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Fluoroquinolones



Historique
Fluoro quinolones :
Staphylococcus

1984 : Péfloxacine aureus et SCN

o 1985 : Norfloxacine Pseudomonas
1986 : ofloxacine aeruginosa

1987 : Intracellulaires

ciprofloxacine

19?3.:.aude 1998 : Levofloxacine
nalidixique 5001 -
Quinolones de 1% génération : Moxifloxacine + Bacteroides fragilis
Entéro bactérigs . FQ anti M. tuberculosis
. . . neumococciques :
(infections urinaires) P q
Streptococcus

pneumoniae



y QUOFENIX.

'REEERENCEMENT
DELAFLOXACINE

MENARINI



Présentation

“OM

e Structure:

pH 7.4 pH 5.2

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

* Double mécanisme d’action (sensibilité similaire):

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



Delafloxacine : Spectre Indication

Activité sur le SARM

AMM : infections bactériennes aigués de la peau

et des tissus mous (IBAPTM) chez I'adulte lorsque

les autres antibiotiques

habituellement recommandés en lere intention dans le
traitement de ces infections sont jugés inappropriés
Durée : 5-14 jours

En fait peu d intérét dans cette indication...
Intéressant pour les infections a Staph meti R résistantes aux

FQ Dans l'os ? Bonne diffusion du fait de sa classe Mais hors
AMM ...
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CPM

Concentration prévenant les mutations :

eConcentration dATB a laquelle aucun mutant

n‘apparait pour une souche données en présence
d’inoculum bactérien élevé

eMaintien de [ATB] > CPM pendant 20% de
'intervalle entre 2 doses limite considérablement
I’émergence de mutants résistant

Cui J et al. J Infect
Dis 2006



Bactéricide

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

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

/\ Emergence de

résistance
sous la pression de
sélection




Mécanisme d’action

Antibiotic targets  Resistance mechanisms g,
Cell wall to antibiotics Fluoroquinolones

Beta-lactams —— Aminoglycosides
|
Vancomycin \ . e ———

Tetracyclines
DNA/RNA synthesis

Beta-lactams
Macrolides

Fluoroquinolones

Rifamycins

Impermeability

Tetracyclines
Trimethoprim
%\ Sulphonamides
d Vancomycin

Target modification
Fluoroquinolones

Folates synthesis

Trimethoprim

Suloh d Rifamycins
TR Vancomycin
Cell Protein synthesis  Inactivating enzymes ;emc':_lg‘s
membrane Linezolid Beta-lactams Aa;ro Il g id
Daptoarycl Tetracyclines Aminoglycosides RN0gHcosIies
Macrolides Macrolides

Aminoglycosides Rifamycins



Prévenir !

* Posologie correcte
e Attention si innoculum

eleve

* Durée de traitement
adapté

* Moindre utilisation :
toujours penser aux
alternatives+++







Spectre

Quinolones de 1& génération :
Entérobactéries (infections urinaires)

Fluoroquinolones 2¢me génération : En plusde 1)
staphylococcus aureus et SCN Pseudomonas
aeruginosa ( ciprofloxacine ) Intracellulaires

Fluoroquinolones 3¢me génération : En plus de 2)
Streptococcus pneumoniae Bacteroides fragilis
M. tuberculosis




Gram - Gram +

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

e Staphylocoques
e SAMS, SCN
e B. anthracis

* Anaérobies
* Propionibacterium acnes

+
e Haemophilus influenzae Récuperent:
* Helicobacter, Campylobacter * Streptocoques (S.

e Brucella, Pasteurella pneumoniae ++)
e Bordetella pertussis e Entérocoque faecalis | ou S

 Neisseria meningitis et * Entérocoque faecium |
gonorrhoeae, e Certains anaérobies

* Moraxella catarrhalis . C|05t.ridium

e Acinectobacter spp perfringens S

e Pseudomonas aeruginosa * Fusobacterium S
* Peptostreptococcus S

¢ B. fragilislouS
e Prevotellalou S
Delafloxacine recunere SARM




Et n‘oublions pas

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

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

* Francisella tularensis




* Entérobactéries (1U)

e Staphylocoques (Os)

* Pneumocoque

* Intracellulaires




Listeria
SAMR (90%) ( sa

delafloxacine)
e Nocardia

tenotrophomon
altophilia

'\:‘
by







Effets indésirables ansm

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

- Dermatologique :
- Photo-toxicité (fqt)
-Erythéme diffus sur les zones photo-
exposées «coup de soleil»

- Cardiovasculaire

-Allongement du QT : risque de

bradycardie, torsade de pointe Alerte

moxifloxacine (2008)

- Anévrisme et de dissection aortique (2018)
( attention sujet age et hypertendu )

Cl

Agence nationale d¢
ot des prodults de santé

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



Bon usage des fluoroquinolones
administrées par voie systémique
chez I'adulte




Régles de prescription des FQ ™
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Eviter la prescription en probabiliste chez les patients
ayant eu une prescription antérieure de FQ dans les 6
mois précédents quelle gu’en soit I'indication

Pour certaines espéces (ex : P. aeruginosa, S. aureus), |l
faut utiliser de fortes doses ET associer un 2eme
antibiotique ( a la phase initiale )

Pour les souches ayant acquis une résistance de ler
niveau™®

e || faut éviter de prescrire les fluoroquinolones

® cn |'absence d’'alternative, il faut utiliser de fortes doses ET
associer un 2eéme antibiotique

upe recommandation: Rési




Posologies

Fluoroquinolones Posologie standard ‘ Forte posologie ’

Infections urinaires non

compliquées

Situations particuliéres

Ciprofloxacine 05gx2oralou04gx2IVEE 0,75gx2oralou04gx
3V

Délafloxacine 0459 x2oral ou0,3gx2 V.
Lévofloxacine 05gx1oralou05gx1IV . 05gx2oralou05gx2

v
Moxifloxacine 04gxtoralou0dgx1IV -
Norfloxacine 04gx2oral

_ (usage non-recommandé)

