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Les fluoroquinolones peuvent étre utilisées dans :

Ac Les IST

B ¢ Les infections ostéoarticulaires
C¢ Les infections neuroméningees
D ¢ Les infection digestives

EC Les infections ophtalmiques
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Les fluoroquinolones sont/ont :

A ¢ Bactériostatiques

B ¢ Une excellente diffusion dans quasi tous les compartiments
Cc¢ Une biodisponibilité orale excellente
D ¢ Un spectre antibactérien étroit

E ¢ Pourvoyeuses de résistances bactériennes
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Les fluoroquinolones sont/ont :

A ¢ Bacteriostatiques

B ¢ Une excellente diffusion dans guasi tous les compartiments
Cc Une biodisponibilité orale excellente

D ¢ Un spectre antibactérien étroit

Ec Pourvoyeuses de résistances bactériennes
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Les fluoroguinolones peuvent engendrer :

A ¢ Des résistances aux FQ chez les staphylocoques

B ¢ Des résistances aux céphalosporines cheEtgsrobacterales
C¢ Desresistances multipleshezPseudomonaaeruginosa

D ¢ Des colites &lostridioideslifficile

Ec Aucun effet indésirable grave
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Les fluoroguinolones peuvent engendrer :

A ¢ Des résistances aux FQ chez les staphylocoques

B ¢ Des résistances aux céphalosporines cheEmgsrobacterales
Cc¢ Desrésistances multipleshezPseudomonaaeruginosa

D ¢ Des colites &lostridioideglifficile

Ec Aucun effet indésirable grave
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Donc les fluoroquinolones :

A ¢ Ont une forte barriere a la résistance

B ¢ Doivent étre prescrites de facon refléchie

Cc! SOA (S Nlidixigue§ N OMIRSR dz ABgaA A & G | y (
D ¢ A éviter si prise de FQ dans les 6 derniers mois

EC A éviter en probabiliste (sauf si PNA simple)
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Donc les fluoroguinolones :

A ¢ Ont une forte barriere a la résistance

B ¢ Doivent étre prescrites de facon refléchie
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D ¢ A éviter si prise de FQ dans les 6 derniers mois

Ec A éviter en probabiliste (sauf si PNA simple)
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1997
Moxifloxacine

1962 1992
Acidenalidixique Levofloxacine]

Quinolones

Fluoroguinolones

1977 1985 2015
Norfloxacine | Ciprofloxacine Delafloxacine

1980
Ofloxacine
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Pharmacokinetics
Concentration vs.Time

PK/PD
Effect vs. Time

Pharmacodynamics
Concentration vs. Effect

Conc (log)

Parameétres pharmacocinétiques
& pharmacodynamiques
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Parametres pharmacocinétique! .o

la voie d'administration

DISTRIBUTION
/ jusquau lieu daction
A Absorption
A Duodénale et jéjunale METABOLISME
A Pas de recommandations dsvis du repagalentit le délai du pic . %__mmmo"

sans diminuer la concentration) pat I urings, e selles et

A Eviter la prise concomitante de laitage, topiq@@strointestinaux J ool epiation
Ferc Zincg¢ Aluminium- Magnésium

Biodisponibilit¢ | Temps de % vie

Flnaseseinalonns, ! Resalesitctandond.
: 0 F7 R A A 0 T 2

Ciprofloxacine 60-80% 3-5h Fut gar volv v St od 1A
Ofloxacine 85-95% 6-8h

Lévofloxacine >05% 6-8h [T oerafoxacie (G5 g perc e e T2 Z'h
Moxifloxacine 90% >10h Lévofloxacine on5 perostoutes e 2%
Delafloxacine 60% >10h

Moxifloxacine 0,4 g per os toutes les 24 h
0,4 g par voie iv toutes les 24 h

Ofloxacine 0,2 g perostoutes les 12 h
0,2 g par voie iv toutes les 12 h




Parametres pharmacocinétique:

A Distribution

A Modérément licet
A 80% pour ldDélafloxacine

A Faible poids

£ QF f(30-56)A

A Volume de distribution trés important

A Distribution tissulaire
A Poumon, rein, sphére ORL, gynéco = facigur
A Parenchyme prostatique os spongieux = facte

A Macrophages et PNN = facteur %a H n

CID 1998:27 (July)

Pharmacodynamics of Fluoroquinolones

Sk sSeaaasyzos fulssprhemacodsinoiiazor fiflorogqueioidess.

