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Généralités sur les Quinolones

e Cible : ADN Gyrase et Topoisomérase |V

* Hétérotétramere
* ADN Gyrase: A2B2 (gyrA, gyrB)
* Topoisomérase IV : C2E2 (parC, parE)

e Régulation du surenroulement du double-brin d’ADN
—> Réplication de I’ADN et transcription

* Mécanisme d’action

 Liaison au complexe ADN-ADN gyrase, ADN-ADN topoisomerase IV
—> Stabilisation du complexe = Coupure du double brin d’ADN non réparée - Bactéricidie

Rapid

death

N©

Catenated DNA

Fig. 3. Mode of action of Fluoroquinolones (a) Inhibition of DNA-Gyrase by the formation of FQ-DNA Gyrase ternary complex leading to slow death of bacterial cell
(b) Formation of FQ-topoisomerase-DNA ternary complex (c) leading to the rapid death via fragmentation of daughter DNA strands.
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Importance des FQ dans les IOA

Q36 : Les fluoroquinolones sont des molécules de choix du traitement des IPOA.

Propasition appropriée (médiane = 10) 5 @ ’
Q42 : En cas d'IPOA a staphylocoque, les fluoroquinolones ne doivent pas étre utilisées en GUIDE DES ,
monothérapie. BONNES
Proposition appropriée (médiane = 10) PRATIQUES

DU CRIOGO

’ Pour la prévention et |a prise en soins
. ' ‘ . TP . ge = . n e x des personnes ayant une
Q44 :En ca? d II?DA a BGN sensible a I'acide nalidixique, les fluoroquinolones peuvent étre utilisées AR I G st

en monothérapie.

Proposition appropriée (médiane = 10)

Argumentaire

Les fluoroquinolones sont des molécules de choix dans le traitement des infections ostéo-articulaires;



iversité de mécanismes de résistance
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Fig. 4. Plausible mechanizm of bacteria to develop resistance against flucroquinolone antibiotics via mutations at the target site, overexpression of major facilitator

superfamily (MFS) Le., Nord, NorE, NorC, and resistancs nodulation division (RND) family efflux pumpe, reduesd membrans parmeability dues to dewn-regulation of
OMP and plasmud-mediated resistance.
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Staphylococcus spp.




Meécanismes de résistance aux FQ

Chromosomique

* Acquisition en plusieurs étapes Ferreroetal. 1994,

\ , . Ferreroetal. 1995,
* 1°¢ étape : Mutation dans parC - cible préférentielle des FQ chez S. aureus Fukuda etal. 1996

« 2nd étape : Mutation dans gyrA

+ /- efflux : mutation dans le promoteur de norA (2 expression pompe d’efflux)
— Norfloxacine et Ciprofloxacine ++ (FQ hydrophiles)



|Staphylocoques
I

Fluoroquinolones

Concentrations critiques

mg/L

Que disent les référentiels ?

Diamétres critiques

Comité de l'antibiogramme
de la

Sociéteé Francaise de

Microbiologie

Recommandations 2025
V.1.0 Juin

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiques

Norfloxacine (dépistage) MNA MNA 10 174 178

Ciprofloxacine, 5. aureus 0,001" 1 5 508 2148
Ciprofloxacine, SCN 0,001" 1 5 5048 2478
Délafloxacine, 5. aureus 0,016 | 0,016 Mote® Mote®
Délafloxacine (infections dela| 0,25 0,25 Mote® | Notet
peau et des tissus mous),

5. aureus

Levofloxacine, 5. aureus 0,001 1 5 50" 224

Lévofloxacine, SCN 0,001 1 5 50* 244

Moxifloxacine, 5. aureus 0,25 0,25 5 258 208

Moxifloxacine, SCN 0,25 0,25 5 284 28~

Ofloxacine Mote? | Mote? MNote® | MNote®

Lettres - commentaires portant sur les diamétres critiques
1/B. Pour les souches sensibles, l'utilisation de la ciprofloxacine
est préconisée en association avec d’autres molécules actives (voir
Annexe 7 pour les propositions de formulation des résultats).
2/D. L'absence de valeurs critiques pour l'ofloxacine est liée a
I'efficacité inférieure de I'ofloxacine pour le traitement des infections
systémiques, comparativement a celle des autres fluoroquinolones.

