEVOFLOXACINE 250mg matin et soir par jour
+ RIFAMPICINE 600mg matin et soir pour 3 mois au total



Cas clinique 1

* Cela vous convient-il ?



Role of Rifampin for Treatment
of Orthopedic Implant—Related
Staphylococcal Infections

A Randomized Controlled Trial

Wermar Zimmerli, MD: Andreas F.Widmer, MD, MSc: Marianne Blatter, MD: B, Frei, MD:

Peter E. Qchsner, MI; for the Foreign-Body Infection (FBI) Study Group

Essai clinique historique randomisé
33 patients, infection aigué sur matériel a SA

Débridement puis 2 semaines Péni M ou vanco +
Rif ou placebo

Relai Cipro rifampicine (n18) guérison 100%
ou cipro placebo (n15) guérison 58%

1.'3':] - - =t i
~ 0.95 Ciprofloxacin-
= 0.50 Rifampin Group
< Ciprofloxacin-
) 0.85- Placebo Group
Q
& (.80
L
3 (.75
3
@ Q.70
O 065 S

0.60

0 200 400 GO0 800 1000 1200 14001800
Time After Randomization, d

Jamais de quinolones en monothérapie pour le traitement de staphylocoques

JAMA 1998



Association thérapeutiques

Rifampicine

Meilleurs association ?

CMI plus basses Bactrim

(Hématotoxicité avec Liné)

Levofloxacine Linézolide

Clindamycine

(Diminution ct avec Rifam)



Cas clinique 1

Mafaplation de | ] Trwicils rénsale Estirnation de s fonction rénale
Cedorinancs viruedls Patient non dialysd. DFG 30 mil/min ol
Aniter LT IoNPRaY menknamen Q levofloxacine
_ LEWOFLOXACINE ALMUS 500 mg op pellic aéc
g LEVOPLORACINE ALMUS . | | . X
500 mg op pelic stc . by [ Pe— [ Woir | fiche GPR
Pasologie ususlle chez le patient adulte normarénal 500 myg toutes les 12 & 240 s=don le Type d'infectlon

Misa 3 jnur effecTuss par k= grupe SreGPR-SFILF

Pasalogie ideritifide dase de charge | 500 mg
puis 250 myg toutes kes 12 & 24h selon le type d"infecton

dige® Créatiningmie *

&3 180 | & pmot O g O gl

Sawa* Paids [kg) Tailla (cmj

® Homew ! Famene [160 | [170 |

Drigina dthniceas *

O Adre-Amdricain B Non Afro-Amdriosin

* chwmpn olkgaicime Wisher bs sibe GPR [

= surface conporalla du patiant (farmsle CKD-EP| o sMORD comigée)

-]
Surface carporelle 257 m®
IBAC 5540 kig/m®
Débit de filration glomeénulaine 33.80 mi/ming1,73m?

Srade de [inzuffizance rénale Stade 3b






Médicament / Absorption
¢

Mode de pénétration

Parametres PK

Métabolisme

Mode de décomposition A
Foie ‘ Distribution
4\ Destination

. og o . | « Transporteurs
* Effet de 'organisme sur I'antibiotique B y

 ADME
= "absorption, distribution, metabolism et excretion”

Excrétion
Mode d'élimination

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

* )5 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
2x400 mg
2%400 mg
2x500 mg ou 2x750 mg
2x200 mg
1x500 mg
1x400 mg



Diffusion

* Quinolones :
- Mauvaise (ATB « urinaire »)

e Fluoroquinolones systémiques :
- Excellente !

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

Faible poids, faible liaison aux protéines sériques( 30-50%), lipophile
= Conditionnent '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 ~ EN SAVOIR PLUS ~

INSCRIPTION GRATUITE




Parametres PD

 Effet de I'antibiotique sur I'organisme (et la bactérie)

1- Bactéricide

Log,s CFU/mL

Tobramycine .

n"g‘..’
I T 1
0 2 4

QO

O Controle

0.25 CMI
1CMI

A 4CMI

Q-

16 CMI

| oe4cmi

5
2

I
4

I
g Temps (h)



Définitions

* Ql: coefficient inhibiteur

 Cmax: concentration maximale

* Cmin : concentration minimale

 CMI9O0 : concentration minimale inhibitrice de 90 % des bactéries

* AUIC: rapport entre |'aire sous la courbe et la concentration
minimale inhibitrice

A




CMI cibles

LNy,

>0

L i

§ — i @ O QPR - D
et e t————. — -

Table IV : Comparison of MIC targets defined by the PK / PD parameters for three FQ and

MIC30 in wild strains of Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus

Lévofloxacine = forme |évogyre de |'ofloxacine
Avantage :

- CMIl lévofloxacine < CMI ofloxacine (une dilution)

- Concentrations sériques lévofloxacine> ofloxacine (X2)
Mais balance bénéfice/risque si profils PK/PD suffisants
parfois plus en faveur de I'ofloxacine

FQ Dose Cmax ChI ALC a4 Cml CMlgy des souches sauvages
Journaliere | (mg/L) | cibles | gy | cibles dans I'espice (mg/L)
pour le h) pour un
al ALIC
CrmiaxiOnil (AUC,,. /
=10 ChI)
(mg/L) (mg/L)
= = B 5. 5
125* | 35* | geruginosa | pneumoniae | oureus
Ciprofloxacine | 800 mg IV 3,2 0,25 25 02 |07
1000 mg 2,5 0,25 20 012 | 0,6 0.5 2 0,5
po 3,5 0,25 39 03| 1
1500 mg
Lévofloxacine | P@ 8 0,5 49 |04 |14 2 1 0,25
9,5 1 61 05 | 1,7
500 mg W
ou po
Moxifloxacine 4.5 0,25 40 0,3 |12 4 0,12 0,06
750 mg IV
4 0,25 35 0,3 1
400 mg IV
400 mg po