C max
Fluoroquinolone*  (mg/L)
Norfloxacin 1.5
Ciprofloxacin 1.5
Ofloxacin 4.0

ercent renal

AUC Vy excretion
(mg/[L-h]) J(L) (time in h)
54 ND 17 (24)
5.8 348 29 (24)
29 102 73 (24)
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ABSORPTION
[a voie d'administration DISTRIBUTION
FQ Plasma ou sérum Poumon Mugueuse Liquide Macrophage R=T/S Réf
Posologie (ug/mL) (uglg) bronchigue broncho- alvéolaire
{ug/mL) alvéolaire (ug/mL)
(ug/mL)
Ciprofloxacine
200mgIVx2,5 | 1,39+0,48 |21,5315,s3| Fabre D (12)
400 mg IV x 1, | Cmax:2,37+1,4 |3,9.4 +2,5 | 1,7 0,54 Mary C (13)
DU Crés: 0,13+ 0,07 0,67 +0,017 7,1+574
200 mg IV, DU 1,62+0,79 394+25 Wise R (14)
500 mg PO x 2, | 3,00+1,67 4.4+3,26 Honeybourne D
4] (15)
250 mg PO DU 1,206 1,9+1,0 30+28 13,4427 Wise R (16)
500 mg PO, DU T2,5h:2,33+0,89 21+09 54%27 Schuller P (17)
Ofloxacine
200 mgx2/j Tlal2h:1a6,1 1,7a21 Davey PG (18)
400 mg DU .
¢ Tiach:39+04 39+04 11345 053 (2h); 0,92 Perea EJ (19)
200 mg x 2 (4h)
Lévofloxacine
Tdh:9,2+27 228+129 76,3+ 28,7
1000 mg IV, 3j Conte JE (20)
T24h:2+04 28+10 58,8+443
750 mg PO, 3 ] T4h:8,0+2,5 7,5+3,0 38,5+43,7 Nicoleau  DP
T24h: 2,24 + 1,16 1,24 + 0,87 9,03+75 (21)
500 mg PO, DU Tah: 4,1 10,9 27,7 Andrews UM
T12-28h:1,2 13,9 (22)
500 mg PO, 5 j T4h: 152 +4,5 28,5+30,2
Capitano B (23)
T24h: 2,9+1,7 8,246,1
Moxifloxacine
400 mg IV, 4j Crnax : 4,9 (4,4-5,4) 3,1(2,4-4) Leone M (24)
AUCinf: 27,2 (21,8- 24,2 (16,8-34,9)
34)
400 mg PO, DU Cmax:2-5 5,5 24,4 113,6 Nightingale (25)
Crés:0,5 1,0 3,5 38,2
400 mg PO, DU T2h:3,22+1,25 5,36+ 1,29 20,7 £+1,92 56,7 + 1,61 1,67/6/78/18,6 Soman A (26)
T24h:0,51+1,19 1,06+1,19 357+1,58 359+1.71 2,07/70,4/6,95
400 mg PO, 5 T4h:11,7 +11,9 47,7+ 47,6 Capinato B (23)
T24:57+6,3 32,8475




Parametres pharmacocinétique! .o

[a voie d'administration DISTRIBUTION

jusqu'au lieu d'action

AMétabolisme )”/
A Métabolisées par CYP 450, 1A2 et 3A4 (Gdlafet LévQ mérasoust = gl
A Métabolites = inactifs L & cumnaTion

par les urines, les selles et
/ ou la respiration

AElimination
A Elimination rénale principalement Ofloxacine et Lévofloxacine
A Elimination hépatique & rénale CiprofloxacineMoxifloxacineet Delafloxacine

ATTENTION l"r.] Accueil Rein ~ Ressources ~ Articles
GPP Estimation de la fonction rénale
DANGER Adaptation posologique

Toxicité rénale

Adaptation posologique ! ETABLISSEMENTS DE SANTE :

GPR DEVIENT PAYANT




Parametres pharmacodynamiques

AL

M n

ACibles :

A Topoisomérasdl =

KAOAUA2Y RS f
T2Aa

LI dza |

I.
TTAYS

NS Bimbriceliilare y RS f

ADN gyras8 Gram négatif
A Deux sousinités =GyrAet GyrB

A TopoisomérasdVA Gram Positif
A Deux sousinités =ParCet ParE

APénétration dans la bactérie
A Par des porines si hydrophile
A Par les lipides membranaires si lipophile

LJ2

Negatively supercoiled Relaxed

Bacterial type Il topoisomerases

C



Parametres pharmacodynamiques

ABactéricides e ? >
ACMB/CMI <2 — L

AAUC dépendant et Concentration dépendant

A Concentration dépendant pour BGN

, .. - . Cmax/MIC (aminoglycosides
AAUC dépendant pour Gram positifs 2 m tuoroqunoiones)
©
= AUC,’M'C (vancom ycin,
qv:) azithromycin, fluoroquinolones,
: " Q aminoglycosides, tigecycline and
Concentration-dépendant Temps-dépendant 5 linezolid)
o
:'g 25 fMI :ET — g T>MIC (B-lactams, vancomycin,
E e Q ) macrolides, clindamycin)
5 cmil 5 2 AUC
2 g A= L
= = ]
= g 2 \
g g 5 - MiC
£ a = l/
2 cMmI 2 c | s e e e e S | —
: : <
o ]
2 3 Time after antibiotic administration
& 3 6 h*
o o

Pente dose- dépendante Pente indépendante de la dose



Parametres pharmacodynamiques

AEffet post antibiotique ?

A Décritin vitro pour une durée de -Bh
A PourStaphylococcyg&nterobacteralesPseudomona$

Aln vivo

A Apparition de mutants résistants dans des PAVM traitées par Ciprofloxacine lorsque les
concentrations sont infranhibitrices dans > 20% du tem@sens 3 diapos)



C° (mg/)

PK/PD
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PK/PD

1078 FORREST ET AL.

VoL. 37, 1993

TABLE 2. AUIC versus percentage of clinical and

2
:
. . . 2
microbiologic cures F B0 AUIC < 125
o
Result for the following cure: €
AUIC :;'g Clinical Microbiologic :
: a2
range patients No. of % No. of o $ AUIC 125-250
SRS TIE = Tmagienid é AUIC > 250
22 0-62.5 9 4 44 2 : &
30 62.5-125 10 4 40 3 : 0 2 4 6 8 10 12 14
31 [ 125-250 16 14 [ |s8 13 [t Days of therapy
36 250-500 7 5 71 6 { FIG. 5. Time (days of therapy) to bacterial eradication versus
32 500-5,541 22 17 77 18 i AUIC illustrated by a time-to-event (survival) plot. Shown is the day
— of therapy versus the percent patients remaining culture positive on

that day. The three AUIC groups differed significantly (P < 0.005).

wt £ S | dz&dCOMl RS f Q! !/



PK/PD

Figur 1. Window selection of resistant mutants in a bacterial population between MIC and

MPC (adapté de Drlica K, Clin Infect Dis 2007 ;44 :681-8) [40]

Concentration

~c
nhibitrice population
sensible

Temps suivant I’administration

Table 2. Correlation of pharmacokinetic/pharma-
codynamic (PK/PD) parameters with selection of

resistance.