A Le disque de norfloxacine peut é&tre utilisé pour le dépistage
des résistances aux fluoroquinolones. Si le test de dépistage est
négatif (diamétre = 17 mm), les souches peuvent étre catégorisées
« sensibles » a la moxifloxacine et a la délafloxacine, « sensibles a
forte posologie » a la lévofloxacine et « sensibles a forte posologie
en assok:iation » a la ciprofloxacine. Si le test de dépistage est positif,
les autres fluoroquinolones doivent éfre testées individuellement, et
si une ou plusieurs fluoroquinolones sont rendues « sensibles » ou
« sensibles a forte posologie » il faut préciser qu’il existe un risque
élevé de sélection in vivo de mutants résistants et d'échec clinique.
Une souche « résistante » a la Iévofloxacine ou a la moxifloxacine doit
&tre rendue « résistante » a toutes les fluoroquinolones (a I'exception de
la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).

C. Pour la delafloxacine, determiner la CMI.




Comité de l'antibiogramme

|Staphylocoques
I

Sociéteé Francaise de

QUE disent /ES référentiEIS ? Microbiologie

Recommandations 2025
V.1.0 Juin

Concentrations critiques Diamétres critiques Notes
Fluoroquinolones mg/L Chiffres : commentaires généraux

ou portant sur les concentrations critiques
Lettres - commentaires portant sur les diamétres critiques

Norfloxacine (dépistage) NA NA 10 174 174 1/B. Pour les souches sensibles, l'utilisation de la ciprofioxacine
Ciprofloxacine, 5. aureus 0.001° 1 5 50~B 71AB est préconisée en association avec d'autres molécules actives (voir
- - - 1 — — Annexe 7 pour les propositions de formulation des résultats).
Ciprofloxacine, SCN 0.001 L 5 °0™ 24~ 2/D. L'absence de valeurs critiques pour lofloxacine est liée a
Delafloxacine, S. aureus 0.016 | 0.016 Note® | Note® I'efficacité inférieure de I'ofloxacine pour le traitement des infections
Délafloxacine (infectionsdela| 025 | 0,25 Note® | Note® systémiques, comparativement a celle des autres fluoroquinolones.
peau et des tissus mous),
S. aureus A Le disque de norfloxacine peut é&tre utilisé pour le dépistage
Lévofloxacine, S. aureus 0,001 1 5 50* 224 des résistances aux fluoroquinolones. Si le test de dépisiage est
Lévofloxacine, SCN 0,001 1 5 504 244 es souches peuvent etre categorsees
Moxifloxacine, 5. aureus 0,25 0,25 5 25 254 « sensibles » a la moxifloxacine et a la délafloxacine, « sensibles 3
Moxifloxacine, SCN 025 | 025 5 28* 28 ' 3 la le i ' : '
Ofloxacine Motel MNotez Motel MNotel en assogiation » a la ciprofloxacine. 5i le test de dépistage est positif,
les autres fluoroquinclones doivent étre testées individuellement, et
si une ou plusieurs fluoroguinclones sont rendues « sensibles » ou
« sensibles a forte posologie » il faut préciser qu'il existe un risque
élevé de sélection in vivo de mutants résistants et d'échec clinique.
Une souche « résistante » a la Iévofloxacine ou a la moxifloxacine doit
&tre rendue « résistante » a toutes les fluoroquinolones (a I'exception de
la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).
C. Pour la delafloxacine, determiner la CMI.
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Norfloxacin 10 pg vs. Ciprofloxacin MIC
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S. aureus, 126 isolates

(2 data sources)

The norfloxacin disk diffusion test can be used to
screen for fluoroquinolone resistance. Isolates
categorised as screen negative can be reported

to i in and increased
‘exposure” (1) to levofloxacin. For ciprofloxacin, the
isolate is without phenotypically detectable resistance
mechanisms and can be used in high exposure in
combination therapy. Isolates categorised as screen
positive should be tested for susceptibility to individual
agents or reported resistant.
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The norfloxacin disk diffusion test can be used to
screen for fluoroquinolone resistance. Isolates
categorised as screen negative can be reported

to moxi and plible increased
exposure” (1) to levofloxacin. For ciprofloxacin, the
isolate is without phenotypically detectable resistance
mechanisms and can be used in high exposure in
combination therapy. Isolates categorised as screen
positive should be tested for susceptibility to individual
agents or reported resistant.
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(2 data sources)

The norfloxacin disk diffusion test can be used to
screen for fluoroquinolone resistance. Isolates
categorised as screen negative can be reported

to i in and increased
‘exposure” (1) to levofloxacin. For ciprofloxacin, the
isolate is without phenotypically detectable resistance
mechanisms and can be used in high exposure in
combination therapy. Isolates categorised as screen
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‘exposure” (1) to levofloxacin. For ciprofloxacin, the
isolate is without phenotypically detectable resistance
mechanisms and can be used in high exposure in
combination therapy. Isolates categorised as screen
positive should be tested for susceptibility to individual
agents or reported resistant.
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isolate is without phenotypically detectable resistance
mechanisms and can be used in high exposure in
combination therapy. Isolates categorised as screen
positive should be tested for susceptibility to individual
agents or reported resistant.
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|Staphylocoques
I

Fluoroquinolones

Concentrations critiques

mg/L

Que disent les référentiels ?