P h alrimaco d y Nam | @  2- Concentration-dépendant

Plus les rapports Cmax/CMI
et/ou AUC/CMI sont élevés,

€] Cmax plus I’éradication bactérienne est intense

Inhibition multiplication,
bactéricidie,
pas de sélection

AUC

~_
~._

e cMmI

Inefficacié anti-bactérienne, pas de sélection

Temps

Zone a risque



Pharmacodynamie Parameétre pertinent

d’efficacité = AUC

ciprofloxacine et infection pulmonaire a pyo en

% d'eradication

rea
(Forrest et al, AAC 1993)

86
81 82

n=74 patients avec une
pneumonie nosocomiale

Valeur Cible = 125

30
22

AUC/CMI

62.5 125 250 500 >500

Diapo Vincent Jullien



Pharmacodynamie

Evolution favorable + éradication microbiologique
= corrélée a Cmax/ CMI (Ql) et/ou AUC/CMI (AUIC)
Effet thérapeutiqgue maximalsiQl>8a 12

Objectif = pics de C° plasmatique = 8-12 x CMI

€] Cmax

Inhibition multiplication,
bactéricidie,
pas de sélection

/ AUC
~
e cMmI
Inefficacié anti-bactérienne, pas de sélection
_,—

Temps




P h arma Codyn am ie 3- Grande fenétre de sélection de mutants

résistants

= Emergence de résistance fréquente sous la
pression de sélection

[C]

Inhibition multiplication,
bactéricidie,
pas de sélection

_—.

/ J
1 \ﬁ-.___
‘ f Inefficacié anti-bactérienne, pas de sélection
B ————————

D ——

Temps

Zone a risque



CPM

Concentration prévenant les mutations :

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

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



Pharmacodynamie

4- Effet post antibiotique prolonge

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

- Conditionne rythme administration



PK/PD

Bactéricide

Activité principalement
concentration dépendante

Biodisponibilité équivalente
PO ou IV

Diffusion excellente

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




Cas clinique 2

* Patiente agée de 25 ans

ATCD :

gylndrorpe de jonction pyélo-urétérale bilatérale avec prise en charge chirurgicale
llatérale

Pyélo _Ias’giegauche} en 2021 avec implantation haute de |'uretere gauche sur le pyélon
compliquée d’'un hématome péri-rénal gauche postpyéloplastie,

Suite a une majoration des douleurs cette fois-ci a droite en 2022, elle est prise en
charge chirurgicalement pour une pyéloplastie droite compliquee d’une pyélonéphrite
postopératoire avec finalement CBU revenant positif a Staphylococcus epidermidis.

Le 01/01/25, elle se présent au cabinet dans un contexte de douleurs lombaires fébriles
avec syndrome inflammatoire biologique sans signe de gravité



Cas clinique 2

* Quel antibiotique proposez vous ?

Céphalosporine 3¢ génération
Cotrimoxazole

Amoxicilline

Levofloxacine

Ofloxacine



PNA - stratégie probabiliste (1)

PNA sans signe de gravite

A A

PNA simple : PNA arisque de complication :
Ciprofloxacine ou lévofloxacine Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
(sauf si FQ dans les 6 mois) hospitalisation)

ou ou
Céfotaxime ou ceftriaxone Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou
aztréonam

. . - L . . — L. . ) 64 |
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Cas clinique 2

* Elle est traitée pour une pyélonéphrite par C3G avec ECBU revenant :

Examen cytobactériologique des urines #
Localisation : Mi-jet/sondage aller-retour
Cytologie (UF4888 - Sysmex) :
Hématies/ml:11 &e@

Leucocytes/ml:911 388

Cellules épithéliales :Quelques

Examen direct - Coloration de Gram

Quelques Bacilles Gram négatif

le™6 UFC/ml Klebsziella asrogenes (Ex Enterocbacter

Tests de sensibilité :

Klebsiella aerogenes (Ex Entercbacter aerogenes)

Amplcilline 18 pug

Résistant

Amoxicillinefacide clavulanique

Ticarcilline

Résistant

Sensible

Pipéracilline/tazobactam

Sensible

Céfalexine

Résistant

Cefoxitine Résistant
CEfixime senzible
Céfotaxime Sensible
Eé'fépime Sensible
Ertapénime senzible
Imipénéme Sensible
Gentamicine Sensible
amikacine sencible
Trimétoprime sulfaméthoxazole sensible
Acide nalidixique Résistant
Norfloxacine . ____Sensible
Ciprofloxacine sensible
Fosfomycine Sensible

Nitrofurantoine(Cystite)

Ssensible

Commentaire(s) :
Ne pas utiliszer le céfotaxime, la ceftriaxone ou la ceftazidime en monothérapies
(risque é€levé de sélection de mutants résistants) mals privilégier le céfépime.

Contacter la Consultation Mobile dInfectioclogie en cas de besoin.

AErOgenss )




Cas clinique 2

* Quel antibiotique proposez vous ?

Céphalosporine 3¢ génération
Cotrimoxazole

Amoxicilline

Levofloxacine

Ofloxacine



Cas clinique 2

* Elle est traitée pour une pyélonéphrite par C3G avec ECBU revenant :

Examen cytobactériologique des urines #
18*6 UFC/ml Klebsiella serogenss (Ex Entercbacter asrogenss)

Localisation : Mi-jet/sondage aller-retour
Tests de zensibilied

Cytﬂlﬂgle {UF4 - 5y5mex} : Klebsiella aerogenes (Ex Entercbacter aerogenes)

Hématies/ml:11 Be8 ampicilline 1@ pg Résistant

LEUCOCTtESIml:Q]l 300 Amoxicillinefacide clavulanique Résistant
Ticarcilline Sensible
Cellules €pithéliales :Quelques Pipéracilline/tazobactam sensible
Céfalexine Résistant
Examen direct - Coloration de Gram Toie s e
CEfixime senzible
Céfotaxime Sensible
Quelques Bacilles Gram négatif Céfépime Sensible
Ertapénime senzible
Imipénéme Sensible
Gentamicine Sensible
Amikacine _Sensible

Trimétoprime sulfaméthoxazole sensible

| Acide nalidixigue Résistant
Morfloxacine = sensible
Ciprofloxacine sensible
Fosfomycine Sensible
Nitrofurantoine(Cystite) Ssensible

Commentaire(s) :
Ne pas utilizer le céfotaxime, la ceftriaxone ou la ceftazidime en monothérapie
(rizsque £levé de s£lection de mutants résistants) mals privilégler le céfépime.
Contacter la Consultation Mobile dInfectioclogie en cas de besoin.