Ofloxacine 02gx2oralou02gx2IV: 04gx2oralou04gx2

\%

CASFM, avril 2021



Indications

IU > Pyélonéprhite ambulatoire UNIQUEMENT

I éviter si prise dans les 6 derniers mois, R de bas niveau
IU masculines

Infections osseuses = Sur documentation

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

Pneumonies aigués communautaires - Pas en premiére intention !
Diarrhées aigue bactérienne = Shigelle, salmonelle, campylobacter,

yersinia
privilégier Azithromycine

Fievre typhoide = traitement empirique = ceftriaxone, Sur documentation si
retour d’asie

Infections intra-abdominales = Sur documentation! rajouter anti-anaérobie

Tuberculose si effets secondaires graves traitement classique (moxifloxacine,
levofloxacine)



oY g
Modalités d’administration%e“‘"““”‘

® Per os

° Ev_iter la prise simultanée de laitage, ou de boisson riche en
minéraux

® Respecter un délai de 2 heures avec les médicaments contenant
du fer, du zinc, du sucralfate.

® Respecter un délai de 4 heures entre la prise des FQ et celle des
pansements digestifs (contenant des sels d'aluminium, de
calcium ou de magnésium)

® Perfusion IV lente
e 30 minutes :
® ciprofloxacine (solution de 200 mg),
e ofloxacine, lévofloxacine (présentation 250 mg/50 ml) ;
® 60 minutes :
e ciprofloxacine (solution de 400 mg),
® |évofloxacine (présentation 500 mg/100 ml),
® moxifloxine,




Toxicité cardiaque: %{’
Risque potentiel d’allongement de I'intervalle QT

® Risque élevé
® Moxifloxacine , forme IV surtout

® Contre-indiquée chez les patients avec facteurs de
risque de torsade de pointes

* Hypokaliémie, hypomagnésémie, bradycardie,
® Allongement congénital du QT

e Co-prescription de molécules a risque d’allongement de
I"intervalle QT

® Risque faible (a ne prendre en compte que Si
surdosage)

® | évofloxacine, Norfloxacine, Ofloxacine




Autres toxicités

® Tendinopathies (incluant rupture du tendon d'Achille)
® Toutes les FQ sont concernées
® Risque majoré si :
® Sujet agé
® Corticothérapie
* Patient greffé

® Toute douleur tendineuse méme modeste doit faire
suspendre le traitement

® TJoxicité hépatique (Moxifloxacine+++)

® Troubles neuro-cognitifs (sujets agés)

® Photosensibilisation
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FQ et personnes agées

® Plus exposées au risque d’interactions
médicamenteuses et aux effets indésirables

® Respect des recommandations suivantes:

Adaptation des doses a la fonction rénale

En cas de traitement prolongé et d’'insuffisance rénale
sévere (< 30ml/mn), il faut proposer un dosage
plasmatique

Hydratation correcte

Prise en compte des interactions médicamenteuses ;




FQ et insuffisance

Antibiotique

Clairance de la créatinine

Epuration Extra-rénale

Ciprofloxacine

Levofloxacine

Ofloxacine

Moxifloxacine

60-30 mL/min 30-10 mL/min
Per os Per os
250-500 250-500
mg/12h mg/24h
Intra veineux Intra veineux
200-400 200-400
mg/12h mg/24h
250 mg/12- 125 mg/12-
24h 24h
200 mg/24h 20 a 30
ml/min
200 mg/48h

<10 mL/min

Per os
250-500
mg/24h

Intra veineux

200-400
mg/24h

125 mg/24h

Si <20
mL/min
200 mg/48h

Dialyse

Per os
250-500
mg/24h post
dialyse

Intra veineux

Epuration
continue

Per os
250-500
mg/24h post
dialyse

Intra veineux

200-400
mg/24h post
dialyse

250-500
mg/48h avec
dose post
dialyse

200 mg/48h
avec dose post
dialyse

Pas d’adaptation de psosologie

200-400
mg/24h

250-500
mg/24h

\ID)
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FQ et insuffisance hépatique

® ['ensemble de ces données sont issues des RCP

® Pas d’ajustement posologique lié a une insuffisance
hépatique
® Norfloxacine
e Ciprofloxacine
e | évofloxacine*

® Ofloxacine* ne pas dépasser 400mg/24h

* Moxifloxacine contre indiquée chez les patients Child C et si
les transaminases sont supérieures a 5 fois la normale
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FQ et autres terrains
® Obésité (IMC>30) :

® Aucune donnée ne permet de proposer une augmentation
des doses

® (Grossesse :

® Prescription de FQ déconseillée quel que soit le terme
mais possible si pas d alternative ( ciprofloxacine)

* Allaitement :
® Prescription de FQ déconseillée durant I'allaitement




Aminosides



Principes genéraux

® En association dans la grande majorité des cas

En début traitement (inoculum potentiellement éleve,
incertitude sur I'efficacité du traitement)

Pour une durée < 5 jours : balance efficacité/toxicité
Arrét des 48-72h dans la majorité des cas

® Monothérapie : utilisation rare, essentiellement
certaines infections urinaires en cas d’allergie aux -
lactamines ou de résistance aux C3G




Mode d’administration 7
Dose unique journaliere (IV 30 minutes)

Posologie variable en fonction de la gravité du tableau
clinique, du terrain et du pathogene identifié ou suspecté

Gentamicine, tobramycine, netilmicine
De 3-5 mg/kg/j

Amikacine
De 15-20 mg/kg/j a 25-30 mg/kg/|
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Quand doser les aminosides ? %?