Fraction of rabbits
PK/PD index, value® with resistant bacteria

AUC,/MIC

=150 h of7 NA
20-150 h 1112 009
<20 h 1/6 .B67
Time above the MPC
| >20% 0/8 |
<20% 1217 049

prévenant les mutations
0 mutant / 10" cellules

oncentration minimale

ACPMI O2YyOSYUNI GA2Y
L2 dzNJ € [ |jdzSt £ S | dzO

pour une souche donnée en presence
RQdzy Ay 2 0dzt dzy ¥l O

ANécessité de maintenila
[Levofloxacm¢> CPM pendant plus de
HE? RS f QAYUISNDI €
administrations

AVariation de la CPM en fonction du
couple ATB/espece bacterienne



Conclusion PK/PEiis

Bactéricide

PK/PD
Effect vs. Time

T
2
o
Time

Concentration et AUC dépendant

Biodisponibilité excellented LI & RQL* OK2NE aAddz G

SATFdzaA2y SEOStftSyGS o02ar {b/ X L

Possible émergence de résistance par pression de selection






Spectre

AQuinolones de ¢ génération
A AcidenalidixiqueA entérobactéries (uniguement infections urinaires)

AFluoroguinolones 2" génération S
A+ Staphylococcus aureasSCON LJ- & LJ2 dzNJ f Qh Ff 2EI OAY S0

A+ Pseudomonaseruginosa Ciprofloxacine)
A+ Intracellulaires

AFluoroguinolones 8" génération
A + Streptocoques et Entérocoquelsévofloxacing
A+ AnaérobiesNoxifloxacine- Delafloxacing
A + Mycobacteriuncomplexetuberculosist certaines MAC




_ Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine Delafloxacine

Enterobacterales A Mycoplasmaspp
A Chlamydiaspp
Pseudomonas X X R X A .
Legionellaspp
Haemophilus X X X X A Coxiellaburnetii
Neisseria X X X
A %cobacterlum:omplexe
Moraxella X X X X tuberculosis
A MAC
Stenotrophomas X -
maltophilia
Stanhvl A Helicobacter pylori
taphylococcus X X X X A Brucellaspp
Enterococcus X X X A Pasteurellspp
Streptococcus X X X A Franciselldaularensis
_ A Campylobactespp
Corynebacterium X X A K
Kingellaspp
Bacillus X X X X A Aeromonaspp
Anaérobies X X A Vibriospp

Gram positif Gram négatif



Hors spectre

A Listeriamonocytogenes
A Nocardiaspp
A BurkholderiacepaciaCiprofloxacine)

A Certains anaérobies




Mécanismes de

résistance




Mécanismes de résistance

[ 1. Modification de la cible ][ 2. Imperméabilité ]

Antibiotique /

3. Pompe a efflux

‘\t '
é, Pompe

Antibiotique
2~ refoulé

4. Enzyme détruisant/modifiant
I’antibiotique




Mécanismes de résistance

Benefits of
Resistance Training

AModification de la cible (+++)
Aadzi GA2Y | OljdzZA &S RQ2MNAZMDY S OKNR Y232
A Mutation GyrAet ParC
A Mutation GyrBet ParE

ATaux de mutation :
A Variable selon la molécule (FQ : 10° & 101%)
A Risque élevée chdzaeruginosaet S. aureugfaible chez le€nterobacterales
A Risque majoré si :
A Fort inoculum
A Corps étranger
A Sousdosage




Mécanismes de résistance

Figure 2 - Principe de la sélection

Tableau | - Phénotypes simplifiés de résistance
aux quinolones chez les entérobactéries.

par étapes de mutants résistants aux quinolones.

, CMI, pg/mL NAL NOR CIP Meécanisme probable
Bactéries - - -
o Ciprofloxacine Ofloxacine S S S Sauvage
3¢me niveau . . . .
S. aureus | S S Réduction d’accumulation
mutant .
Gne o | Bl e sauvage 0,25 012 R S S 1 mutation gyrA
mutant de 1er niveau 20 1.0 R I S 1 mutation gyrA
1:»:1:;“ CMi x 4-8 mutant multiple >128 32 R R S 1 mutation gyrA + 1 mutation parC
E. coli R R I 2 mutations gyrA + 1 mutation parC
2 mutations gyrA + 1 mutation parC
sauvage 0,002 0,03
sauvage | CMIx4-8 R R R (+/- perméabilité)
mutant de 1er niveau 0,015 0,25 . -
I S S Résistance plasmidique
pssiabage 2 80 189 Inspiré de [10].
MAL : acide nalidixique, NOR : norfloxacine, CIP : ciprofloxacine.
Inspiré de [9].

Mécanismes et épidémiologie de la résistance aux fluoroquinolones en 2010. Mérens 2010



Mécanismes de resistance

Almperméabilité
AEnterobacteralest Pseudomonas

ARésistance croisée a plusieurs antibiotiques

AEfflux

AP.aeruginosa EnterobacteralesS. aureus
ARésistance de bas niveau

Systemes d’efflux Principaux antibiotiques substrats

B-Iactamines,lﬂuoroquinoloneﬂ triméthoprime, chloramphenicol,

MexAB-OprM tetracycline, novobiocine, érythromycine, sulfamides, acide fusidique,
tigécycline...
aminogl cosides,Fiuor uinolone;I céfépime, cefpirome, tetracycline

MexXY/OprM —— Pime, ceTpirome, tetracydine,
erythromycine, tigécycline...

MexCD-Opr] tétracycline, tigécycline érythromycine,

chloramphenicol, céfépime, ceftazidime, cefpirome, triméthoprime...

MexEF-OprN

t!uoroquinolonesl tétracycline, chloramphenicol, trimethoprime,
érythromycine...

MexJK/OprM (OprH)

tétracyclines, erythromycine...

At fF AaYARS Y 9FTFf dzE

MexGHI-OpmD

fluoroquinolones, tétracycline...