PNA - antibiothérapie de relais

Tous types de PNA (en dehors IU masculine OU gravidique)

A 4

Désescalade si possible dés que 'antibiogramme est disponible

A

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Selon la sensibilité :

» Amoxicilline, a privilégier

« Amoxicilline - acide clavulanique
» Ciprofloxacine ou lévofloxacine
» Céfixime

« Cotrimoxazole (TMP-SMX)

. . - L . . — L. . ) 68 .
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PNA - durée de traitement

 PNA simple
o 7] si 3-lactamine parentérale OU fluoro-quinolone
o 5] siaminoside en monothérapie
o 10 ) dans les autres cas

« PNA arisque de complication
« 10j si évolution rapidement résolutive
e 14 autres situations

* Au cas par cas, rares indications de traitement plus
prolongé.

. . - L . . — L. . ) 69 .
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Vécanismes d’action des FQ sur la bactéerie

Antibiotic targets
Cell wall

Beta-lactams

Vancomycin \ - -—/@
- < //

DNA/RNA synthesis _a >

Fluoroquinolones
Rifamycins

Folates synthesis
Trimethoprim
Sulphonamides

Cell Protein synthesis

membrane Linezolid

Daptomycin Tetracyclmes
Macrolides

Aminoglycosides

Resistance mechanisms
to antibiotics

Inactivating enzymes
Beta-lactams
Aminoglycosides
Macrolides
Rifamycins

Efflux
Fluoroquinolones
Aminoglycosides
Tetracyclines
Beta-lactams
Macrolides

Impermeability
Tetracyclines
Trimethoprim
Sulphonamides
Vancomycin

Target modification

Fluoroquinolones
Rifamycins
Vancomycin
Penicillins
Macrolides
Aminoglycosides




Vécanismes d’action des FQ sur la bactéerie

PORINE Voie des porines :
E
(@ )

FQ hydrophiles de faible
\ PM
(Norflo et cipro)
Diffusion passive ' \
a travers peptidoglycane Voie auto-induite :
FQ hydrophobes :

(Oflo et 1évo)

Topo

isomérase ||
ou ADN
gyrase

Isomérase
IV




Mécanismes d’action des FQ sur |la bactérie

* 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
1 ;‘;ifespénse X —> Permet le surenroulement négatif de la molécule
e repair pathways s . .
/ \ d’ADN au moment de la réplication
X
o SOSA \NOQAOKS IRI * Topoisomerase IV
N S s
B\ NN T RN 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



Résistances NATURELLES :

Ap pa rltIOn de Phénotype normal
Résistance saavese
RN

JE
/
JE

* Transmission verticale (de mere en fille)

* Mutation chromosomiques (patrimoine génétique de la
bactérie)

 CA-SFM :
- Caractéristique d’une espece bactérienne

- Délimite le spectre naturel de I'antibiotique




Apparition de
Résistance

Résistances ACQUISES : Phénotype « résistant »

Eléments mobiles m
(intégrons, J J ‘
transposons,



Apparition de
Résistance

* Transmission verticale et horizontale

* Présentes au sein de quelques souches bactériennes
d’une espece

e Mutations chromosomiques (20%)

Ou acquisition de génes (80%)

* Antibiogramme ++

Résistances ACQUISES :




Vlécanismes de résistance
|

G Mutation de la cible

PORINE

Mutation enzymes

Topo

TO'?O isomérase |l
Isomeérase ou ADN

IV gyrase



Vécanismes de résistance | omnuionde
|

perméabilité

PORINE

Topo

; isomérase |l
Isomeérase ou ADN

gyrase

e Défaut d’accumulation

Pompe a efflux




Vécanismes de résistance | omnuionde
|

perméabilité
G Mutation de la cible

PORINE

Mutation enzymes

Topo

) isomérase |
Isomeérase ou ADN

gyrase

e Défaut d’accumulation

Pompe a efflux

Résistances chromosomiques : + fréquentes
Résistances plasmidique : + récentes




Meéecanismes 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 l'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 » sur
es entérobacteéries

e 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)
|

|

LU

2 Mutations GyrA
+ 1 mutation parC

|

|

|

[

lAcide nalidixique (D)
INozfloxacine (D)

ICipzrofloxacine (D)
[

w wm»

1. Escharichisa enli

Mutation GyrA

|Acide nalidixigue =1
|Horfloxacine 5
ICiprafloxscins 5

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 |'effet des
mutations

* Transférable horizontalement entre bactéries



CASFM

Entérobactérie (hors salmonelle) :

R ciprofloxacine = R croisée a toutes les FQ
S ciprofloxacine = Tester chaque FQ

Streptocoque, aeroccocus, haemophilus :

S norfloxacine = « sensibles » a la moxifloxacine et « sensibles a forte posologie » a
la Iévofloxacine.

R norfloxacine - Tester chaque FQ et préciser qu’il existe un risque élevé de
sélection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

Acinetobacter :

R a une FQ — R croisée a toutes les FQ

(mais niveau d'expression variable pour chaque molécule)

Staphylocoques :

S norfloxacine = « sensibles » a la moxifloxacine et a la délafloxacine, et « sensibles a
forte posologie » a la ciprofloxacine et a la |évofloxacine.