Durée < 3 jours Durée > 5 jours

* Aucun dosage sauf - Résiduelle apreés 48h
Clairance créatinine < 30 puis deux fois/semaine
ml/min: résiduelle C
Patient grave: 1¢" pic

Pic (Cmax)=Efficacité
e A réaliser 30 minutes apreés la fin de la perfusion
e Permet d’adapter la dose unitaire

Résiduelle (Cmin)=Tolérance

e Aréaliser a 24h, avant lI'injection suivante si fonction
rénale normale

~* Permet d’adapter I'intervalle entre deux injections




Objectifs de concentration %?l

e Si probabiliste : pathogénes et CMI inconnus

. |Pic(mglL) |Résiduelle (mg/L)

Gen.ta, Tobra, 30-40 < 0.5
Netil

Amikacine 60-80 <2.b

© SI CMI connue =» objectif : Pic 2 8-10 x CM|




Posologie et insuffisance rénale %P

®| es objectifs Pk/Pd restent les mémes

La dose unitaire est identique a celle du sujet
avec une fonction rénale normale, quel que soit
le degré d’insuffisance rénale

® Si plusieurs injections:

o dosages de résiduelle pour ajuster les intervalles
entre les injections

o Surveillance fonctions auditives +++ (Audiogramme)
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Pharmacocinétique/Pharmacodynamie

Bactéricidie concentration-dépendante
Effet thérapeutique maximal si pic/CMI =28 a 10

Absence d’effet inoculum
Effet post-antibiotique (EPA) prolongé

Phénoméne de résistance adaptative apres la 1¢¢ dose
(réduction vitesse de bactéricidie et EPA)

Risque de sélection de mutants-R si pic/CMI| < 8



Facteurs de risque de toxicité o1

Contre-indication: Cirrhose grade B ou C de Child-Pugh
Age > /5 ans

Néphropathie préexistante ou concomitante
Déshydratation, hypoalbuminémie, hypovolémie,
états de choc Cardlogenlque ou insuffisance
ventriculaire gauche

Association avec un traitement diurétique

Associations avec drogues :

o néphrotoxiques: IEC, AINS, vancomycine,
amphotéricine B, colimycine, ciclosporine, les produits
de contraste iodés...

ototoxiques: vancomycine, furosémide, cisplatine
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Toxicité auditive (souvent irréversible) et rénale

Toxicité corrélée a la durée traitement (> 5-7 jours)

® Rénale ® Auditive et vestibulaire
Toxicité lite a la C ;. Pas de preuve d’ une
Toxicité indépendante correlation a la Cy,,
de la C,,,
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Commentaires du groupe,

e Seule 'utilisation de doses importantes permet
d’atteindre les objectifs thérapeutiques pour les
pathogénes a CMI élevée.

En conséquences elles sont a privilégier pour le
traitement probabiliste

® En cas de résiduelle élevée, il faut retarder
I"injection suivante et effectuer un nouveau contréle

® Le groupe recommande l'injection 2-4h avant la
dialyse




INDICATIONS THERAPEUTIQUES

 BITHERAPIE :
* Monothérapie : Infections urinaires : allergie

* INDICATION :

— Choc septique non documentés

— Infection a risque en probabiliste:

— Nosocomiales tardives

— Sujets a risque : ID sévere, nouveau n€, mucoviscidose
— Listériose et méningites a Listeria monocytogenes

— Infections documentées ou suspectéesa Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Enterobactéries groupe 3

— Endocardite a cocci+ et Bartonellasp.



Aminosides et endocardite infectieuse :




Quelques vignettes cliniques

e Patient #1 : endocardite sur valve native

e Hémocultures a Staphylococcus aureus sensible a la
meéticilline

e Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

e Créatininémie =120 pumol/l (DFG = 50 ml/min)

e \Vous mettez des aminosides ? NON



Quelques vignettes cliniques

e Patient #2 : endocardite sur valve native

e Hémocultures a Streptococcus gallolyticus
(antibiogramme en cours)

e Actuellement sous amoxicilline (pénicilline A) IV
e Créatininémie = 150 umol/l (DFG =40 ml/min)

e \Vous mettez des aminosides ? NON

e CarlesS. gallolyticus (et les strepto B-hémolytiques) ont toujours
des CMI de I'amox < 0,125 mg/L

e Méfiance avec les streptocoques oraux



Quelques vignettes cliniques

Patient #3 : endocardite sur valve native

Hémocultures a Enterococcus faecalis

Actuellement sous amoxicilline (pénicilline A) IV

Vous mettez des aminosides ?

— OUI si DFG normal et pas de chirurgie prévue

Si OUl : combien de temps ? = 2 semaines max
Attention, seule bithérapie validée pour Enterococcus non faecalis

Attention, a ne pas utiliser si haut niveau de résistance a la genta (« genta-R » sur
antibiogramme)

— NON si

DFG bas ou chir programmeée = favoriser amox/C3G (moins néphrotoxique), si et
seulement si E. faecalis

Haut niveau de résistance a la genta (10-20% des isolats) = amox/C3G
obligatoire



Quelques vignettes cliniques

e Patient #4 : endocardite sur valve prothétique

e Hémocultures a Staphylococcus aureus sensible a la
meéticilline

e Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

e Créatininémie = 200pmol/l (DFG = 25 ml/min)

e \/ous mettez des aminosides 7

— OUI
— NON
— JE VEUX CHANGER d’ANTIBIO



Synthese : traitement de I'El sur prothese a Staphylococcus

* Niveau de preuve tres bas :
— B-lactamine anti-staphylococcique (cloxa ou céfazo) si SASM ou vanco (si SARM)

— +/- gentamicine initialement (jusqu’a négativation des hémocultures ou chirurgie ?).
Intégrer I'insuffisance rénale a la prise de décision = balance bénéfice/risque

— +/- rifampicine (apres négativation des hémocultures ou post-chirurgie ?) = balance

bénéfice/risque

» Autres stratégies (si SARM) ?
— daptomycine/B-lactamine anti-staphylococcique ?

— daptomycine/fosfomycine (a I'Espagnole) ?

