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Antlblogramme aide essentielle a:
: '® Prise en charge des infections bactériennes

'» Bon usage des antibiotiques :
R gles doéinterpr®tation: ®volutives selion

Cohérence entre:
- espece bactérienne
-anti biogramme par famill e d
AD®t ection de ph®notypes i mpo
ARecherche de r®sistances [ins

(@)




Vignette clinique nAL:

Patient agé de 63 ans, diabétique

Tableau de spondylodiscite infectieuse sans sepsis ni complication neurologique

L i Pas d’antibiothérapie sans documentation microbioclogique en I'absence de
(o sepsis ou de complication neurologique.

2 paires d'hemocultures: positives a Staphylococcus aureus

Echo-cT ur : sans anomal il es




Les staphylocoques sont naturellement résistants a:

1) Péfloxacine

2) Imipéneme

3) Acide nalidixique
4) Colistine

5) Aztreonam
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. Sociét Francaise

| Staphylocoque: Résistance naturelle

2. 3. Cocci a Gram positif

Comité de l'antibiogramme
dela

Société Frangaise de Reésistances naturelles spécifiqgues de genres/espéces :

Résistances naturelles communes des cocci a Gram positif
Mécillinam, aztréonam, céfidérocol, témocilline, acide nalidixique, colistine.

Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

1™ a 4° génération

Céphalosporines de
Aminosides
Lincosamides
Streptogramines
Vancomycine
Téicoplanine
Fosfomycine
Novobiocine

L

Enterococcus spp.

Enterococcus faecalis et
avium

Fileel Péfloxacine
piieel Acide fusidique
psiieel Ertapénéme
pe iyl Sulfamides

Y
Y

Enterococcus gallinarum et
casseliflavus

[ euconostoc spp.,
Pediococcus spp.
Staphylococcus R R R
saprophyticus
Staphylococcus cohnii et
xylosus

Staphylococcus capitis R

|
A
A
Py
A
=
Y
Y
N
A

Streptococceus spp. R R [

! Résistance naturelle de bas niveau aux aminosides © 'association d'un aminoside et d'une molécule active sur la paroi bactérienne
{B-Jactamine ou glycopeptide) est synergique et bactéricide pour les souches qui ne présentent pas un haut niveau de résistance aux
aminosides.

2 Sauf ceftobiprole et E. faecalis.



Comité de l'antibiogramme
dela
Société Frangaise de

Microbiologie

Recommandations 2025
Va1 Juillet

Staphylocoque: etude de la sensibilité aux antibiotiques

Determination de la CMI {par microdilution selon la norme IS0 20776-1).

Milieu de culture - bouillon Musller-Hinton ajuste en cations.
Imoculum - 5 = 10° UFCimL

Incubation : agrcbiose, 35 + 2 °C, 20 £4 h (24 h pour les glycopeptides).

la croissance bacterienne n'est plus visible.

Methode par diffusion en milieu gelosa.

Milieu : gelose Mueller-Hirton.

Inoculum : 0,5 McFarand.

Incubation - aérchiose, 35+ 2 *C, 20+4 h (voir note

Lecture - en I'absence dindication particuliere, la CM| comespond a |a concentration la plus faible pour laguelle | specifique pour le linezolide).

Controle de qualite : Staphylococous sureus ATCC 29213, Pour les antibictigues qui ne sont pas controlés par cette souche, voir ke chapitre 1.3 Contrdle de qualite (tableau 4).

Acide fusidigues
Ampicilline (depistage)
Cefoxitine [depistage)

Ciprofloxacine ou levofioxacine
Clindanmycine
Enythromycine

Liste standard
Gentamicine
Linezolide
Morficcacine (depistage)
Quinupristine-dalfopristine (depistage)
ou pristinanmycine
Rifampicine
Trimethoprime-sulfamethoxazole

Liste complementaire
Auires macrolides Minocycline
Ceftarcline Moxifloxacine
Ceftobiprole Mupirocine
Chioramphenicol (depistage) Mitrofurantoine
Dalbavancine, ontavancine ou telavancine Creacillime
Daptonycine Peéniciliine G
Delafloxacine Tedizolide
Dascycydine Teicoplanine
Eravacydine Tétracycline (depistage)
Fosfomycine Tigecydine
K.anamycine (dépistage) Tobramycine
Lefamuline Trimethoprime