R norfloxacine - Tester chaque FQ et préciser qu’il existe un risque élevé de
sélection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

R lévofloxacine ou R moxifloxacine = R a toutes les FQ

(a I'exception de la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire et
déterminer la CMI)

- Société Frangaise
~ de Microbiologie

=UCAS TEF

Comité de l'antibiogramme
de la
Societé Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2024
V.1.0 Juin




Résistance

Prévention +++ :

* Posologie correcte
* Durée de traitement
adaptée

* Moindre utilisation :
toujours penser aux
alternatives



Cas clinigue 3

Patient agée 63 ans

ATCD :

YV V V V

Dyslipidémie

Diabete

Cholécystectomie

Eveinage bilatéral

Méralgie paresthésique droite

Epilepsie cryptogénique sous VIMPAT
Transplanté rénale en 2020 sous TACROLIMUS LP

Oxygénoréquérente a 2L aux urgences
Contage : safille

Cliniguement : crépitant a droite

ECG normal, GDS : pas d’acidose

GAULIT

.

ASSIS




Cas clinigue 3

* LIAT Grippe et COVID —
* AgU légionelle +




Cas clinigue 3

* Quel antibiotique proposez vous ?

Céphalosporine 3¢ génération + Clarithromycine
Ciprofloxacine + Clarithromycine

Levofloxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine



VIDAL [Joptimal

I o T

Analyse d'ordonnance

Cas clinigue 3

@m«mm virtuslla Intestuctians o

L d

.Imm‘. W srepio A zsde ar camsa

Tiauil g
B LEVORLOKACINE 500 mg cp
B TACRALIMUS 0,5 mg gél

B CLARTHROMYGME 250 mg op

Tableau 1: Stratégie du choix antibiotigue

Gravité de la |égionellose / terrain sous-jacent Choix antibiotique

Légionellose non grave: Monothérapie par Macrolide!™:
Patient ambulatoire Azithromycine® ou clarithremycine ou roxithromycine ou josamycine ou
ou spiramycine ou érythromycine

hospitalisé dans un service d'urgences
ou en médecine

Légionellose grave: Soit monothérapie par Fluoroquinolone*':

Patient hospitalisé dans un service de soins |évofloxacine ou ofloxacine ou ciprofloxacine @) TACTOLMUS S ma oil+ CLARTHAOMYCIE 250 mg o

intensifs ou de réanimation, Soit association’® de 2 antibiotiques au sein des 3 familles d'antibiotiques suivantes: IiLnosuppresseLrs sec Clarthiamycing

et/ ou L. . - Macrolide disponible par voie IVIY: spiramycine ou érythromycine Risque: Augmertation trés importante ces concentrations sanguines de Nimmunasuppresseur par inkibition de
Patient immunodeprime s0n métsbalizme hépatioue.

(en cas d'indisponibilité de la spiramycine]
- Fluoroquinolone!*®: lévofloxacine ou ofloxacine ou ciprofloxacine
- Rifampicine

[1) Substances actives listées au sein de chague famille par ordre de préférence, basé selon le rapport bénéfice-sécurité d'emploi de chague antibiotigue dans cette indication.

[2] Recommandée dans la légionellese cette indication, hors-AMM dans la pneumanie

[3] Les associations comportant |a rifampicine ne sont pas 3 privilégier.

[4] Les fluoroguinolones doivent Etre utilisées avec prudence notamment en institution en raison [i] durisgue d'@mergence de souches résistantes, [ii) du risque accru de tendinopathie, notamment chez les
sujets 3gés ou chez les sujets sous corticothérapie par voie générale, et [iii] des interactions avec les macrolides [effet potentialisateur surl'allonge ment de I'intervalle QTc).

La moxifloxacine administrée par voies orale et intraveineuse, du fait de son profil de risques, tant réservée au traitement des pneumonies communautaires lorsqu'aucun autre antibiotigue ne peut Etre utilisé,
et ne pouvant pas tre associée aux macrolides administrés par voie IV, est exclue de la stratégie thérapeutique a privilégier en cas de |&gionellose documentée.

Conduie & tenir: En cas dassociation, comtrdle stnict de la fanction rénale, dosage dies concentrabans
sanguines de Fimmurosuppresseur = adaplation évenlusle d= s posologie.

Fiechercher une aftemattve pour -

cfy TRCROLINILS 0,5 g gel cfy CLARITHRCAYCIME 250 meg op

Cf. schémas d'administration des antibiotiques en annexe 1.

Cf. argumentaire explicatif sur les choix antibiotiques recommandés dans la prise en charge des |égionelloses en annexe 2.

Affsaps, 2011






Effets indésirables ansimn

AR Mmatigna )
&t ded produits de wanté

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

- Dermatologique :
- Photo-toxicité (fqt)
-Erytheme 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)



Précautions

Personnes agées

Insuffisance rénale

Certaines association médicamenteuses
Grossesse (privilégier ciproflo)

Enfant en période de croissance (arthrotoxicité)
Limitées aux situations ou elles s'imposent pour des raisons
bactériologiques comme la seule possibilité ; exclusivement
instauré par des médecins expérimentés dans le traitement des
infections séveres de I'enfant et de I'adolescent

Contre indication

Déficit en G6PD (Risque d'hémolyse) pour certaines
fluoroquinolones

ATCD Allergie

Tendinopathie

Epilepsie

Allongement du QT pour certaines fluoroquinolones
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nteractions meédicamenteuses

Substances Risque Niveau de |'interaction Recommandations
+ Anticoogulants oraux Augmentation de l'effet Précaution d"emploi Controle plus fréquent |
de Fanticoagulant oral et de I'INR. Adapiation
du risque hémorragique éventuelle de la
posologie
de l'anticoagulant oral
pendant le traitement
par la fluoroquinolone et
apreés son arrét
+ Clozopine Avec la ciprofioxacine : Précaution d'emplol Surveillance chnique et
Augmentation des réeduction 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
susceptibles de donner Risque majoré de moxifioxacne
des torsodes de pointes troubles du rythme
ventriculaire, notammen
de torsades de pointes
Avec la lévofloxacine, la
norfloxacine et
Fofioxacine : Précaution d’empiol Surveiltance clinique ot
Risque majoré de electrocardiographique
troubles du rythme
ventriculaire, notamment
de torsades de pointes
+ Méthotrexate Avec la diprofloxacine : Association déconseillée
Augmentation 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 dlinique et
extrapolation |a norfloxacine : éventuellement de la
aminophyfline] Augmentation de la théophylinémie.

| théophylinémie avec

Substances

Risque

Niveau de I'interaction

Recommandations

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

+ Topigues gastro-
intestinaux, antiacides,
adsorbants, charbon

Diminution de
I'absorption digestive des
fluoroquinolones.