Diamétres critiques

Comité de l'antibiogramme
de la

Sociéteé Francaise de

Microbiologie

Recommandations 2025
V.1.0 Juin

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiques

Norfloxacine (dépistage) MNA MNA 10 174 178

Ciprofloxacine, 5. aureus 0,001" 1 5 508 2148
Ciprofloxacine, SCN 0,001" 1 5 5048 2478
Délafloxacine, 5. aureus 0,016 | 0,016 Mote® Mote®
Délafloxacine (infections dela| 0,25 0,25 Mote® | Notet
peau et des tissus mous),

5. aureus

Levofloxacine, 5. aureus 0,001 1 5 50" 224

Lévofloxacine, SCN 0,001 1 5 50* 244

Moxifloxacine, 5. aureus 0,25 0,25 5 258 208

Moxifloxacine, SCN 0,25 0,25 5 284 28~

Ofloxacine Mote? | Mote? MNote® | MNote®

Lettres - commentaires portant sur les diamétres critiques
1/B. Pour les souches sensibles, l'utilisation de la ciprofloxacine
est préconisée en association avec d’autres molécules actives (voir
Annexe 7 pour les propositions de formulation des résultats).
2/D. L'absence de valeurs critiques pour l'ofloxacine est liée a
I'efficacité inférieure de I'ofloxacine pour le traitement des infections
systémiques, comparativement a celle des autres fluoroquinolones.

A Le disque de norfloxacine peut é&tre utilisé pour le dépistage
des résistances aux fluoroquinolones. Si le test de dépistage est
négatif (diamétre = 17 mm), les souches peuvent étre catégorisées
« sensibles » a la moxifloxacine et a la délafloxacine, « sensibles a
forte posologie » a la lévofloxacine et « sensibles a forte posologie
en assok:iation » a la ciprofloxacine. Si le test de dépistage est positif,

les autres fluoroguinolones doivent étre testées individuellement. et
si une ou plusieurs flucroguinolones sont rendues « sensibles » o

« sensibles a forte posologie » il faut préciser qu’il existe un risquel
élevé de sélection in vivo de mutants résistants et d'échec clinique.
Une souche « resistante » a la levorioxXacing ou a la moxifioxacing dol
&tre rendue « résistante » a toutes les fluoroquinolones (a I'exception de
la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).

C. Pour la delafloxacine, determiner la CMI.




|Staphylocoques
I

Fluoroquinolones

Norfloxacine (dépistage)
Ciprofloxacine, 5. aureus

Ciprofloxacine, SCN
Delafloxacine, 5. aureus
Délafloxacine (infections
peau et des tissus mous
S. aureus

Fluoroquinolones

Norfloxacine (dépistage)

Concentrations critiques

Que disent les référentiels ?

Comité de l'antibiogramme

de la

Sociéteé Francaise de

Microbiologie

Recommandations 2025

Apparudans le CASFM 2022

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations critiqgues
Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques
1/C. La suppression des concentrations et des diamétres critiques

Diamétres critiques
(mm}

Charge

(mgiL) du

disque
(ng)

Lévofloxacine, 5. aureus
Lévofloxacine, SCN
Moxifloxacine, 5. aureus
Moxifloxacine, SCN
Ofloxacine

Ciprofioxacine, S. aureus 0,001 1 5 50 1A de l'ofloxacine est liée a l'efficacité inférieure de I'ofloxacine pour le
Cigrofioxacine, 5. non-aureus 0.001 - 5 S0r YD Lrs#z:‘ﬁlr}; rct!;su il:[f;laé:::gg_:-s systémigues, comparativement & celle des
Délafloxacine, S. aureus 0,016 | 0,016 MNote® | Note®

Délafloxacine (infections de la| 0,25 025 Note® | Note® A. Le disque de norfloxacine peut &tre utilisé pour le dépistage
peau et des tissus mous), des résistances aux fluoroquinolones. Si le test de dépistage est
S. aureus négatif (diametre = 17 mm), les souches peuvent étre catégorisées
Lévofloxacine, S. aureus 0,001 1 5 50" 224 sensibles a la moxifloxacine et a la délafloxacine, et « sensibles a
Lévofloxacine, S. non-aureus 0,001 1 5 50" 244 forte posologie » 2 la ciprofloxacine et & la lévofloxacine. Si le test de
Moxifloxacine, S. aureus 0,25 0,25 5 25" 25" dépistage est positif, les autres fluoroquinoclones doivent étre testées
Moxifloxacine, S. non-aureus 0,25 0,25 5 288 288 individuellement, et si une ou plusieurs fluoroquinolones sont rendues
Ofloxacine Note' | Note' MNote® | NoteC « sensibles » ou « sensibles & forte posologie » il faut préciser qu'il

existe un risque élevé de sélection in vivo de mutants résistants et
d'échec clinique.