MexMN/OprM fluoroquinolones, chloramphénicol, tétracycline, érythromycine...
MexPQ-OmpE fluoroquinolones, chloramphénicol, tétracycline, érythromycine
MuxABC-OpmB aztréonam, tétracycline, érythromycine, novohiocine...

MexVW/OprM

fluoroquinolones, chloramphénicol, tétracycline, érythromycine...




Mécanismes de résistance

Depuis le CASFM 2021 :

APour lesEnterobacteraleghorsSalmonell
A CiprofloxacineR = RFQ (sauDelafloxacing

Al QI oOalidki§uepeut servir de dépistage de bas niveau de résistance aux FQ
A Commentaire : «INB A Sy OS RQdzy o6l & yA@SlIdz RS NBaAaillyoOo$s

A St h I Concentrations critiques | Charge Diametres critiques Notes
ap y O CO CC u S Fluoroguinolones (ma/L) du (mm) Chiffres : commentaires généraux

disque ou portant sur les concentrations critiques

[{Vs)] | eftres - commentaires nortant sur les diamétres critinues
Norfloxacine (dépistage) NA 1/C. La suppression des concentrations et des diamétres critiques|
Ciprofloxacine, S. aureus 0,001 1 5 50% 214 de l'ofloxacine est liée a l'efficacité inférieure de I'ofloxacine pour le
traitement des infections systémiques, comparativement a celle des
autres fluoroquinolones. 5

IDélafioxacine; S. aureus 0,016 | 0,016 Note? | Note®

Délafloxacine (infections dela| 025 | 0,25 Note® | Note® A. Le disque de norfloxacine peut étre utilisé pour le dépistage
peau et des tissus mous), des résistances aux fluoroquinolones. Si le test de dépistage est
S. aureus négatif (diamétre = 17 mm), les souches peuvent éire catégorisées
Lévofloxacine, S. aureus 0,001 1 5 50* 22+ sensibles a la moxifloxacine et a la délafloxacine, et « sensibles a
Lévofloxacine, S. non-aureus | 0,001 1 5 50~ 24~ forte posologie » & la ciprofloxacine et & la |évofloxacine, Sile test de

loxifloxacine, S. aureus | 025 | o, | dépERage-eskposilimles-auffes flusrequiiiolones doiEnkéfe-fos@es]
| r— — g 5: - e ivid e SHTE

Unessauchestésistante=a-a-levoilexacine=ou a-la-moxifloxacine=dait
étre répondué Ttésistantea toutes les fluoroquinolones (ENEXCEHTON
de la délafloxacine dont il faut tester la sensibilité si nécessaire).

B+l a méthode pardiffusion-r‘a pas encore été développée paur cefte
molécule : déterminer la CMI.

| dzE



Mécanismes de résistance

CASEM 2024

APourSalmonellar  NJA & |j dzZS RQSOKSO t

YsYS Sy Qi

1/ ALINR T 2

a Sdétecke RS NBaAadl yos

I floﬂcme

k cura élafloxacine .déterminer-ia=
D— 'E-P I ﬁ I ﬂm( det la=CMI..

Acide nalidixique (dépistage)’ 16 16 30 144 144 1/A. L'acide nalidixique ou la péfloxacine peuvent étre utilisés pour
Péfloxacine (dépistage)’ NA NA 5 244 244 détecter les bas niveaux de résistance aux fluoroquinolones. Si le
Ciprofloxacine 025 05 05 5 25 22 2204 test de deplstag_e est posmf (_aC|c'ie_naI|§j|X|que : diamétre < 14 mm ou
- . Pp—— = 5 CMI = 16 mg/L ; ou péfloxacine : diamétre < 24 mm) et que les autres
Ciprofloxacine (méningites) 0,125 | 0,125 Note® | Note fluoroquinolones testées sont catégorisées « sensibles & posologie
Délafloxacine, E. coli 0,125 | 0,125 Note® | Note® standard », il n'y a pas lieu de modifier leur catégorisation clinique,
Lévofloxacine 05 1 5 23 19 mais le compte rendu peut faire l'objet d'un commentaire indiquant
= : : la présence d'un bas niveau de résistance aux fluoroguinolones et le
LRI 0,25 0,25 5 - - rlsque de selectlcn de mutants résistants.
nterobacterales. sauf Siapabindutmfiectinnnsasieatannns il omeuianiaenese

i de 12 cpreflovacine.

Fluoroquinolones MIC breakpoints Disk Zone diameter Notes
(mg/L) content breakpoints (mm) Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints.

S< R> ATU (ug) Sz R < ATU |Lettered notes relate to the disk diffusion method
Ciprofloxacin, Salmonella spp.! 0.06 0.06 Note® Note® 1. There is clinical evidence for ciprofloxacin to indicate a poor response in systemic infections caused by Salmonella spp.
Ciprofloxacin (indications other than 0.25 0.5 05 5 a5 23 2294 |with any detectable fluoroguinolone resistance mechanisms. The available data relate mainly to Salmonella Typhi but there

gitis) are also case reports of poor response with other Salmonella species.
Ciprofloxacin (meningitis)? 0.125 0125 Mote? Mote® 2/B. In meningitis, where all fluoroguinolone resistance mechanisms must be excluded, either perform an MIC test, or infer
i AE.C AEC Wmﬂﬂﬁﬁ'_l

Peﬂoxacm.lscreen only) NA NA 5 24 2 3. Fluoroguinolone breakpoints are available for other agents.
Delafloxacin, E. coli 0.125 0.125 Mote® Mote®
Levofloxacin 05 1 5 23 19 A. Tests with a ciprofloxacin 5 pg disk will nat reliably éxclude all fluoroguinolone resistance mechanisms in Salmonella
Moxifloxacin, Enterobacterales except 0.25 025 5 22 22 spp. Perform an MIC test, or infer susceptibility from the pefloxacin & pg screening test.
Morganella morganii, Proteus spp. and Serratia C. The pefloxacin screening test can also be used to detect fluoroguinolone resistance mechanisms in other
spp? Enterobacterales such as E. coli, K. preumoniae and Shigella spp.
Nalidixic acid (screen only) NA NA NA NA D. A disk diffusion test awaits action from the responsible pharmaceutical company.
Norfloxacin (uncomplicated UTI only) 0.5 0.5 10 24 24
Ofloxacin 0.25 0.5 24 22
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A k‘ q. Effets
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Effets indesirables