Précaution d’emploi

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

+ Phénytoine Risque de diminution Précaution d’emploi surveliance cinigue et
ou d'augmentation des contrile des
taux sériques de concentrations
phénytaine. 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 &
I'absorption digestive des distance des
fluoroguinolone. fluorogquinolone [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
fluoroquinolones [plus de
2

heures, si possible].

Extrait de MAP FQ, 2015, spilf



EN PRATIQUE

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

= Dans les autres indications, par voie orale ou injectable :
» La ciprofloxacine est la fluoroguinolone de 1ere intention quel que soit le terme
de la grossesse.
= S5i cette option n'est pas adaptée, la lévofloxacine ou l'ofloxacine peuvent étre
utilisées en 2éme intention quel 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 l'ofloxacine peuvent étre utilisées quel
gue soit le terme de la grossesse,

« Allaitement :
= Par voie orale ou injectable
= Au vu des donneées disponibles, |'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 l'ofloxacine est
possible en cours d'allaitement.



Risque allergique

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

médicaments incriminés)

W i W

Stades Stades
anaphylactiques IlI-IV anaphylactiques I-1I
(Tests cutanés l
BAT tests
a considérer) Tests cutanés
+ BAT
+ -
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 > Suratardee
Erythéme maculopapuleux Atteinte Lésions bulleuses/des muqueuses
Erythéme fixe pustuleuse Purpura vasculitique
Réaction peu claire DRESS Erythrodermie
i (In vitro tests, (In vitro tests,
Patchs tests a considérer)

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

a considérer)

~ N\

Quinolones interdites®

Induction de tolérance a priori inutile

https://www.revmed.ch



En pratique




Eviter de prescrire les Fluoroguinolones

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

* Si prise de quinolone dans les 6 derniers mois
* Présence d’une résistance de bas niveau (Entérobactéries)
* Si un autre antibiotique peut étre utilisé

* A une posologie inférieure a celle recommandeée
* Pour une durée inférieure a celle recommandée




Prescrire une Fluoroguinolone

e Lorsque c’est le meilleur choix thérapeutique :

- en termes de bénéfice par rapport a d’autres molécules, comme c’est
le cas en particulier pour les infections ostéo-articulaires, certaines
infections urinaires masculines et pyélonéphrites et certaines infections
sur matéeriel

- en termes de confort et d’acceptabilité : la seule alternative etant un
traitement injectable

https://www.infectiologie.com/fr/actualites/position-de-la-spilf-sur-les-effets-indesirables-des-fluoroquinolones_-n.html




Indications

* Premieres intension :
* Infection urinaires tissulaire 2 Pyélonéphrite ambulatoire

I Eviter si prise dans les 6 derniers mois, ou présence de résistance de bas niveau

* Légionellose grave et/ou immunodéprimé - Grave et/ou immunodéprimé (mono ou bithérapie)

I non grave = Macrolide

* Infections osseuses = Sur documentation microbiologique

I Jamais de monothérapie sur Staphylococcus aureus

* Tuberculose résistante a la Rifampicine = Sur documentation microbiologique intérét de la
MOXIFLOXACINE

* Deuxieme, troisieme lignes :
* Impossibilité d’utiliser d’autres antibiotiques (allergie vraie aux bétalactamines contre indiquant leur utilisation)
e Sur documentation microbiologie +++
* Diarrhées aigue bactérienne Fievre typhoide - Traitement empirique = ceftriaxone, azithromycine, FQ?

I Campylobacter jejuni, Clostridium difficile = R aux FQ

I Retour d’Asie = privilégier Azithromycine



Short oral regimens for pulmonary rifampicin-resistant
tuberculosis (TB-PRACTECAL): an open-label, randomised,
controlled, phase 2B-3, multi-arm, multicentre,

non-inferiority trial

Bern-Thomas Nyang'wa, Catherine Berry, Emil Kazounis, llaria Motta, Nargiza Parpieva, Zinaida Tigay, Ronelle Moodliar, Matthew Dodd,
Varvara Selodovnikova, Irina Liverko, Shakira Rajaram, Mohammed Rassool, Timothy McHugh, Melvin Spigelman, David A Moore,

Koert Ritmeijer, Philipp du Cros, Katherine Fielding, on behalf of the TB-PRACTECAL team™

Etude phase 2/3, randomisée, multicentrique, controlée,
ouverte

¢ Résultats :
= Confirme la non infériorité de 6 mois de traitement par BPaLM

(Bedaquilline, Pretomanide, Linezolide, Moxifloxacine) (n=151)
comparé a 18 mois de traitement standard (n=152)

=  Meilleur tolérance ( El 23% vs 48%)

= Confirme les recommandations de ’'OMS 2022

= En France, pas de Pretomanide, remplacée par
Delamanide (BDLM)
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ANNEXE 7

Utili | b
‘ . A. Posologie standard et forte posologie : propositions européennes
p O S O O g I e S Les concentrations critiques auropéennes (CA-SFM / EUCAST) sont basées sur les posologies sulvantes; des altematives posologiques aboutissant & une exposition

identique & I'antibiotique sont acceptables.