Une souche résistante a la lévofloxacine ou a la moxifloxacine doit
étre répondue résistante a toutes les fluoroquinolones (& I'exception
de la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).

B. La méthode par diffusion n'a pas encore été développée pour cette
molécule : déterminer la CML.

V.1.0 Juin
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molécules actives (voir
1des résultats).
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aitement des infections
Itres fluoroquinolones.

ilisé pour le dépistage

test de déepistage est
uvent &tre catégorisées
floxacine, « sensibles a
sibles a forte posologie
de dépistage est positif,

IEs auucs nuuugunviuncs uuivene cuc csees individuellement, et

si une ou plusieurs flucroguinolones sont rendues « sensibles » o

« sensibles a forte posologie » il faut préciser qu’il existe un risquel
élevé de sélection in vivo de mutants résistants et d'échec clinique.
Une souche « resistante » a la levorioxXacing ou a la moxifioxacing dol
&tre rendue « résistante » a toutes les fluoroquinolones (a I'exception de
la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).

C. Pour la delafloxacine, determiner la CMI.
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EUCAST Expert Rules

Que disent les référentiels ?
' EUCAST =5

Staphylococcus spp.

November 2025

Rule No.

Organisms

Indicator Agent

Agents affected

Rule

Remarks

References

Fluoroquinolones
5 Sfaphylococcus spp. norfloxacin screening test all IF the norfloxacin screening The screening test detects first Kaatz & Seo,
fluoroguinolones test is negative (susceptible) | step mutants and other 1997;
THEN report as “susceptible, | mechanisms (e.g. efflux) that Siermra et al.,
increased exposure” to cause reduced susceptibility. 2005
ciprofloxacin and since mutants with increased
levofloxacin,and | effux may still be susceptible to
susceptible” to moxifloxacin. | o0 - q1,0roquinolones these must
IF the norfloxacin screening be tested
test is positive (resistant),
THEN report individual
agenis as tested
IF the norfloxacin screening
test is positive (resistant)
AND “susceptible, increased
exposure” to either of
ciprofloxacin or levofloxacin
or “susceptible” to
moxifloxacin, THEN report
agent as tested with a
warning of risk for
development of resistance
uring therapy wi e agent
6 Sfaphylococcus spp. Levofloxacin, moxifloxacin all IF resistant to levofloxacin or | Acquisition of combined mutations Sierra et al.,
fluoroquinolones moxifloxacin, THEN report as | in grida and gyrA leads to complete 2005

resistant to all or partial cross resistance to all
fluoroquinolones. fluoroguinolones.
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EUCAST Expert Rules

Que disent les référentiels ?
' EUCAST =5

Staphylococcus spp.

Rule No.

Organisms

Indicator Agent

Agents affected

Rule

Fluoroquinolones

5

Staphylococcus spp.

norfloxacin screening test

all
fluorogquinolones

IF the norfloxacin screening
test is negative (susceptible)
THEN report as “susceptible,
increased exposure” to
ciprofloxacin and
levofloxacin, and
“susceptible” to moxifloxacin.

IF the norfloxacin screening
test is positive (resistant),
THEN report individual
agents as tested

IF the norfloxacin screening
test is positive (resistant)
AND “susceptible, increased
exposure” to either of
ciprofloxacin or levofloxacin
or “susceptible” to
moxifloxacin, THEN report
agent as tested with a
warning of risk for
development of resistance
uring therapy wi € agent

Staphylococcus spp.

Levofloxacin, moxifloxacin

all
fluoroquinolones

IF resistant to levofloxacin or
moxifloxacin, THEN report as
resistant to all

fluoroquinolones.