A Sélection de résistances A Dermatologie: § i A
AwSl OlA2Y RQKE@LISNBSYaA
A Réaction deohototoxicité (Ciprofloxacine ++)

A Tendinopathies

R Digestif - A Cardiague:
Digestif : S A Allongement du QTMoxifloxacine+++)
A Troubles digestifs mineurs A Anévrisme et dissection aortique
A Colite aC. difficile
A Hypoglycémiant (surtout si associé aux
traitements antidiabétiques) A Hépatotoxicité
ASNC & SNP : A Néphrotoxicité

A Neuropathie périphérique

A Diminution du seuil épileptogéne, convulsion ) L

A Anxiété, agitation, insomnie, cauchemars, A Hématotoxicité; e
)%S NI AdSaz FTO0SNFUOAZY ROA Andhie emoldidld (GBRDH; Rdutropéis Y |

thrombopénie




Développement de resistance

Mumber of subjects

20

15

10

Table 2. Incidence rates (95% CI) of the emergence of resistance to quinolones at the end of the study among patients initially not carrying FQ resistance
(T2 for FQ-treated patients and Tb for the reference group)

Bacteria Antibiotic I FQ-treated group, n (%; 95% CI) Reference group, n (%; 95% CI) I P
E. coli NAL 63/319 (19.8; 15.4-24.1) 471 (5.6; 0.3-11.0) <0.01
CIP 46/336 (13.7; 10.0-17.4) 484 (4.8;0.2-9.3) 0.02
CoNS CIP 110/213 (51.6; 44.9-58.4) 23/65 (35.4; 23.8-47.0) 0.02
S. aureus CIP 50/336 (14.9; 11.1-18.7) 5/91 (5.5; 0.8-10.2) 0.02
a-Haemolytic streptococci LVX 53/290 (18.3; 13.8-22.7) 15/70 (21.4; 11.8-31.0) 0.55

Emergence of quinolone resistance in the microbiota of hospitalized patients treated or not with a fluoroquinolone
V delLastour2014

Pharyngeal flora
Fecal flora

| resistance to nalidixic acid and ciprofloxacin
A resistance to nalidixic acid and susceptibility to ciprofloxacin Bl resistance to levofloxacin

Number of subjects

DO(N=48 D7 (N=47) D14 (N=47) D42{N 47) DO(N=47) D7(N=47) Di4(N=47) mz(n 7)

Ciprofloxacin®osage and Emergence of Resistance in Human Commensal Baetetiis014




Résistance et microbiote

A FdRC. difficile

A FdRBLSE

A FARP.aeruginosaMDR

Table 3.
the duration of use of each class of antibiotics.

Adjusted hazard ratios of developing Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD), according to

Antibiotic class

Adjusted hazards ratio

1-3 days

=7 days

Fluoroguinolones

2.42 |1.62-3.82]

2.99 (7.06-4.35)

433 (3.21-5.84 |

First-generation cephalosporins 1.07 (0.66-1.75) 2.61(1.28-5.31)

Cefuroxime and oral second-generation cephalosporing 1.20(0.73-1.98)  1.80 (1.17-2.76)

Cefoxitin 3.41(2.07-560) 258 {0.36-18.63)

Ihird-generation cephalosporing 1.41 10.94-2.10) 1.75 (1.08-2.83)
Macrolides 1.38 (0.80-2.40) BB-2.97) 2.09(1.12-3.90)
Clindarycin 1.15 (0.47-2 83) 5 {0.86-6.43) 2.38 (1.15-4.93)
Intravenous g-lactam/g-lactamase inhibitors 1.75(0.96-3.18) 1.98 {1.13-3.50) 1.82 (1.15-2.88)

sted for the independent corelates of CDAD shown in table 2.

Table 2

Multivariate analysis of risk factors in regards to contracting infections caused by ESBL-producing E coli in Aleppo, Syria

ESBL-producing E coli (n = 55),

Non-ESBL-producing E coli (n = 49),

Variables n (%) n (%) OR 95% Cl P value
Sex (male) 19 (57.6) 14 (42.4) 175 0.76-4 186
Sex (female) 31 (43.66) 40 (56.33)

Age =52 yr 27 (77.14) 8(22.85) 4.9 2-124 <.01*
Hospitalized 35(79.54) 9(20.45) 78 3.1-193 <.01*
Nonhespitalized 20(33.33) 40 (66.66)

Urinary catheter 17 (94.44) 1(5.55) 21.5 2.7-168.7 <.01"
Previous exposure to third-generation cephalosporins 22 (73.33) 8 (26.66) 3.4 1.3-8.7 <.01*

IPrevious exposure to quinolones 17 (73.9) G (26) 3.2 1.14-89 0327

Cl, confidence interval; OR, odds ratio.
“Indicates significance.