Ce tableau ne doit pas 8re considéré comme une recormmandation posologique dans ia pratique dinique et ne remplace pas les recommandations posologiques locales ou
nationales spécifiques. Cependant. si les pratiques nationales difiérent 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'antibiobque sont administrés en standard ou & forte dose doivent &tre discutées localement 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
3'apphquer je cas échéant.

Fluoroquinolones Posologie standard Forte posologie Infections urinaires non Situations particuliéres
compliquees

Ciprofloxacine 05gx2oralou4gx2IV 0,75gx2oralou04gx
3

Délafloxacine 045gx2oralou03gx2IV | -
Lévofloxacine 05gx1oralou05gx1IV | 05gx2oralou05gx2

1Y)
Moxifloxacine Od4gxloralouDdgx1IV | -
MNorfloxacine - 0,4 gx2oral

(usage non-recommandé)

Ofloxacine 02gx2oralou2gx2IV O4gx2oralould4gx2

")

CASFM, avril 2021



Utiliser les bonnes durées de traitement

Infectious Diseases Now B -
Volume 51, Issue 2, March 2021, Pages 114-139 Inkectors Oiseeses Wove
ELSEVIER s
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 €, J.P. Bru 4 R. Cohen @ 5. Diamantis , A Faye &, H. Hitoto b M. lssal D.
Lebeawxi k P. Lesprit |, L. Maulin ™, D. Poitrenaud ", |. Raymond °, C. Strady #, E. Varon 9, R. Verdon =%, F. Vuotto ® ...
J.P. Stahl ™






Données de résistance en France 2020

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa
SAMS
SARM

Acide nalidixique
Ofloxacine

Ofloxacine/Lévofloxacine
Ciprofloxacine

Acide nalidixique
Ofloxacine

Ofloxacine/Lévofloxacine
Ciprofloxacine

Acide nalidixique
Ofloxacine

Ofloxacine/Lévofloxacine
Ciprofloxacine
Ciprofloxacine
Fluoroquinolones
Fluoroquinolones

19.0
18.1

17.6
13.3

29.2
30.1

29.7
28.3

31.8
32.7

31.7
26.2
18.3
6.9
73.7

(% R+l)
Tous prélevements Hémocultures

20.2
19.5

18.7
14.9

31.0
33.0

32.4
29.7

28.4
30.2

29.6
26.6
16.2
7.0
79.2

% BLSE

8.3

10.3

9.1

Parmis BLSE ParmisRQ

% RQ % BLSE
78.0 27.0
86.0 64.0
90.0 53.0

SPF, Mission Spares. Résultats 2020
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Votre épidemiologie locale a connaitre e Eaes

selon épidémiologie locale

Voiron 2022 Grenoble 2022

(1160 souches) (4833 souches)
Amox/ampi 44,3 52
AMX+AC 30,7 38 Epidémiologie de la résistance de E. coli
Ticarcilline 43,5 49,6 (dont BLSE) Voiron2019-202/ Grenoble 2022

(2021 et 2022 : souches R)

TIC+AC 20,7 27,2
PIP+TZP 3,3 5
Ertapénéme 0,09 0,06
Imipénéme 0 0,02
Céfotaxime 3,5 5,9
Gentamicine 2,5 5,2
Tobramycine 2,5 5,6
Amikacine 0,4 0,8
Cotrimoxazole 17,4 26,3
A. Nalidixique 10,5 19
Oflo/norflo 9,1 14,4
Fosfomycine 1,3 1,3

Source : Laboratoire de bactériologie, Y. Caspar, | Pelloux



DDZ per 1000 inobllents per doy

Consommations

Figure 1
Consommation d'antibiotiques ou familles d'antibiotiques dans la cohorte des 1 217 ES entre 2019 et 2022
en nombre de DDJ/1 000 JH (échelle logarithmique) et pourcentage d'évolution entre 2019 et 2022
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Consumption of quinolones in the community, expressed in DDD per 1000 inhabitants
. ES : établissements de santé ; DDJ : doses définies journaliéres ; JH : journée d'hospitalisation.
per day, 30 EU/EEA countries, 2017. * Différences signifcatives entre 2019 et 2022, p<0,05.



Secteurs et consommations |

ANTIBIIRESISTANCE

Santé
puhhque
s
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MARS 2022

DOMMEES DE SURVEILLAMCE

Figure 2. Répartition de la consommation d'antibiotiques par famille et secteur W
d’activité clinique EN ETABLISSEMENTS DE SANTE
100% - Mission Spares. Résultats 2
Divers*
90% +— ] T mlmidasolé
- mImidazolés
s0% | M . B . .
| - u Glycopeptides
70% 1 . Fluoroquinclones
60% I Aminosides
S0% I mMLS
40% m Carbapenémes
30% I mC3G+C4G
20% C1G+C26G
10% ] I I m Pipéracilline tazobactam
0% . - . . - = Amoxicilline + ac. clavulanique
\é’ Q\@@? & delg" Q‘S’F 0%9 Q*’«'S) c_.fsq" ,;_.,\9 §a = Amoxicilline

Q""‘o

“Divers : Penicillines G, M, V, ampicilline, ampicilline sulbactam, pivmécillinam, ceftaroline, ceftobiprole, cefiderocol, pipéracilline,
ticarcilline, témocilline, ticarcilline ac clavulanigue et aztréonam, sulfamides, cyclines, phénicolés, acide fusidiqgue, fosfomycine,
linézolide, colistine, nitrofurantoine, daptomycine, tédizolide, rifampicine, fidaxomicine.