November 2025
Remarks Referances
The screening test detects first Kaatz & Seo,
step mutants and other 1997;
mechanisms (e.g. efflux) that Sierra et al.,
cause reduced susceptibility. 2005
Since mutants with increased
efflux may still be susceptible to
other fluoroquinolones these must
be tested
Acquisition of combined mutations Sierma et al.,
in griA and gyrA leads to complete 2005

or partial cross resistance to all
fluoroquinolones.
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C ‘: '} Eurapean Committes
> EUCAST
Susceptibility Testing

EUCAST Expert Rules Staphylococcus spp. November 2025
Rule No. Organisms Indicator Agent Agents affected Remarks Grade References
Fluoroquinoclones —

5 Staphylococcus spp. norfloxacin screening test all IF the norfloxacin screening | The screening test detects first C Kaatz & Seo,
fluoroquinolones test is negative (susceptible) | step mutants and other fr— 194 T;
THEN report as “suscepiible, | mechanisms (e.g. efflux) that Sierra et al,
increased exposure” to cause reduced susceptibility. 2005

ciprofloxacin and Since mutants with increased
levofloxacin, and | efflux may still be susceptible to
susceptible” to moxifioxacin. | o yoroquinolones these must
IF the norfloxacin screening be tested

test is positive (resistant),
THEN report individual
agents as tested

IF the norfloxacin screening
test is positive (resistant)
AND “susceptible, increased
exposure” to either of

Rules are graded according to supporting evidence, labelled A, B and C:

A. There is good clinical evidence for the rule, i-e-, applying the rule likely improves patient care. Grade A required clinical studies supporting the rule.
B. Evidence is weak or based on only a few case reports or on experimental data. Animal studies were accepted as experimental data.
C. There is no clinical evidence, but in vitro microbiological data suggest that the rule should be applied.
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Meéthode(s) utilisée(s) en routine ?
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Sur I'antibiogramme
e Dépistage des premiers niveaux de résistance Sodibta Eaancaise do

Microbiologie

* Disque de Norfloxacine (CA-SFM 2025, EUCAST 2025)

V.1.0 Juin

Comite de l'antibiogramme

- Quid des laboratoires avec antibiogramme automatisé en premiére
intention ? (Vitek® par exemple)

- 1 De 254 m . Validé Commentaires sur la carte: @ Commentaires de I'outil de reporting avanc
- . i 10 ~ | [ tai inte: o
ID d'échantillon |2500?0263601 | | 1 o | ommentaires intemes
L L J Régle BIDART n°2027 : Interprétation des Ar
Origine du germe | BCI B les souches 'senslble_‘;.. lutilisation d'un aminc
3 d'autres molecules actives.
Germe [ E @ Régle BIOART n°0042 : Phénotype "MLSh in
Staph.
|- Ph-aursus Clindamycine et Spiramycine avec ke messag
. résistants &f d'érhes Alinimie (Snores CASFR
Resultats AES Concordant
v
Phénotypes sélectionnés pour vérification Aucun élément détecté
AsT-Peaa! A
Antibiotique CMI NT Antibictigue CMi NT Antibiotique CMI NT Nom du patient:
[ Test céfoxitine screan NEG - [[) Daptomycine 028 =3 [ Triméthoprime! sulfaméthoxazole 10 5 -~
[ Oxacilline 20,25 s () Erythromycine =4 R [ Fosfomycine =5 s Etat de 'analyse:
i i 3 Tests additionnels AST
[ Kanamyzine E s [ Resistance inductble 2 12 POS + [ Linézolids s
dlindamycine
[ Gentamicine @5 s [ Clindamycine 025 s [) Nrofurantoine <15 s Messages danalyse:
Cet isolat est présumé résistant
[ Lévofioxacine 05 | [ Quinupristine’ dalfopristine 20,25 =3 [ Rifampicine s0.03 = inductible 2 la clindamycine.
. strcydli P
[ Vancomycine 1 5 [ Tétracyziine 1 =3 Technicien:
[ Téicoplanine 0.5 5 [ Acide fusidique 20,5 =3
Numération:
Faillasse:
Tests supplémentaires:
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Des données sur notre methode ?

Sur l'antibiogramme VITEK®

* Dépistage des premiers niveaux de résistance

o CMI Lévofloxacine

— Peut on effectuer un premier tri ?