Quinolones

Defez 2004 80 75
Joo 2011 42 160
Nakamura 2013 159 276
Pena 2009 162 84

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

Quinolones (7d before PA isolation)
Quinolones (3mo before PA isolation)
Fluoroguinolone use (time NR)
Fluoroguinolone use (time NR)

470 (1.82, 12.14)
3.01(1.29,7.02)
6.00 (1.63, 22.15)
2,60 (1.00,6.73)
3.59 (2.20, 5.85)

o\w

| | | I | |
2 5 1 2 5§ 10 25

Increased Risk for MDR PA

Fig. 2 Forest plot of risk factors for MDR versus non-MDR P. aeruginosa acquisition. Cl = Confidence Interval; ICU = Intensive Care Unit; NR = Not

Reported; OR = Odds Ratio; PA = P. aeruginosa



Résistance actuellement

Fig. 1 E. coli: percentage of invasive isolates resistant to fluoroquinolones (ciprofloxacin/levofloxacin/ofloxacin), by
country/area, WHO European Region, 2020
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Résistance en France FFL

Tableau Il : Fréquence des résistances acquises aux FQ. parmi les espéces naturellement COMMUNIQUE OFFICIEL

sensibles (Sources : rapports d’activités de 'ONERBA, données InVs et données des CNR
gonocoque, Campylobacter, Haemaphilus et pneumocoques).
Table Il : Frequency of acquired resistance to FQ among the naturally sensitive species
(Sources : annual reports of ONERBA, InVs data, and CNR data for gonorrhea,
Campylobacter , Haemophilus and pneumococci).

Espéces Fréquence des résistances Fréquence des résistances acquises
acquises > 10%
< 10%
Staphylococcus S. aureus sensible a la S. gureus nosocomial résistant a la
méticilline : 5% méticilline* : 90%

S. oureus communautaire
résistant & la méticilline : < 5%

Streptococcus + (ND)
Streptococcus < 3% (0,5% en 2011)
pneumoniae
Entérobactéries* >10%

E. coli: 18% des souches isolées dans les

infections invasives

Haemophilus influenzae <0,1%
Neisseria gonorrhoeae* I 38% I
Neisseria meningitidis +(ND)
Pseudomonas Résistance 30-40%
aeruginosa* naturelle
Acinetobacter baumannii* 40-60%
Campylobacter jejuni* 42%
Campylobacter coli* 71%
Legionella pneumophila +(ND)
Mycoplasmes, +(ND)
Chlamydophila
Bactéries anaérobies +(ND)
Mycobacterium +(ND)

tuberculosis

* Espéces ou groupe de souches pour lesquelles la résistance acquise peut poser probléme en 2011 (> 10% de
résistance acquise)

ND : données chiffrées non déterminées, mais résistance rare.



Résistance en France

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

EN SANTE HUMAINE ET ANIMALE

Chez l'humain Chez l'animal
Evolution entre 2017 et 2021 de la proportion de résistance aux fluoroquinolones Résistance aux céphalosporines de 3° génération (C3G) en % Résistance aux céphalosporines de 3 génération [C36) en %
chez E. coli isolées d'un prélévement urinaire chez les patients vivant a2 domicile et 18 18
en Ehpad, France, Mission Primo 18 ) )
14
. . 12
Fluoroquinolones (données brutes) -
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-
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Prescriptions d'antibiotiques de 2011 a 2021

1200

[
|

1000

800

/‘-
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2011 :2012=22013:::2014- 2015 2016..2017 -2018._2019--2020 ~:2021:=3:

Prescriptions pour 1 000 habitants/an

Sources : données SNDS, analyse Santé publique France.

FIGURE 2 | Evolution entre 2012 et 2021 des principaux antibiotiques et familles d’antibiotiques
en nombre de DDJ/1000 JH (et en pourcentage d’évolution calculé entre 2012 et 2021)
dans l'ensemble des établissements ayant participé chaque année

Amoxicilline 1,40£39 %)

Amaoxicilline-ac.clavulanique - 234(-270%]

Pipéracilline tazobactam 7.6 [+ 1303 %]

Carbapénémes . 1,3(+287 %)
Linézolide . 2,0+ 170,5 %)

Daptomycine 5.9 [+ 1090,3 %]

Glycopeptides - 1,4(-21,5%
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

Nombre de DDJ/ 1000 JH

SURVEILLANCE DE LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES ET DES RESISTANCES BACTERIENNES
ETABLISSEMENT DE SANTE Migsioss Résultats synthétiques, année 2021
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Mais encore des progres a faire ..csgrmie -
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Consommation par famille d'antibiotiques

Figure 1 : Distribution des différentes familles d’antibiotiques, tous établissements confondus (N=1 392)
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Tendinopathie \ 4 .

ALévofloxacinexOfloxacine > Ciprofloxacine |
. s |
AMoxifloxacine& Delafloxacine risque faible rl e o o

A¢cSY R2Y Rmis auies ferid@s possibles )

AFacteurs de risque :
A cn Fya T [/ ¢/ O2yO02YAuUlLYydS T GNIya
Alnsuffisance rénale, polyarthrite rhumatoide, activité physique intense

ATraumatisme, goutte, diabéte, ATCD de tendinopathie, carence en Mg,
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Tendinopathie

Athsiopathoquie Atteinte ducollagene par exces de production de protéines via les
tenocytesentrainant une inflammation locale

A Fréquence environ 1 pour 1000 patients traités

~

AApparitonRl ' ya fSa LINBYASNER 22dzNB 2dzilj dzQt LI dz

A Médiane a 913 jours
A Risque plus important dans le premi@ois
At Sdzii & dzNIS y A NJlubragdidlane f QF NN

Ponses

En pratique :
A Diagnostic clinique
Al ARS Ll2aaArofS RS ftQSOK23N
A Pas une contréndication absolue !

Suivre

ARNAQUES, FRIC ET POLITIQUE : LE VRAI BUSINESS DES INFLUENCEURS



Effets sur le SNC

: L. . SYSTEME NERVEUX
AToutes les FQ abaissent le séyileptogéne

A{ S dztOfoiacifes® laLévofloxacinent une Cl absolues
chez les patients épileptiques

Hémisphere cérébral'/—“\;}..\,\

AAtteintes du SNC sont en partie dose dépendante

AAtteintes du SNP sont dose et temps dépendante:
AwWSIaINBaaA2y r a&adsSyl Gal dz




Anévrisme et dissection aortigue

AAlerte ANSM en 2018
ACorrélationin vitro

ADans cette métanalyse
AwA aljdzS R2dzof S RQI ySONAM
aortique
A Pour des utilisations de parfoisl3! jours
MAIS
A Seulement 6 articles sans RCT
A Infection = facteur de confusion ?