Peut se discuter:
Genta jusqu’a chir ou hémoc négative
Puis introduction rifamp

50



Dans quels cas restent-ils indispensables ?

e Bartonella (10% des El a hémoc négatives)
e Endocardites a hémocultures négatives (14j =2 7;?)

e Traitement court des El a streptocoques 14

Wilson, P.E. et al 1978 Circulation



Conclusion

e La place des aminosides chute

e Bartonella, hémoc négatives ou traitements courts
des El a streptocoques = probablement OUI

e E. faecalis : amox/C3G en premiere option ?
e Streptocoques : étre plus permissifs sur la CMI amox
limite 70,5, 17
e Staphylococcus PVIE :
e AG quelques jours puis rifamp en post-op ou quand
les hémoc sont négatives ?
e Autres combinaisons ?






L fami

c1|4 c1 clindamycine ~pristinamycine

érythro azithro
roxithro
clarithro |

MLSK

Réf: Bryskier A. Exp. Opinion Invest. Drugs 1999,8: _'_'171-94 /\




Macrolides : mode d’action

 Inhibition de la synthese protéique bactérienne
— Liaison a la sous unité 50S du ribosome bactérien
— Bloquent la reunion des deux sous unitées par
Inhibition compétitive
« Bacteriostatique
- Efficacité : temps (ction AB) > CMI



Spectre

Bactérie Fréquence de résistance acquise (> 10 %)

s oo C. diphteriae

Entérocoques ..................... 50 - 70 %
Rh. équi

Staph. méthi S

Strepto B

Strepto non groupables ......... 30 - 40 %
St. pneumoniae .................. 35 - 70 %
Strepto A........veeeveeceeeeeeeee. 20 - 31 %

B. pertussis

B. catarrhalis
Campylobacter
Legionella

Actinomyces
Peptostreptocoques ............... 30 -40 %
P. acnes

Chlamydia
M. pneumoniae 0
T. pallidum 10%



Spectre

Bactérie Fréquence de résistance acquise (> 10 %)

Modérément sensibles
Haemophilus™
Gonocoque
C. perfringens
Ureaplasma

* R aux macrolides a 16 atomes

NB1 : mycobactéries atypiques S a Clarithro et Azi
NB2 : H. pylori S a Clarithro (10-20 % R)



RESISTANCE DES STAPRYLOCOQUES AUX WILS

= Resistance par modification de la cible
Génes erm (erythromycin resistance methylase) Affinité / cible
Phenotype MLSg inductible ou constitutif

» Inductible : méthylase produite en présence d'un inducteur
(ERY ou autre C14)

» Constitutif : méthylase produite en permanence
R croisées d’'emblée

= Resistance par inactivation enzymatique
» Linco, LSA, SA + SB (PRI)
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RESISTANCE DES STAPHYLOCOQUES AUX MLS (lII)

C14

C16

Erythro
Oléandomycine
Roxithromycine

Spiramycine
Josamycine
Midécamycine

Lincomycine

Clindamycine

Pristinamycine

VLS induciiole :
MILSy constitutif :

cible

MLS,

Induct Const

R

R

R

mw u o

R

S S

R enzymatique
L LS, S,+Sz; Efflux

S S S R
S S S S
R R S S
s2R SR S S
S s2>R R S

s2R : perte d’activité bactéricide

antagonisre enire &ryinrorycine et lincornycine
synergie conservés '
frécquence ++ cnez SDVYIR

enire comnposés A et 8 (in Viiro)



RESISTANCE DES STAPHYLOCOQUES AUX MLS
(V)

 En cas de Résistance type MLS B inductible ,
— la pyostacine peut étre utilisée .

« Par contre en cas de résistance type MLS B constitutive (ery R et
Linco R)

— in vivo Pactivité bactéricide est trés inconstante et il est préférable
de ne pas l'utiliser dans cette situation



S. Pneumoniae et résistance aux macrolides

En France le principal mécanisme (98 % )de résistance de S.
pneumoniae aux macrolides est de type MLS B inductible .

Contrairement aux staphylocoques I’induction touche I’ensemble
des macrolides ('Y compris les C16 , les lincosamines et
streptogramines B) .

L’ antibiogramme va vous étre rendu : Ery R, Linco R,
Synergistines S (activité bactéricide conservee) .

On ne peut sur ce résultat différencier le phénotype MLS B
constitutif du phenotype inductible .

Cependant comme le mécanisme principal est I’induction on sait
que les ketolides et synergistines restent sensibles ds cette
situation ds 99 % des cas . Les macrolides en C16 sont R

Le meécanisme d’efﬂ_ux_ reste rare en France (3 a 5% ) . Dans ce cas
les C16 , les synergistines et les ketolides restent actifs



S.Pyogenes et resistance aux
macrolides

« 2 mécanismes principaux

— Efflux : gene mef A
» Ne touche que les macrolides (C14-C15)
« Sensibilité conserve L et S et Ketolides et C16

— Modification de la cible : (methylation)

« Erm B : MLS B constitutif : R a tous les composés y compris
Kétolides ; sensibilité S A mais synergistines non
recommandées ds cette situation

« Erm A : MLS B Inductible

— Sensibilité conservé aux Ketolides et synergistines
— Résistances a I’ensembles des macrolides y compris les C16

En cas de phenotype MLS'B , I'antibiogramme sera rendu ery R et linco R .
Comme poutr le pneumocoque , impossibilité de differencier induction de
constitutif syfffe rendu de I’antibiogramme .



Macrolides : pharmacologie

Biodisponibilite :
— Variable , meilleure pour les nouvelles molécules

Meétabolisme hepatigue , metabolites inactifs ( sauf
clarithromycine)
Pénétration tissulaire

— Ctions tissulaires elevees> aux ctions sanguines (
azithro ++)

— Bonne diffusion sauf LCR
— Ctions intracellulaires élevees
Interactions_ meédicamenteuses

— moins importantes avec les néomacrolides , les
kétolides , les moifules a 16 atomes



INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES

Erythromycine : metabolisme par Cytochrome
P450 3A4

Macrolides C16 et néomacrolides : nette
diminution affinité Cyt P450 entrainant moins
d’interactions médicamenteuses

Interaction avec canaux potassiques et sodiques :
risque de torsade de pointe

Attention aux interactions avec autres molecules
allongeant le QT ( neuroleptiques)

4



MEDICAMENTS DONT LES TAUX
SERIQUES SONT AUGMENTES PAR
L’ADMINISTRATION DE MACROLIDES

Ergotamine : association contre-indiguée

Carbamazepine
Ciclosporine \
Digoxine Association a éviter,

Benzodiazépines suivi thérapeutique

Théeophylline
Anticoagulants oraux
Statines (telithromycine) : arreter la statine !