L
VITEK™ 2 AST-PG63 059077-01 - fr- 2021-10
|
Antibictigue Code Concentration § | Flage couverie = | Plage couverte = rdicaﬁms d'utilisation
FDA
Lévofloxacine levlin 0,25,2, 8 0,12 ]

taphylococcus spp.,
nferococcus spp.,
. agalactiae




Des données sur notre methode ?
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Sur l'antibiogramme VITEK®

* Dépistage des premiers niveaux de résistance

o CMI Lévofloxacine Représentation graphique du phénotype
— Peut on effectt

Vitek2®Advance Expert System (AES)

nisms (aggregated numbers)

orga

% micro

Levofloxacin / Staphylococcus aureus

International MIC distribution - Reference database 2026-01-16

Based on aggregated distributions

MIC (mg/L)

o] Staphylococcus aureus
Espéces avec phénotypes:

| Staphylococcus aureus

Familles d'antibiotiques: ‘ 7(‘)U|NOLONE s

SAUVAGE RESISTANCE PARTIELLE RESISTANT
X
Lévofloxacine Lévofloxacine
observe:0.25 observe:0.25

SAUVAGE: <05 RESISTANCE PARTIELLE =21

- « Résistance partielle » souches pour lesquelles : 0,5 <= CMI LVX <=1
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Lawrence et al. 2002

Des données microbiologiques ?

TABLE 1. MICs of BMS-284756, ciprofloxacin, moxifloxacin, and levofloxacin against mutant and wild-type strains of 8. aureus

MIC or MIC/MBC (pg/ml)”

5. aurews sirain® Source or reference Genotype

BMS-284756 LVX MXF CIp
ISPT94 22 Wild-type parent strain 8325 0.015 0.125 0.06 025
MT3 5 gwrB (lle 102Ser and Argl44lle) 0.03/0.06 0.25/0.25 0.125/0.25 0.5/0.5
MT111 18 griA548 (Alal16Glu) 0.03 0.5 0.25 1
MT52222 18 gri4541 (Ser80Phe) 0.03 0.5 0.25 1
MT5224c4 18, 24 griA542 (Ser80Phe) 0.125/0.125 11 0.25/0.5 212
MT5224c9 18, 24 grili343 (AsndT0Asp) 0.06 0.5 0.125 1
MT23142 19 MNorA overexpressor 0.06 0.25 0.03 05
551 2 gyrAd (Ser84Leu) 0.125 25 0.125 025
RMN4220 15 Wild-type parent strain 83254 r- 0.06/0.125 0.5/05 0.125/0.25 11
EN20 18 griA542 (Ser80Phe) 0.03 0.25 0.25 1
EN22 18 grili343 (AsndT0Asp) 0.03 0.5 0.25 1
EN14 2 griB5343 (AsndT0Asp)gyrd (Ser84leu) 1 4 1 4
ENE8 18 gri4542 (Ser80Phe)fgyed (Ser84leu) 4/4 16/16 44 64/=64
Qc ATTC 29213 Wild type 0.03 0.25 0.03 0.25
* Mutanis MTS, MT111, MT52222, MT522404, MT5224c0, MT23142, and 581 were derived from ISP794. Mutanis EN20, EN22, EN14, and ENS were derived from

EN4220. QC, quality conerol.
LV, levofloxacin; MXF, moxifloxacin; CIP, ciprofloxacin.

Table 3. NorA expression in 344 8 aureus strains with or without mutations in the grid and gyrA genes

Tanaka et al. 2000

Codon(s) Drug MIC (pg/ml)

erlA gyrd NorA* Range 50% 0%

- - 5 Norfloxacin 0.05-6.25 039 0.78
Ciprofloxacin 0.20-3.13 0.78 1.56
Levofloxacin 0.10-0.78 039 039
Sitafloxacin 0.013-0.10 0.05 0.05

77 (Silent) - 0 Norfloxacin 0.20-1.56 - -
Ciprofloxacin 0.20-156 - -
Levofloxacin 0.20-0.39 - -
Sitafloxacin 0.025-0.05 - -

100 (Silent) - 0 Norfloxacin 0.39-0.78 - -
Ciprofloxacin 0.39 - -
Levofloxacin 0.20 - -
Sitafloxacin 0025005 - -

- 86 (Silent) 2 Norfloxacin 0.39-3.13 - -
Ciprofloxacin 0.39-3.13 - -
Levofloxacin 0.20-0.78 - -
Sitafloxacin 0.025-0.10 -

B0 - 5 Morfloxacin 6.25-25
Ciprofloxacin 313125 12.5 12.5
Levofloxacin 0.39-6.25 313 313
T Tl I o ) 0.20 0.39

8]0 3 0 Morfloxacin 125 - -
Ciprofloxacin 6.25 - -
Levofloxacin 1.56 - -
Sitafloxacin 0.20 - -

20 84 41 Morfloxacin 12.5-==800 50 2
Ciprofloxacin 12.5-800 25 100
Levofloxacin 31350 125 25
Sitafloxacin 0.20-6.25 078 156

] 84 and 856 (Silent) 7 Norfloxacin 50-200 - -
Ciprofloxacin 50-100 - -
Levofloxacin 12.5-25 - -
Sitafloxacin 0.78-1.56 - -

80 88 i5 20 Norfloxacin 12.5-200 100 2
Ciprofloxacin 12.5-100 25 100
Levofloxacin 313125 625 125
Sitafloxacin 0.20-0.78 039 1.78



Tanaka et al. 2000
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Des données microbiologiques ?