Figure 2. Forest Plot Showing Risk of Aortic Aneurysm and Acrtic Dissection With Flouroquinolone Use

Study Year Statistics for Each Study Risk Ratio and 95% CI

RR Lower Upper Zvalue Pvalue
Limit  Limit

Daneman etal® 2015 272 2528 2927 26722 0.000

Lee et al @ 2005 293 2166 3963 6976 0.000

Pastemnak etal™ 2018 66 1120 2460 2525 0.012

Robertetal™® 2018 180 1404 2307 46H 0.000

CCleeetal™ 2018 271 1138 6451 2253 0.024
230 1803 2927 6727 0.000

~{ui.m

001 01 1 10 100
Flueoroguinolones/Other Antibiotics

Figure 3. Forest Plot Showing Risk of Aortic Aneurysm With Flouroguinolona Usa

Study Year Statistics for Each Study Risk Ratio and 95% Cl
RR  Lower Upper Zvalue Pvalue
Limit  Limit

Danemanetal® 2015 224 2018 2487 1513 0.000 [ ]

Lee etal® 2005 236 1659 3358 47173 0.000 u
Pasternak etal 2018 190 1220 2960 2833  0.005 L |

Meng et al 13 2019 231 1621 3292 4633 0.000 |
Mengetal13 2019 503 3968 637 13348 0.000 u
Mengetal2™® 2019 418 2860 6M0 7386  0.000 ..

283 2024 3948 6.004 0.000
001 01 1 10 100
Fluoroguinelones/Other Antibiotics

Figure 4. Forest Plot Showing Risk of Aortic Dissection With Flouroquinolone Use

Study Year Statistics for Each Study Risk Ratio and 95% Cl
RR Lower Upper ZIvalue Pvalue
Limit  Limit
Lee etal® 2015 265 1581 4M3  3.838  0.000 ]

Pasternak etal™ 2018 083 0379 2283 -0158 0874
Meng et al 1@ 2M8 140 0663 2955 0883 0317

Mengetal1™® 2019 326 2020 5261 4840 0.000 ||
Mengetal2W 2019 166 0622 4432 1.01 0.312
189 1209 3080 3159 0.002 *
001 o1 1 0 100

Fuoroguinalones/Other Antibiotics




Anévrisme et dissection aortigue

Table 3 Users of FQ and incidence of AAD

OR (95% CI) Outcome Comorbid illnesses Patient characteristic References
HR=257; 95% Cl 1.36-4.86 AAD Frieumonia [48]
OR=1.01;95% C1082-1.24 FO didn't increase the risk of AAD Combined amoxi- [52]
cillim-clavulanate or
ampicillin-sulbactarn
OR=088;95% Cl1 0.70-1.11 FQ didn't increase the risk of AAD Combined with [52]
extended-spectrum
cephalosporing
Adjusted HR=2.24; 95% Cl202-249 AA Clder aoults tur ning a5 years [4G]
HR=1.66;95% Cl 1.12-2.46 AAD Aged 50 years ar older 2]
RR=1.72;95% C11.37-2.16 AAD Older than 70 years [1]
HR=1.18;95% C| 1.09-1.28 AL Aged 35 years or older (35-4%9years)  [41]
HR=1.24;95% Cl11.19-128 AR Aged 35 years or older (50-64 years)  [41]
RR=1.83;95% | 1.27-264 AAD Female patients [1]
RRE=1.87;95%CI 1.24-2.51 AAD Fernale patients [33]
OR=092; 95% Cl10.46-1.86 Intracranial aneurysm or dissection [52]
Adjusted HR=1.61; 95% C11.50-1.73  All-cause death Ad or AD [49]
Adjusted HR=1.803; 95%.C11.50=215__Aprtic death Ad o AD 149]

FO fluoroquinolones, OR odds ratio, HR hazard ratio, AR adjusted ration, C! confidence interval, A4 aortic aneurysm, AD aortic dissection, A4D aortic aneurysm and

dissection

Current progress of fluoroquinolonascreased risk
of aortic aneurysm and dissectiofun C. 2021



Anévrisme et dissection aortigue

Tahble 1. Distribution of Baseline Covariates Between Cases and Matched Controls of AA or AD

Table 3. Risk of AA or AD Associated With Fluorequinolone Monotherapy vs Comparison Antibiotic Monotherapy
Amaong Patients With Indicated Infections®

Figure. Risk of Aortic Aneurysm and Aortic Dissection Associated With
Fluoroquinolone Monotherapy vs Comparison Antibiotic Monotherapy
Among Patients With Indicated Infections Restricted to Those

With Potentially High-Risk Characteristics

Patient Adjusted OR
characteristic [95% Cl}

Fluoroguinolones versus amoxicillin-
clavulanate or ampicillin-sulbactam

Fluoroguinolones | Fluoroguinolones
nanharmful | harmful

No. (%) of participants OR (95% CI)
Matched controls Adjusted for matching Adjusted for matching factors

Variable by duration of use [3515£= 5391)" (n = 53880)" factors® and baseline covariates™*
Fluoroguinolones (23 d) 200 (3.71) 1679 (3.12) 0.9% (0.80-1.20) 1.01 (0.82-1.24)

3-7d 111 (2.08) 843 (1.56) 1.08 (0.85-1.38) 1.13 (0.88-1.45)

g-14d 39(0.72) 440 (0.82) 0.7% (0.51-1.05) 0.74 (0.52-1.06)