4



Tablean OL Medicaments dont le taex sérigue est angments par I’sdminisiration de macrolides /9]

Enythromycine Terfenadine (ant-H1 nom sedarifs) Comire-indiges
Ergotaming (omime-indiges
Cartamrarepine Ewiter I'usape ; suivi therapentique et rednction de [ dose de 25 %
Ciclogporme Ewiier I'usage ; .mmmﬂapeuh{nutmiurhml:hhm:hil}".
TheopknIlize S“nnuﬂ:ﬂ'q:eungmﬂ m.u:eunamr*:mqmmﬂ:eqﬂ:}ﬂm 12 mg1
et 5i traftement & |'arythromycine 7 jours
Digozize Extier ['uzape ; mnuthﬂ:ﬁuhﬁ:!l!tm&urhmllhm
Benrodizzepines Ewxiier I'usape ; redoction de 1a dose de 50 %
Bromooaipome Ewxiier I'usage
Amnticnzsolands oram Prudence cher 1z persoone apes
Eoxithiromycine Terfenadine (ant-H1 nom sedarifs) Comre-indique
Ciclorgporine A crveilber )
Theopknlize Smivi thérzpeutique 5i conCenation serigee en teophylline = 12 mz1
Bromooaiptine ExiEr I'usapgs
Chrittromycine Terfensdine (ant-H1 nom sedarifs) Comme-indiqus
Carbamrarepine Ewiter ['uzape ; suivi therapentique et rédnction de b dose de 25-50 %
WE Ewiter I'nsape ; suivi et reduction de la dose
vilime Smu&ﬂ:mqmﬂ:mmimqmm&emlmlm 12 mg]
Bromooaiptine ExiEr I'usags
Amnticpasalants A vorvedller (donnees insuffizantes)
Digozine A surveiller (domnees insuffisantes)
Arithromycine - Erzoboine & anti-H] non sédatifs contre-indiques par mesure de secarie
Eryvthromycylamine - Erzotmine e anti-H1 non sédatifs contre-indiques par mesure de sécarite
Miocanmmycine ) Erzotamine et ant-H1 nen sédatifs conme-indiques par mesure de sécarie
Cartamazeping Eviter ['uzape ; sivi therapentique et rédnction de B dese de 13 %
Ciclogporine Ewvier I'usape ; suivi therapentiqee et redncton de b dose
Jozamycine ) ozmine ef anti-H1 nen sédatifs contre-indiques par mesure de sécurie
Carfamareping Eviter ['uzape ; suivi therapentique
Cic lorspeorine Eviter ['usape ; suivi therapeutiqee et rednction de la dose
Theopknlize Prodence chez | enfamt
Bromooriptine Exiter I'usape
Spiramyvcine Erzotzmine e anti-H] non sédatifs conte-indiques par mesure de secarite
Telithropyvcns Terfensdine (ant-H1 nom sedarifs) Comme-indiqus
Sobnes Interronypre ke Taitement par la s@iine
. : - al par 14 3
EEI]II:dliEIﬂlI]].EE S‘m_tql:]:g‘q:-aﬂ:gqmetq‘nﬂ!ll:guie
i bogporme Suivi therapeutique et uster 1a dose
Digomme 'I.’E'i.ﬁciﬁmdn%i senigqee de 1z dipoxine




Macrolides : Indications

e Indications curatives

 \Voies respiratoires superieures
— Angines
« Azythromycine 3a5 |
 Clarithromycine 5j
« Josamycine 5j

« Du fait du % important de souche résistant aux macrolides
a n utiliser qu’aprés résultats de 1 antibiogramme

— Sinusites aigues

— En cas d’allergie aux beta lactamines
~« Pristinamycine 1gx 3 /j5J
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Macrolides : Indications

Indications curatives
Voies respiratoires inférieures
Coqueluche

— Diminution du temps de portage
— Azithromycine (3j) ou clarithromycine 5j
Pneumopathies
— D’allure atypique sans signe de gravite
— En association en cas de signes de gravité ou de terrain a risque
— Legionella, mycoplasma, chlamydia , moraxella
— “Azythro ou clarithromycine

&



Posologies et mode d’administration des
antibiotiques en cas de |égionellose confirmée

Famille d’antibiotique Posologies quotidiennes pour

un adulte a fonctions rénale et
hépatique normales

Macrolides* azithromycine VO: 500mg x 1/jour
clarithromycine VO: 500 mg x 2/jour
roxithromycine VO: 150 mg x 2/jour

@ josamycine VO: 1g x 2/jour
spiramycine IV: 3M Ul x 3/jour
VO: 9M Ul x en 2 ou 3 prises
érythromycine IV: 1g x 3 ou 4/jour
VO 1g x 3/jour
Fluoroquinolones* levofloxacine IV ou VO: 500 mg x 1 a 2/jour
ofloxacine IV ou VO: 400 a 800 mg/jour en
2 a 3 prises
ciprofloxacine IV: 400mg x 2 a 3/jour
VO: 500 a 750 mg x2/jour
Rifampicine rifampicine IV ou VO: 20 a 30 mg/Kg/j en

2 perfusions ou prises par jour

- * Substances listées, pour chaque famille, par ordre de préférence basé sur le rapport bénéfice-sécurité d’emploi de chaque antibiotique




Stratégie thérapeutique

Une monothérapie par macrolide est recommandée en |'absence de
forme grave.

Dans les formes graves (Hospitalisation en USI ou en réanimation)
et/ou chez I'immunodéprimé, les macrolides doivent étre utilisés en
association par voie orale ou injectable.