Sur I'antibiogramme VITEK®

» Dépistage des premiers niveaux de résistance
o CMI Lévofloxacine

— Peut on effectuer un premier tri ?

- CMI Lévofloxacine > 0,12 mg/L chez ces souches

—> Faible prévalence des résistances de bas niveau (premier mécanisme de résistance seul)



Des données microbiologiques ?
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Comparison of the in vitro activities of delafloxacin and comparators
against Staphylococcus epidermidis clinical strains involved in
osteoarticular infections: a CRIOGO multicentre retrospective study

| il lab iIre Nan
r a V a | a O r a t O I r e a t e S E. Tessier (® 1, L. Ruffier d’Epenoux @ %, M.-F. Lartigue (» **, L. Chaufour?, C. Plouzeau-Jayle @ ®, R. Chenouard®,

F. Guérin (37, D. Tandé®, C. Lamoureux®, P. Bémer (! and S. Corvec (® 12*1; on behalf of the CRIOGO study group}

. !service de Bactériologie et des Contréles Microbiologiques, CHU Nantes, Nantes, France; 2INSERM, INCIT U1302, CHU Nantes, Université
Te 5 S [ e r et a I . 2 024 de Nantes, Nantes F-44000, France; >Service de Bactériologie-Virologie-Hygiéne, CHU Tours, Tours, France; “ISP, UMR1 282, Université de
Tours, INRAe, Tours, France; “Service de Bactériologie et d’Hygiéne hospitaliére, CHU Poitiers, Poitiers, France; SService de Bactériologie,
CHU Angers, Angers, France; ” Service de Bactériologie-Hygiéne hospitaliére & CNR de la résistance aux Antibiotiques (laboratoire associé
‘Entérocoques’), CHU Rennes, Rennes, France; Unité de Bactériologie, Péle de Biologie-Pathologie CHU Brest, Brest, France

* 531 souches de S. epidermidis issues d’infections ostéo-articulaires

e 383 souchesLVX R
e 158 souches LVX SFP

e 3 souches Ofloxacine R =phénotype bas niveau de résistance ~ CMI E-test®

Souche (@)Y Catégorisation cMmI Catégorisation
Ofloxacine Ofloxacine Lévofloxacine Lévofloxacine

R5N023 1,5 R 0,38 SEp

R5N009 2 R 0,75 SEP

R6NO51 16 R 0,5 SFP
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Algorithme appliqué au laboratoire de Nantes

Antibiogramme

automatisé VITEK®

!

CMI LVX <= 0,12 mg/L

v

FQ sensibles

-

0,12 mg/L< CMI LVX <=1 mg/L

>=17mm

Disque

Norfloxacine

l

FQ sensibles

<17mm

l

Premier niveau
de résistance
—> Résultat brut

= LVX, MXF SFP/S

,

CMI LVX >1 mg/L

v

Haut niveau de
résistance
FQ résistantes

mais risque de sélection de mutant

résistant et d’échec clinique



Paillasse Ortho Nantes
‘ Sta p hyl OCOC] Ues Du 01/02/25 au 16/01/26
I

En vie réelle ?

Antibiogramme

automatisé VITEK®

'
CMI LVX <=l0,12 mg/L 0,12 mg/L< CMI LVX <=1 mg/L CMI LVX > 1l mg/L
Disque
Norfloxacine
>=17mm <17mm
,, l iy - ‘,
FQ sensibles FQ sensibles Premier niveau Haut niveau de

de résistance résistance
- Résultat brut FQ résistantes
= LVX, MXF SFP/S
mais risque de sélection de mutant

résistant et d’échec clinique




Paillasse Ortho Nantes
‘ Sta p hyl OCOC] Ues Du 01/02/25 au 16/01/26
I

En vie réelle ?

Antibiogramme
automatisé VITEK®

CMI LV N° demande Date plvmt IPP Ident CMI Levo CMICipro Diameétre Norflo Dépistage Norflo

251140194301 24/04/2025 016453569  S. aureus 0,5 15 .~ pos
n=158 7252830251902 10/10/2025 003102721 S. qureus 1 12 _
'253160271102 12/11/2025 010375430 S. aureus 0,5 17 - Neg
"253600077901 25/12/2025 032733322  S. aureus 1 15 .~ pos
>=17mm
FQ sensibles FQ sensibles Premier niveau Haut niveau de
de résistance résistance
n= . . .
—> Résultat brut FQ résistantes

= LVX, MXF SFP/S
mais risque de sélection de mutant

résistant et d’échec clinique



Paillasse Ortho Nantes
‘ Sta p hyl QCQq Ues Du 01/02/25 au 16/01/26
I

En vie réelle ?