>14d 50(0.93) 396(0.73) 1.04 (D.75-1.45) 1.04 (0.75-1.45)
Amoxicillin-clavulanate 221 (4.10) 1823 (3.38) 1 [Reference] 1 [Reference]
or ampicillin-sulbactam (=3 d)
Fluoroguinolones (=3 d) 200 (3.71) 1679 (3.12) 0.88 (0.70-1.10) 0.88 (0.70-1.11)

3-7d 111 (2.06) 843 (1.56) 0.97 (0.74-1.26) 0.99 (0.76-1.29)

8-14d 39(0.72) 440 (0.82) 0.65 (0.45-0.95) 0.65 (0.44-0.94)

>14d 50 (0.93) 396 (0.73) 0.93 (0.66-1.31) 0.91 (0.64-1.28)
Extended-spectrum cephalosporins (23 d 145 (265 1071 (1.99 1 [Reference 1 [Reference

-

Aged =65 years 0.98 (0.78-1.23)
Male 1.08 (0.86-1.37) —I—
Hypertension 1.03 (0.82-1.30)  om
Cardiovascular disease  1.07 (0.80-1.42) —
Fluoroguinolones vs extended-spectrum
cephalosporing
Aged =65 years 0.84 (0.65-1.09) —I—-—
Male 0.87 (0.66-1.15) —I—-—
Hypertension 0.99(0.76-1.29) L
Cardiovascular disease 096 (0.70-1.32) —I—
T |. T
1 2

Adjusted OR (85% €1)

© Baseline covariates in the model included hypertension, ischemic heart
disease, valve disorder, ischemic stroke, disorders of lipid metabolism, chronic
obstructive pulmonary disease, chronic kidney disease, Charlson comorbidity
srore, tobacco smoking, claims-based frailty index, any episodes of infections,
any use of fluoroguinolones, and any use of nonfluoroguinoclone antibiotics
measured from cohort entry to 60 days before the index date.

Abbreviations: Af, aortic aneurysm; AD, aortic dissection: OR, odds ratio.

? Data for other antibiotics (3265 cases and 30 153 matched controls) and
nonuse of any prespecified antibiotics (1560 cases and 19 154 matched
controls) are not shown but were considered in the regression model for
proper estimation of ORs of fluorogquinolones vs comparison antibiotics.

" Cases and controls were matched on age, sex, follow-up duration in the

database, and type of infection.

Odds ratios (ORs) are adjusted for matching factors of age, sex, duration of
follow-up in the database, and type of infection and for baseline covariates,
including hypertension, ischemic heart disease, valve disorder, ischemic stroke,
disorders of lipid metabolism, chronic obstructive pulmonary disease, chronic
kidney disease, Charlson comorbidity score, tobacoo smoking, claims-based
frailty index, any episodes of infections, any use of fluoroguinolones, and any
use of nonfluoroquinolone antibiotics measured between cohort entry and 60
days before the index date.

Association of Infections and Use of
Fluoroquinolones With the Risk of Aortic Aneurys
or Aortic DissectiorDong YH 2021



Anévrisme et dissection aortigu

1 170 663 adults with prescriptions
for FQ or 3GC 2005-2016

FQ 3GC

Aortic aneurysm and dissection

pitie feie )

777 109 177 199 Higher in 3GC #—— | —— Higher in FQ

r L2 v ) - Ll
020 050 1.0 20 5.00
Adjusted HR (95% CI)

uFQ

: @ ° ° o
' ' i i ’ ' * ' i ' Self-controlled
case series
777 228 177 226

080 20 S50 1000 50.00
Incidence rate ratio {95% Cl)



Anévrisme et dissection aortiq

|: < Retour :\ INFORMATIONS DE SECURITE > FLUROQUINOLONES PAR VOIE SYSTEMIQUE OU INHALEE: RI...

Fluroguinolones par voie systémique ou inhalée: risque de survenue d'anévrisme et de
diss

Informer le patient!
2 < & B

Information destinée aux médecins généralistes, cardiologues, médecins internistes, infectiologues, pneumologues, ORL, pédiatres, gastro-entérologues, dermatologues, gynécologues,
néphrologues, urologues, réanimateurs, gériatres, radiologues, urgentistes, pharmaciens d'officine et pharmaciens hospitaliers

Ainsi, chez les patients présentant un risque de survenue d'anévrisme et de dissection aortique, les flucroquinolones ne doivent étre utilisées gu'aprés une évaluation attentive du rapport
bénéfice/risque et aprés prise en compte des alternatives thérapeutiques.

Les facteurs prédisposant & la survenue d’'un anévrisme et d’'une dissection aortique comprennent les antécédents familiaux d’anévrisme, la préexistence d'un anévrisme ou d’'une dissection

aortique, le syndrome de Marfan, le syndrome vasculaire d’Ehlers-Danlos, I'artérite de Takayasu, I'artérite a cellules géantes (ou maladie de Horton), la maladie de Behcet
artérielle et 'athérosclérose.

I'hypertension
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A3 atteintes possibles :
ANéphropathietubulo-interstitielle immuno-allergique
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Interactions médicamenteuses

Substances

Risque

Niveau de I'interaction

Recommandations

+ Anticoagulants oraux

Augmentation de l'effet
de I'anticoagulant oral et
du risque hémorragique.

Précaution d'emploi

Contrdle plus fréquent
de I'INR. Adaptation
éventuelle de la
posologie

de l'anticoagulant oral
pendant le traitement
par la fluoroquinolone et

aprés son arrét

+ Clozapine

Avec la ciprofloxacine :
Augmentation des
concentrations de
clozapine avec risque de
surdosage, par
diminution de son
métabolisme hépatigue
par la ciprofloxacine.

Précaution d'emploi

Surveillance clinique et
réduction éventuelle de
la posologie de la

+ Topiques gastro-
intestinaux, antiacides,
adsorbants, charbon

Diminution de
I'absorption digestive des
fluoroguinolones.

Précaution d'emploi

Prendre les topiques
gastro-intestinaux et
antiacides & distance des
flu