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 Résistances naturelles…
- Métronidazole
- Fosfomycine
- Colistine
- Trimethoprim
- Aztréonam
- Aminosides

 … et résistances acquises décrites
- Macrolides (gènes ARN 23S, ermX)
- Cyclines (gène ARN 16S)
- Rifampicine (gène rpoB)
- Cotrimoxazole (mécanisme ?)
- Fluoroquinolones

Nakase et al., Anaerobe 2016
Oprica et al., Anaerobe 2015

Ross et al., AAC, 1997
Ross et al., British Journal of Dermatology, 2003

Sinnott et al., Journal Dermatology 2016
Sardana et al., Indian J. Dermatology 2015
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CONTEXTE Cutibacterium acnes & résistance
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CLINDA MOXIFLO RIFA

Observations 
cliniques

Des souches avec un bas ou haut niveau de résistantes rapportées
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Observation en modèle animal avec matériel 

Y-a-t-il un risque de sélectionner in vitro et in vivo ?
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Objectifs de l’étude 

Emergence in vitro de la résistance aux FQ chez C. acnes ?

Fréquence de mutation ?

Niveau de résistance observé ? Bas ou haut niveau ?

 Quelles cibles sont impliquées ?

 Impact en clinique ?



 Inoculum 1 McF souche C. acnes ATCC 11827
= 108 bacteries/mL

 Incubation à 37°C, pendant 7 jours en anaérobiose
 CMI LEV = 0,25 mg/L

Etape n°21 µL

1

10

2 mL

sang de 

cheval

5%

18 mL

agar

Solutiion

lévofloxacine

5mg/mLEtape n°1
+

0,25 mg/L 
(1xCMI)
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2 mg/L 
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1 mg/L 
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4 mg/L 
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8 mg/L 
(32xCMI)

16 mg/L 
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32 mg/L 
(128xCMI)

+
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Matériel et méthodes (1) 



 Identification et contrôle des CMI par 
MALDI-TOF et Etest

 Détermination de la fréquence de mutation

 Second cycle de sélection BNR

 Caractérisation moléculaire des cibles QRDR : gènes 
gyrA et parC
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RESULTATS (1)

 89 mutants obtenus

 CMI LEV de 0,5 à >32 mg/L

 Fréquence de mutation à x4 or x8 CMI

Fréquence de mutation

Lévofloxacine

(4xCMI)
1.6 x 10-7

Lévofloxacine

(8xCMI)
3.8 x 10-8

 Mutants BNR :
> 0,50 CMI ≤ 6 mg/L

 Mutants HNR :
CMI > 6 mg/L

CMI mg/L

BNR HNRSouche
N

u
m

b
er

o
f 

m
u

ta
n

ts
 o

b
ta

in
ed



9

RESULTATS (2)

 40 mutants avec une mutation dans le gène gyrA

 Aucune mutation dans le gène parC

Génotypes Position Mutation Niveau de résistance Nombre de mutants 

1 99 G99C HNR 4

2 99 G99D HNR 3

3 100 D100H BNR 1

4 100 D100N HNR 1

5 100 D100G BNR 1

6 101 S101L HNR 14

7 101 S101W HNR 5

8 102 A102P BNR 5

9 105 D105H BNR 4

10 105 D105G BNR 2
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RESULTATS (3)

 Sélection possible de HNR à partir des mutants de BNR : 
mutation S101L avec CMI LEV >32 mg/L 

 Prévention de l’émergence de la résistance à la LEV 
RIF (0.007 mg/L) AMX (0.064 mg/L)
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DISCUSSION

 Facilité d’obtention des mutants résistants 
F de mutation identique

Remy et al. , JAC, 2012 ; Ince et al., AAC, 2000 ;Hovde et al., DMI, 2008 ;  Maeda et al., JAC 2011 ; Lopez et al., JAC, 2015

 10 génotypes décrits précédemment chez d’autre G+
Onseedang et al., Journal Clin. Lab. Anal 2016 ; Horii et al., Diagn Microbiol Infect Dis 2003 ; Sierra et al., AAC 2005 ; Kakinuma
et al., Br J Biomed, 2012 ;  Cattoir et al., JAC 2010 ; Zhang et al., AAC 2014 ; Matsumoto et al., JAC 2012 ; Drudy et al, JAC 2007

 Hot spot Ser101Leu cf. E. coli 
Piddock et al., Drugs 1999 ; Ahmed et al., J. Bacteriology 1995 ; Lopez et al., JAC 2015

 Risque de sélection de HNR à partir de BNR ! 
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Take home messages

 C. acnes peut résister aux FQ, CMI LEV > 0,50 mg/L

 Fréquence de mutation observée, attention inoculum!

 CMI basse Moxifloxacine peut cacher un BNR !

 Tester la sensibilité de vos souches !!

 Impact en clinique et risque d’échec si inoculum +++

 Intérêt de tester en modèle animal les BNR ?



MERCI !