La présence de troubles digestifs méme mineurs, doit conduire a
utiliser la voie injectable IV, en préférant la spiramycine a
I’érythromycine

La durée de traitement est de 8 a 14 jours pour les formes non
graves (5 jours pour l'azithromycine) et allongée a 21 jours dans les
formes graves et/ou chez I'immunodéprimé (10 jours pour
I’azithromycine)




Macrolides : indications

Indications curatives

Infections cutanées liee aux streptocoques apres
antiblogramme
Infections génitales

— Urétrites , cervicites : azythromycine 1 g dose
unique*** (attention emergence R M genitallium)
donc non recommande

Toxoplasmose

— Spiramycine

— Clarithromycine
Infection & M.avium
— Clarythromycine

— azythromycine



M. genitalium ; traitement

1¢ ligne :
— azithromycine
— DU favorise l'emergence de la resistance

~ tttrecommande : 500 mg a J1 puis 200 mg de J2a J5

2 ligne : si échec ou résistance aux macrolides:
- moxifloxacine 400 mg/ pdt 10

3¢ ligne :
— pristinamycine 4g/| pdt 10
Test de guérison ; 4-5 semaines aprés

Jensen JS et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016
E A W, Lyondu5 T jin 219 Recommandations SFD 2016



i e ]

» Ne pas rechercher systématiquement Mg
» Ne pas traiter les patients asymptomatiques dépistés fortuitement
» Dépister uniquement les patients symptomatiques et leurs partenaires

» Recherche de résistance aux macrolides +++

» Privilégier la doxycycline 200 mg/j pat 7 pour les traitements
présomptifs et éviter ['azithromycine en DU

» Gontrble de guérison aprés 4-5 semaines

Communique GRIDIST/SFD/CNR IST bactériennes. 2018
E 200 N, Lyondu uT i 20 https://www.sfdermato.org/actualites/communique-commun-gridist-et-sfd.htm




Macrolides : indications

Indications curatives
Maladie des griffes du chat : azythromicine 4]

Ulcere gastroduodenal: clarithromycine + amox+
IPP

Infections a certains bacilles a Gram négatif:
salmonella, shigella , campylobacter :
azithromycine

Infections a M avium : azythro ou
clarythromycine en association



Macrolides et mucoviscidose (1)

m Propricteés immunomodulatrices des macrolides
s Diminution de la réponse oxydative
m Majoration de la dégranulation des PNIN
m Réduction de I"activiteé phagocytaire des PNN
» Diminution de la production de cytokines (I11.6-11.8)

m Inhibition de la production d’alginate
(composant essentiel des biofilms) avec un ef:
dose dépendant (méme avec faibles doses)

et

=» augmentation de I’interaction PNN-biofilm



Mucoviscidose & Azithromycine au long cours

Méta-analyse Cai et al. J Antimicrob chemother 2011

- VEMS : amélioration
- chez les patients colonizés a P.aeruginosa
- mais pas chez les patients non colonisés

- Nombre d'exacerbations : non medifie

- Nombre d'hoszpitalizations : non medifié

- Nombre de cures antibiotiques per os : diminué
- Nombre de cures antibiotiques IV : non modifié

= Azithromycine au long cours indiqué chez les
patients colonisés a P. aeruginosa en particulier

Pour les autres ?
Effets 2ndaires notamment sur la flore respiratoire

(résistance) a surveiller



La Revue de médecine interne 40 (2019) 368-372

= =
: - : la revue de
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

ELSEVIER

Mise au point

Azithromycine et pathologies bronchiques chroniques : quels
patients ? Quels bénéfices ? Quelles modalités ? g

Azithromycine and chronic bronchial diseases: For which patients? For which
benefits? With what modalities?

P. Pronost®*, C. Tromeur 2:":€

2 Département de médecine (nterne et pneumologie, hdpital de la Cavale-Blanche, CHRU de Brest, boulevard Tanguy-Prigent, 25200 Brest, France
b Groupe d'étude de la thrombose de Bretagne Occidentale, équipe d’accuetl 3878, CHRU de Brest, 29200 Brest, France
t Centre d'investigation clinique, Inserm 1412, université de Bretagne Occidentale, 25200 Brest, France




4. En pratique

L'azythromycine au long cours peut étre proposé a des patients
atteints de BPCO ou de DDB ayant plus de 3 exacerbations 'année
précédente ou ayant une dégradation de leur fonction respira-
toire malgré un traitement de fond bien conduit [ 7]. Ce traitement
semble aussi étre utile chez les patients asthmatiques dont le
traitement inhalé est optimal et qui présentent de nombreuses exa-
cerbations. Ce traitement ne remplace pas les traitements de fond

Le traitement par macrolide au long cours ne doit pas étre
proposé en cas de pathologie cardiaque évoluée, d'intervalle
QT=>450ms, de traitement pouvant allonger lI'intervalle QT, de
tachycardie> 100/min [17]. Ainsi, une surveillance clinique, avec
en particulier la recherche de troubles auditifs et electrocardio-
graphique peut étre proposée tous les trois mois. Il est aussi






Lincomycines

Mode d’administration
Po
v

Clindamycine cp a 150 et 300 mg,
ampoules a 600 mg

Posologie : 10 a40 mg/ kg /Jen 3 ou 4
administrations

&



Lincomycines

* INDICATIONS

 |Infections cutanées et musculaires
— S auréeus meti S
— S pyogenes en association avec peni G
« Activité anti toxinique
 |Infections ostéo articulaires

— S aureus ou epidermidis meti S, en seconde intention
et toujours en association avec FQ ou rifampicine



Effectiveness of adjunctive clindamycin in B-lactam
antibiotic-treated patients with invasive B-haemolytic
streptococcal infections in US hospitals: a retrospective
multicentre cohort study

Ahmed Babiker, XiaobaiLj Yiling Laj Jeffrey R Strich, Sarah Warner, Sadia Sarzynski, John P Dekker, Robert L Danner, Sameer S Kadri