Résistances

Résistances

augmentent
avec l'age
30
249
25
220
20

17,8

<15ans 15-65ans >=65ans | <15%ns 15-65ans =>=65ans <15ans 15-65ans >=65ans <15ns 15-65ans ==65ans
Femme Homme Femme Homme

Acide nalidixique par tranche d'age et sexe Ciprofloxacine par tranche d'dge et sexe

Figure 4. Résistance (1+R, %) aux quinolones en 2011 des souches d'Escherichia coli selon le sexe et les tranches d'age

Bulletin épidémiologique, santé animale et alimentation n® 53/Spécial Antibiotiques et Antibiorésistances 23



Résistances

SAMS

SARM

Streptococcus pneumoniae
K. pneumoniae

P. mirabilis

K.aerogenes

E. cloacae

S. marcesens

5%

communautaire <5%
nosocomial 90%
<3%

24%

13%

6%

22%

6%

E. coli

Hopita
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

Résistances variables

selon secteur d’activité

ONEBRA 2020, sources CNR, REUSSIR, OPR
Santé publique France, antibiorésistance, 2020



Prévention « One Health »

Figure 6

Dissémination des antibiotiques mesurée dans les eaux de surface (cours d'eau) en France. Données 2016-2019,

Réseau Naiade, Office francais de Ia biodiversité

Le sulfaméthoxazole est retrouve dans plus de 20% des prélévements,
avec des concentrations maximum pouvant atteindre 394 ng/L

Sulfaméthoxazole :
molécule dentifide dans
20,4% des préléevements
Azitrhomycine : ' 1000
moiécule identifiée L
dans 0,1% g g

des prélévements

Clarithromycine :
malécule Kentifiée
dans 13,7%

des prélévements

Triclosan : Erythromycine :
molécude identifiée  / molécule identifiée
gans01% N\ " dans 7,1%
des prélévements des prélévements
Ciprofloxacine: ~ ; 1 Amoxicilline :
molécule identifiée e molécule identifide
dans 0,7% i dans 4,3%
das prélavements Ofloxacine : des prélévements

molécule identifiée dans
1,4% des prélavements
Minimums guantifiablas ng/L Concentrations médianss ng/L
= Cancentrations maximales ng/L

Source : Agence francaise de 1a biodiversité

D'apras Antibiobiques et résstance bactérienne : une menaca mondiale, des conséquances individuelles. Saint-Maurice ; Santé publiue France: 2019.p 7.

Figure 5
Dissémination des génes de résistance aux antibiotiques des bactéries présentes dans I'environnement
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Source : inserm Univ Limoges, CHU Limoges, RESINFIT, U1092

D'aprés Consommation d'antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : une infection évitée, c’est un antibiotique préservé ! 2018.p 7.



La production pharmaceutique

ANTIBIOTIQUES
VENDUS EN FRANCE
EN PROVENANCE D'INDE

Processus de fabrication :
vide législatif

De nombrauses ques s
Auptds des acteurs indiens mais la

o

tragabilité globate des approvisionnoments
nest pas assurde. La plupart des marques
recensdes ont un lien de Miation directe
Avec une entreprise indienne soit en France
s0lt dans un autre pays suropéen. Les
notices d'information des médicaments ne
spécifiont pas "origine de PAPI,

les fabricants, qui ne SON SOUVent que des
acteurs assurant 1a formulation ou la
lineration des lots

.
Chine
La Chine est le champion de la production
de sols do panicilline ~ un dldment
fondamental pour 13 production de

b - ot produit 8o 3

90% des ingrédients pharmatoutiques
acifs (AP pour les anmidiotiques

. Inde

De nombrewx AP chinois sont formulés en

Inde par diférentes entreprises avant leur
exportation en France, via des
intermédiaites on Furope (Malte, Irfande,
République Tchaque, Royaume Unl,..) ou
4es entreprises francalses, souvent des
Mliales des acteurs Iindiens, pour alimenter
1& marcheé des antibiotiques
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LeNonde SCIENCES

Enquéte sur les usines d’antibiotiques
indiennes, fabriques d’antibiorésistance

Plus de 90 % de nos antibiotiques sortent des usines chinoises ou indiennes, dont une partie
des effluents finissent dans I'environnement, créant des foyers d’antibiorésistance capables
de se diffuser mondialement.

Par Alice Bomboy (envovee spéciale en Inde) et Lise Barnéoud (envoyeée spéciale en Inde)

Publié le 10 décembre 2018 a 19h00 - Mis a jour le 11 décembre 2018 a 06h32 - () Lecture 13 min

« Lesrejets quotidiens
en ciprofloxacine
correspondent a
I'équivalent de ce qui
est consommé en
Suéde encing jours »

Enquéte sur les usines d’antibiotiques indiennes, fabriques d’antibiorésistance (lemonde.fr)



https://www.lemonde.fr/sciences/article/2018/12/10/les-usines-d-antibiotiques-indiennes-sont-des-fabriques-d-antibioresistance_5395476_1650684.html

La production pharmaceutique

Infection (2)17) 45:479 48] @ Crosshark
DO 1017451 S010-017-1007-2 Fo)
()
ORIGINAL PAPER

Environmental pollution with antimicrobial agents from bulk
drug manufacturing industries in Hyderabad, South India, -
is associated with dissemination of extended-spectrum v
beta-lactamase and carbapenemase-producing pathogens

Christoph Lilbbert™ - Christian Baars” - Anil Dayakar® - Norman Lippmann®™ -
Arne C. Rodloff™ « Marting Kinzig® - Frite Sirgel®”

Received: 27 February 2007/ Accepted: & March 2017/ Published online: 26 April 2007
& Springer-Verlnz Rerlin Heidelberz 2017

* Hautes concentration de moxifloxacin, voriconazole, et
fluconazole (694.1, 2500, and 236,950 ug/L)

e Présence d’entérobactéries prOd uctrices de BLSE et A Gaddapotharam, les effluents des usines pharmaceutiques sont déversés directement
, dans ce lac qui servait autrefois a irriguer les riziéres et les champs alentour. ALIC!
carbapénémases (OXA-48, NDM, et KPC) dans > 95% des 28

prélevements autour des usines de production



La production pharmaceutique

Table 2 | Top 20 antibiotic resistance genes in the Indian lake.