Vancomycine




Staphylocoque: etude de la sensibilité aux antibiotiques

Comité de l'an gramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
Va1 Juillet

Valeurs critiques avec la mention « S. aureus » Valeurs critiques avec la mention « SCN »

S. aureus et S. argenteus
tous | es autres staph

Autres espéces du complexe S. aureus : des staphylocoques anaeérobies stricts

S. schweitzeri, S. roterodami et S. singaporensis

Autres staphylocoques a coagulase positive :
S. intermedius, S. pseudintermedius et S. coagulans

Recommandations pour les bacteries Staphylocoques anaérobies stricts (S. saccharolyticus
anaerobies strictes et S. aureus subsp. anaerobius)



Antibiogramme S. aureus

Vignette CIinique nAL: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH
selon CA-SFM 2025




Cette souche est résistante aux b-lactamines suivantes:

1) Cefazoline
2) Amoxicilline-acide clavulanique
3) Imipéneme
4) Cefotaxime

5) Ceftaroline
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Le mécanisme le plus probable de la résistance a la méticilline:

1) Acqui sition doune
2) Acqui sition doune
3) Hyperproduction de pénicillinase
4) Modification des PLP endogenes

5) Impermeabilité
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St aphyl oc oclactaminest D

M®cani smes de r ®laatasntnesn c e
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‘ ARésistance "Borderline": BORSA
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‘ AVIODSA (modification des PLP endogénes)
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St aphyl oc oclactaminest D

S. aureus: 4 PLP naturelles

Staphyl ocoque ° coagul ase n®gati ve:

PLP de S. aureus

A Essentielles a la croissance et survie de la bactérie
A dlactamines se fixent avec une forte affinité

PLP de bas poids moléculaire: PLP4

A Non essentielle a la survie bactérienne
A Ne constitue pas une cible privilégiée pour les dxlactamines

15
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St aphyl oc oclactaminest D
Pénicillinase

Sgpiss SRp-es

< Penicillin G Hydrolysis - Inactive pemcnllm

A > 90% des staphylocoques

B-lactamase Capsule

Cell wall

A Geéne blaz, transposon sur un large plasmide @ nactivation el

of antibiotic
Membrane

(+ autres genes de résistance) “
A Inductible (oxacilline, céfotaxime) D o"jgjx:
Methicillin

(i) Target bypass

Figure 3. Molecular mechanisms of B-lactam resistance in S. aureus. (i) Inactivation of antibiotic:
hydrolysis of the amide bond of penicillin G by B-lactamase, rendering the antibiotic inactive [7].
(ii) Target bypass: the TPase activity of PBP2 targeted by B-lactams is taken over by acquired PBP2a
in MRSA, which is not inhibited by B-lactams [12].

Lade H. and Kim J.-S, Antibiotics (2023) "



Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025
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Concernant la sensibilité de cette souche de S. aureus aux pénicillines:

1) Faire un test chromogénigue (céfinase)
2) Tester le disque ampicilline 2ug

3) Rendre «sensibleeé =~ | 6 amoxi
4) Completer par une CMI pénicilline G

5) Rendre « résistant » a la pénicilline G

18
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1} i St aphy!l oc clactaminest D

Détection de la Pénicillinase [ Pas si facile ]

Comité de l'antibiogramme

s°ciété‘.’:fa‘,‘;"gaisede Tests chromogeéniques: manguent de sensibilité pour détecter de facon

[l fiable la production de pénicillinase par les staphylocoques

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Concentrations critiques | Charge Diametres critiques
Pénicillines : _(mgh) d'du 1 (mm)
g< | R» | ar |TR° R < ’ ZIT
(H9)
Pénicilline G, S. aureus, 0,125' | 0,125’ 1 unité| 26* 26"
S. lugdunensis
Pénicilline G, autres espéces Note? | Note? Note® | Note®

2/B_ Il n'existe pas de méthode fiable pour la détection de |a production
de pénicillinase pour les espéces autres que S. aureus, S. lugdunensis
et 5. saprophyticus.