-

.ancet Infect [Ns 2021;
21: 697-710

@

R

Crossharic



Lincomycines

* INDICATIONS

* [nfections opportunistes au cours du sida
— Clindamycine + pyrimethamine
— 600 mg x 4/ J en attague , demi dose en entretien



Lincomycines

« Effets secondaires
— Diarrhée banale 20 %
— Leuconeutropenie, thrombopénies rares
— Effets hépatiques

— Colite pseudo membraneuse
« 0.1210%
~» ARRET DE L’ANTIBIOTIQUE

4



SYNERGISTINES

Structure

Constitue¢e d’un melange d’au moins 2
composes appartenant a deux groupes d’AB

Gp AM 11 : strept A , virginiamycine M,
pristinamycines ||

Gp SB | : srept B, virginiamycine S,
pristinamycines |

Synergie entresles deux constituants
&






SYNERGISTINES
Bacteriologie

Synercid® : spectre d’activite
antibactérienne | Microniologie

Especes sensibles : Aéerobies a Gram (@

Fréquences de
resistance en Europe

e S. aureus sensible a I'erythromycine 1 -3 0-0,4%
e S. aureus résistant a I'érythromvycine = 0-5%
e Cnferococcus faecium 1.5 -2 %
e Slrepfococcus prnewmoniae 0-0,5 %
e Strepfococcius pyogenes

e Strepfococcus agalfactiae

- L'efficacitd dinique a &té déamontrée sur les souches zenzibles dans les indications cliniques approuwées.
- Pammi les SARM, le taux de souches présentant le phénotype de résistance MLS -C e=t d'environ 75 - 20 %, Synercid® n'a pas maontré
d' activité bactércide et présente un effet post-antibictique modéré. Les donnée=s cliniques zont limité es.

- Pammi les SA5M, |2 taux de souches présentant le phénotype de résistance MLSE-C est d'enwviron S - 20 % dans I'Union Europé&enne.

s Jo
RCF. Syn '

qumupnstme/daIfopnsfme




SYNERGISTINES

 Mode d’administration
 Pristinamycine : cp a 500 mg
 1g 3 fois par jour a la fin des repas



Synergistine — Indications (1)

. Pristina

[nfections a staphylocoques

Attention, si infection “difficile™, ne pas utiliser si R aux M16 ou
Clinda (méme si Pristina donnee S)

[mpetigo (strepto-staph) et erysipele : si Cl aux penicillines
Pneumonics communautaines

Adulte sans facteur de risque de mortalite ni signe de'gravite, si
doute entre Sp et atypiques et/ou si Cl aux beta-lactamines
Exacerbations de BPCO (4))

Stades 1 et 2, sans facteur de risque

Angines a SGA, si CI BL et plus de 6 ans (au moins. 8j)
Sinusites maxillaires aigués (4j)

Si CI aux beta-lactamines




Conclusion

Interét des nouveaux macrolides en terme
de CMI et PK : azythromycine ,
clarythromicine

Indications : germes intra cellulaires
Attention aux résistances aux streptocoques

Synergistines : intérét sur SARM ,
Pneumocoque resistant

&






» Sulfaméthoxazole+Triméthoprime = cotrimoxazole
° Bactrim®, Eusaprim®

y © Sulfadiazine+Pyriméthamine



» Sulfamides
° |Inhibition synthese de 'acide folique
o Bactériostatique
» Triméthoprime
° Inhibiteurs de la dihydrofolateréductase microbienne

» Synergie entre les 2 composants (si les 2 sont S):
> bactéricide

» Découverte synergie TMX/SMX: 1968



» Gram +

o Corynébactéries, entérocoques, Listeria, Staphylococcus aureus,
staphylocoques a coagulase négative (5 - 40 % R), streptocoques (5 -
20 % R), pneumocoque (10 - 50 % R), Nocardia

» Gram-:
o Entérobactéries (10 a 40% de résistance)
o Haemophilus (5 - 15 % R)
o Pasteurella
o Stenotrophomonas
» Autres
> Borrelia, Spirochéetes
» Parasites
° Isospora belli, Pneumocystis, Toxoplasma



PO/IV

Biodisponibilité 90%

%5 vie: 9-12h
Meétabolisme hépatique

Elimination rénale
> Adapter si DFG< 30 ml/mn

Diffusion tissulaire
> Tres bonne dont urine et prostate



» Sur antibiogramme montrant une sensibilité

° Infection urinaire (cystites, relais des PNA et [IUM)
Nocardiose
Stenotrophomonas
Infections a staphylocoque, si S
Gastroentérite a germes invasifs si S: salmonelles, shigelles
Chancre mou

» En alternative si Cl béta-lactamines
o QOtite MA

o Sinusite de I'enfant
o Listeria

(¢]

o

o

o

o



» Pneumocystose
> Prophylaxie (VIH, greffe d’organe, hémopathies etc...)
* 400/80 x1/j ou 800/160 x3/sem
o Curatif:
+ 80-100 mg/kg/j SMT et 16-20 mg/kg/j TMP
* En 3 a 4 fois/j
» Toxoplasmose
> Prophylaxie (VIH, greffe d’'organe, hémopathies etc...)
+ 400/80 x1/j ou 800/160 x3/sem
o Utilisable en curatif

» Isospora belli
> 800/160mg x2 a 3/j



» 6-8% en général
° 25-80% chez les patients infectés par le VIH
» Allergie (1-8%): du rash simple au syndrome de Lyell
» Hémato:
° neutropénie, anémie, thrombopénie ou pancytopénie
» Digestifs
° nausées, vomissements,
» Neurologique
o Céphalées, vertiges, acouphenes
» Cytolyse hépatique
» Cristallurie



» Allergie aux sulfamides
» Association au méthotrexate

» Insuffisance hépatique sévere

» Déficit en G6PD

» Prématurés et NN < 1 mois

» Eviter au 1" trimestre de grossesse






v

e Eviter 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 gu’en soit I'indication (facteur
important d’isolement de souche résistante) ;

e Choisir la FQ la plus active sur |la bactérie isolée ou présumée
responsable de l'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



Bartonella, hémoc négatives ou traitements courts
des El a streptocoques = probablement OUI

E. faecalis : amox/C3G en premiere option ?

Streptocoques : étre plus permissifs sur la CMI amox

limite 70,5, 17

Staphylococcus PVIE :

e AG quelques jours puis rifamp en post-op ou quand
les hémoc sont négatives ?

e Autres combinaisons ?