Resistance gene Swedish lake Indian lake

sul2 0 37332

gnrD 0 20603

aph(6)-id 0 3221

aph(3”)-ib 0 2595

CMY2 0 778

sult 0 713 ]
qnrs 0 450 Menace mondiale aux
ant(3" 1a 0 396 conséquences individuelles
dfrB1/dfrB5/dfrB6/dfrB8 0 216

GES 0 60

erelAlere(C) 0 a5

gnrC 0 45

mph(E) 0 a4

dfrA1/0frA 15 0 36

ermiF) 0 32

antiZ”" Mla 0 27

dfrAS/afrA 14/0frA25/01rA30 0 20

OXA.2 2 19

cmiA 0 18

terz9) 0 18

‘Benatsson-Palme et al Front Microbiol. 2014



VMeédecine vétérinaire

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

Antibiotique/Antibiotic An

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2012 2013 2014 2015

n_% n %5 n % n %6 n %5 n % n %8 b n %S n %6 n %8 n %S n %S n %6
Acide nalidixique 916 516 1143 589 965 602 837 589 952 586 1434 588 "1011 611 2961 583 2649 593 2617 630 3552 B 4123 72,1 4566 754
Fluméquine 940 593 726 574 691 596 994 572 934 579 1367 573 "991 552 2169 580 2416 603 2312 618 2164 ¢ .6ff 1984 684 2125 705
Acide oxolinique 625 573 430 528 409 567 445 566 510 555 981 571 "S567 566 1238 574 1354 583 1433 599 1325 ) .0ff 1034 66,2 1017 735
Enrofloxacine 1801 752 1838 728 1747 752 2112 720 2199 728 2960 730 "2272 723 4517 75,0 4444 763 4547 785 5117 , .0 5678 88,7 6015 92,0
Marbofloxacine 1562 B00 1888 78,5 1734 80,1 2083 76,7 2308 787 3022 784 "2386 783 4282 793 4064 802 4050 B20 4916 i 5| 4920 895 5148 928
Danofioxacine 1002 67,0 1472 47 1428 676 1784 686 1540 690 1722 693 "1609 70.3 2114 715 2156 716 2147 765 2540 , AQ 1945 BS.7 2114 927

Rapport ONEBRA, 2018 (dernier rapport disponible)
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Diminution des consommations

. NOVEMBRE 2024
ANTIBIORESISTAMCE

DOMMEES DE SURVEILLANCE

CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES
EN SECTEUR DE VILLE EN FRANCE
2013-2023

FIGURE 1 | Distribution des différentes familles
d'antibiotiques, tous établissements confondus [N = 1573).
France, mission nationale Spares, données 2022

Distribution des différentes familles d’antibiotiques, tous secteurs d'activité clinique confondus. Spares, France 2020
™ L . Amoxiciline

7 Amaxicilline + acide clavulanique

(] Pipéracilline tazobactam

1 Penicillines M

] C1G+C26

[ C36+C46

Carbapénémes

[ Autres béta-lactamines®

3 Sulfamides

= MLS

Bl Aminosides

B9 Fluorogumolones

Il Glycopeptides

Bl Imidazolés

Nl Autres™

13% %
*Autres béta-lactamines : pénicillines G, V, ampicilling, ampicilline sulbactam, pivmécillinam, ceftaroline., cefiobiprole, cefiderncol, pipéracilling. ticarcilling,
témocilling, ticarcilline acide clavulanique et aztréonam.
**Autres : cyclines, phénicolés, acide fusidique, fosfomycine, Enézolide, colistine, nitrofurantoine, daptomycine, tédizolide, rifampicine, fidaxomicine. W Amoaxicilline W C3G.CsE W ~minazides
MLS : macrolides, lincosamides et streptogramines.

M Amoxcillire + ac. clavulanigue B Carbapénémes B Fuoroquinoinnas
I Pipécacilline tazobactam I Autres béta-lactamines’ Il Clycopeptides
Péniciliines M B sultamedes [l Imidazoles

M cic.c2c W ML B Autres™




Diminution des consommations

2014

16

> 144
©
o
9]
(=}

) 12 4
=
i
a
©

R 10 A
£
(=]
o
S

- 84
(<)
[=%
[=)
[=)]

[=] 6

4

2

0

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

Hogberg Liselotte Diaz, Euro Surveill. 2021
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EVOLUTION SUR 10 ANS DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ E. COL!

ENSANTE HUMAINE ET ANIMALE

Chez l'humain

Chez |'animal
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Santé publique France, antibiorésistance, 2020



Conclusion

Les quinolones c’est précieux,

c’est puissant...

il faut en prendre soin

A conserver pour les utilisations ou elles sont essentielles




Mise au point sur le bon usage des fluoroquinolones administrées par voie systémigue chez
I'adulte (ciprofloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine, norfloxacine, ofloxacine, péfloxacine).

Focus on the good use of systemic fluoroquinolones administered in adults (ciprofloxacin,
levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, pefloxacin).

Christian Chidiac® pour le Groupe de Travail de la SPILF

Groupe de travail : C Chidiacl, 1D Cavalla"‘, R Caheni, M Dupon", T GalperineE, R Garraffos, B
Garo’, R Gauzit®, G Gavazzi®, S Kouzan™, E Varon™, T Lecompte’?, O Leroy™, E Senneville', P
Tattevin'®, A Thiebault-Bertrand'®, P Voiriot" ;

Aussi, il faut :

e éviter de prescrire une FQ dans les situations ou d'autres antibiotiques peuvent étre
utilisés ;

e 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 l'indication de
prescription (facteur important d’isolement de souche résistante) ;

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

e choisir la FQ qui a la pharmacocinétique la plus adéquate au site de l'infection ;

e 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 espéces les moins sensibles (CMI
proches de la concentration critique inférieure) ou ayant déja un premier niveau de
résistance ;

e 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),

e 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 ;

e 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. MAP FQ, 2015, spilf
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