Antibiogramme
automatisé VITEK®

CMI LV N° demande Date plvmt IPP Ident CMI Levo CMICipro Diameétre Norflo Dépistage Norflo
251140194301 24/04/2025 016453569  S. aureus 0,5 15 .~ pOs
n=158 7252830251902 10/10/2025 003102721 S. qureus 1 12 _
'253160271102 12/11/2025 010375430 S. aureus 0,5 17 - Neg
"253600077901 25/12/2025 032733322  S. aureus 1 15 .~ pos
>=17mm
FQ sensibles FQ sensibles Premier niveau aut niveau de
m de résistance ésistance
—> Résultat brut FQ résistantes
—> Premier niveau de résistance = LVX, MXF SFP/S

« 1,16% des souches au total
* 1,36% des souches LVX <=1 mg/L

mais risque de sélection de mutan

résistant et d’échec clinique




Paillasse Ortho Nantes
‘ Sta p hyl OCOC] Ues Du 01/02/25 au 16/01/26
I

En vie réelle ?

Antibiogramme
automatisé VITEK®

| CMI Lévofloxacine (mg/L) Nombre de souche(s) avec fio
— phénotype résistance bas B
: niveau (%) | =48
s =
25:
0,5 22 2 (9 %)
1 4 2 (50%)
} | ¢ I '
FQ sensibles FQ sensibles Premier niveau aut niveau de

m de résistance ésistance

- Résultat brut FQ résistantes
—> Premier niveau de résistance = LVX, MXF SFP/S
« 1,16% des souches au total

* 1,36% des souches LVX <=1 mg/L

mais risque de sélection de mutan

résistant et d’échec clinique




En conclusion
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* Malgré la faible prévalence apparente des souches avec premier niveau de
résistance...

e ... dans les infections ostéo-articulaires, compte tenu de:
 Site de l'infection (diffusion des ATB) et inoculum

* Physiopathologie (matériel, biofilm, potentielle internalisation dans les cellules de la matrice
osseuse...)

* Durée de traitement (6 =2 12 semaines)

* Relai per-os (compliance++)

* Exposition antérieure des patients aux ATB

* Impact pronostique (vital et fonctionnel) d’une rechute

— Recherche de ces souches de Staphylococcus spp. parait« Iégitime » et « prudente »

—>Dans notre cas : orientation possible avec la CMI Vitek® Lévofloxacine




En conclusion
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* Malgré la faible prévalence apparente des souches avec premier niveau de
résistance...

e ... dans les infections ostéo-articulaires, compte tenu de:
 Site de l'infection (diffusion des ATB) et inoculum

* Physiopathologie (matériel, biofilm, potentielle internalisation dans les cellules de la matrice
osseuse...)

* Durée de traitement (6 =2 12 semaines)

* Relai per-os (compliance++)

* Exposition antérieure des patients aux ATB

* Impact pronostique (vital et fonctionnel) d’une rechute

— Recherche de ces souches de Staphylococcus spp. parait« Iégitime » et « prudente »

- Revient a chaque laboratoire de déterminer/adapter sa méthode de screening sur la base des
référentiels et des données a disposition (littérature ou expérience)




En conclusion, pour le dépistage des résistances de bas niveau
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Recommandations CASFM 2025

Antibiogrammeen

diffusion

Norfloxacine >= 17mm Norfloxacine< 17mm
|
' '
LVX SFP, MXF S LVX, MXF R
) } }
FQ sensibles Premier niveau Haut niveau de
de résistance résistance

- Résultat brut FQ résistantes
= LVX, MXF SFP/S
mais risque de sélection de mutant
résistant et d’échec clinique




En conclusion, pour le dépistage des résistances de bas niveau
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Antibiogramme

automatisé VITEK®

| v v
CMI LVX <=0,12 mg/L 0,12 mg/L< CMI LVX <=1 mg/L CMI LVX >1 mg/L
Disque
Norfloxacine
>=17mm <17mm
FQ sensibles FQ sensibles Premier niveau Haut niveau de
de résistance résistance
- Résultat brut FQ résistantes

= LVX, MXF SFP/S
mais risque de sélection de mutant
résistant et d’échec clinique



MERCI DE VOTRE
ATTENTION