» Intérét des nouveaux macrolides en terme de CMI et
PK : azythromycine, clarythromicine

» Indications : germes intra cellulaires
» Attention aux résistances aux streptocoques

» Synergistines : intérét sur SARM , Pneumocoque
résistant






e Mutation de la cible :

gyrA de I'ADN-gyrase (Gram-) et parC de la topoisomérase IV
(Gram+), parfois gyrB, parE

Accumulation de mutations => haut niveau de R

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

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



» Patients > /75 ans
o Pas de schéma posologique particulier

» Obésiteé

o Posologie a calculer sur la masse maigre

o Poids corrigé = poids ideal + 0,43 x surcharge
pondérale



Enterococcus : C3G-R différentes par

E. faecalis : Synergie AMX/C3G céfotaxime

Etude prospective ouverte : 246 El a E. faecalis

Genta > 2 semaines en 1, 2 ou 3 injections/j (obj 0,5-1 résiduelle)

I’amoxicilline et le

Variable Ampicillin + Ceftriaxone (n = 159) Ampicillin + Gentamicin (n =87) P Value
Failures
Death during treatment 35 (22%) 18 (21%) 0.81
Death during 3-mo follow-up 13 (8%) 6 (7%) 0.72
Adverse effects requiring treatment withdrawal 2 (1%) 22 (25%) <0.001
Treatment failure requiring change of antimicrobials 2 (1%) 2 (2%) 0.54
Relapse 3/124 (3%) 3/69° (4%) 0.67

® These patients had received 28, 36, and 42 days of ampicillin plus gentamicin, respectively.
Mainardi, JL et al 1995 Antimicrob Agent Chemother
Fernandez-Hidalgo, N. et al 2013 Clin Infect Dis



Diagnostic et antibiothérapie
des infections urinaires bactériennes

communautaires de l'adulte
Actualisation 2017 des recommandations de

2014

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels
de la SPILF

07/ février 2018

Synthese réalisée par la SPILF



Cystites simples , arisque de
complications , recidivantes : Pas de FQ

109



PNA sans signe de gravité

A 4

PNA simple :

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

ou
Céfotaxime ou ceftriaxone

A 4

PNA a risque de complication :

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

aztréonam

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

110



PNA avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

} Pas ©

Pas de choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d’'lU/colonisation urinaire a EBLSE < 6

mois, choix selon la documentation

microbiologique antérieure :

* Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

» A défaut imipéneme ou méropéneme +
amikacine

e FQ }

Choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine
Si atcd d’'lU/colonisation a EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU

voyage en zone d’endémie EBLSE

Imipénéme ou méropéneme + amikacine

111




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

A\ 4

Désescalade si possible dés que I'antibiogramme est disponible

A

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Selon la sensibilite :

» Amoxicilline, a privilégier

« Amoxicilline - acide clavulanique

» Ciprofloxacine ou lévofloxacine
« Cefixime

« Cotrimoxazole (TMP-SMX)

112



Sans signe de gravité (Quick-SOFA < 2)

v v

Pauci- symptomatique : Mal toléré OU fievre OU rétention aigué
d’'urines OU autres F. de risque de
Traitement différé selon complications

documentation microbiologique
Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

ou
Céfotaxime ou ceftriaxone

| |

Traitement adapté a la microbiologie

Durée de traitement
14 | si ciprofloxacine, lévofloxacine, cotrimoxazole, B-lactamines injectables
21 j pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigee
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Choix antibiotique selon la sensiblité

18" choix Ciprofloxacine, levofloxacine

2¢éme choix Cotrimoxazole (SMX-TMP)

3éme choix Céfotaxime, ceftriaxone

4¢me choix Cefoxitine (E. coli), pipéracilline-tazobactam,
temocilline

5éme choix Imipénéme, méropénéeme

Ertapénéme (si=80kg:1gx?2)

114



4

>

souches sécrétrices de béta-lactamases a spectre étendu

La preuve de la supériorité d’une association par rapport a une monothérapie
n’est pas démontrée

En cas d’association antibiotiques, il est préférable de combiner
fluoroquinolones et macrolides.



Table 18 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Enterococcus spp.

Paediatric doses:®
Amoxicillin as above Ceftriaxone 100 mg/

kgﬂ 2 hiwv. or im.

Antibiotic |Dosage and route Duration, |Class?|Level”|Ref.'|Comments
weeks
Beta-lactam and gentamicin-susceptible strains (for resistant isolates see 2,b.c
Amoxicillin®* | 200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses . 6,8, |6-week therapy recommended for patients with >3
with 4-6 = 129, |months symptoms or PVE
135,
Gentamicin® |3 mg/kg/day i.v. or im. in 1 dose y 0 136,
186
Paediatric doses:"
Ampicillin 300 mg/kg/day iv. in 4-6
equally divided doses Gentamicin 3 mg/kg/
day iv. or im. in 3 equally divided doses
Ampicillin -~ |200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses 6 183— | This combination is active against Enterococcus faecalis
with 185 |strains with and without HLAR, being the
Ceftriaxone |4 g/day i.v. or im. in 2 doses 6 combination of choice in patients with HLAR

E. faecals endocarditis.

This combination is not active against E. faecium

Habib, G. et al 2015 Euro Heart J




SYNERGISTINES

Bacteriologie

Especes moderement sensibles

Aerobies a Gram positif
=+ Streptocoques du groupe C

=+ Streptocoques du groupe G

Anaerobies
e Clostriditnrn perfringens

e Pepftostreplococcus spp.

RECF.