Détection des souches de S. aureus productrices de pénicillinase: plus fiable
avec | a m®t hode des di sques quodavec



B: de Microbiologie

T Staphyl oc olactaminest b

Détection de la Pénicillinase [ Pas si facile ]

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Bordure floue: colonies

Recommandations 2025

V11 Juillet D226 mm

Diametre Peénicilline G + aspect de la bordure: plus fiable que la
CMI pénicilline G

V Diameétre pénicilline G (1U) < 26 mm: souche résistante

V Diamétre pénicilline G (1U) O 2 6 ETnburdure floue: souche sensible

V Diameétre pénicilline G (1U) O 2 6 ETbuordure nette: souche résistante

2



} e St aphyl oc clactaminest b

Souches de S. aureus méticillino-sensibles productrices

Comité de l'antibiogramme

dela de pénicillinase:

Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Résistance: Sensibilité:

- pénicilline G / pénicilline V - association pénicillinei i n hi b i t-lactamased
- aminopénicillines - oxacilline, cloxacilline

- carboxypénicilines - certaines céphalosporines

- uréidopénicillines - carbapenemes

22



Société Francaise
de Microbiologie

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

St aphyl oc olactaminest D

Souches de S. aureus méticillino-sensibles productrices

ou non de

pénicillinase:

A Céfixime
A Ceftazidime
A Ceftazidime-avibactam

A Ceftolozane-tazobactam

ne doivent pas étre utilisés pour le traitement
des infections staphylococciques

S—

—

A Céfazoline: rendre « sensible » sans test complémentaire
un c¢ onfectierxniudi-mictobienne:

A Dans

A Autres molécules pouvant étre rendues sans test complémentaire :
- Carbapénemes: rendre « sensiblese en | 6absence dobéautr e
- Cefépime: rendre « sensible a forte posologie »

Céfotaxime e t

tr ai

tement

ceftri

axone: ~ envisager quoen

d 6 a tsansbiesiaeforte posologgeryd r e ¢

25
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Antibiogramme S. saprophyticus: Méethode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025
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Cette souche de S. saprophyticus est:

1) sensi bl e ° Ic”)amoxicil Ik
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2) sensi lmhoiciline-atide clavulanique |k
3) resistante a la pénicilline G
4) sensi ble © forte poso”' 1

5) aucune de ces propositions
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Cette souche de S. saprophyticus est:

1) sensi ble ° |l 6amoxi ci
2) s ensi bdmexicilineadide clavulanique J
3) resistante a la pénicilline G
4) sensible © forte

5) aucune de ces propositions

26



M § s St aphyl oc oclactaminest b

=Ll

_ ¢ S. saprophyticus
Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Concentrations crnitiques Diametres cntiques
(mg/L) (mm)

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Pénicillines

Ampicilline (dépistage), Note** | Note?? 2 18° 18¢
S. saprophyticus

Une souche sensible a la céfoxitineet =~ | 6 aAnspa ncsiildlien e”

@)




St aphyl| oc oclactaminest D

Résistance a la méticilline: Modification de la cible

des-|l @ct amines par acquisition dbé
A Résistance extrinséque
¢ TR G
A PLP additionnelle R S R
< . i . T N & ¢ &
A Tres faible affinité pour les pénicillines M et IR -_=. IR
\ DR | DR P
les autres b-lactamines 5 - d
mec genc CCr genc
A PLP2a ou PLP2c codées par les génes mecA IR eampeE
Fig. 1. The structure of SCCmec. SCCmec is composed of two essential gene complexes.
ou mecC One is mec-gene complex, encoding methicillin resistance (mecA gene) and its regu-
lators (mecl and mecR1), and the other is ccr-gene complex that encodes the move-
S I 7 £ Zar bl . p 7 ment, {integration to and precise excision form the chromosome), of the entire SCC
A E ement genethue maoDolie Sccmec Integre element. Abbreviations: IR, inverted repeat; DR, direct repeat.
dans le chromosome Hiramatsu K et al, J Infect Chemother (2014)

28



St aphyl| oc oclactaminest D

Résistance a la méticilline: Modification de la cible
des-l @ct amines par acquisition dot

A Résistance a la méticilline: inductible pour les souches productrices de pénicillinase

H  _s w Penicillin G
o
0/‘N 3
&
o

Extracellular \ BlaR1

Membrane A
Blal dimer .~ Cleaved Blal Mecl dimer Cleaved Mecl
ODE Q

Figure 4. Regulation of blaZ and mecA. The bla or mec gene clusters encode regulatory systems that
sense B-lactams on the cell surface through a membrane-embedded sensor-inducer BlaR1 (PDB:
1XA7)/MecR1 (PDB:609S) [60]. The signal generated by p-lactam detection induces the cleavage of
a cytoplasmic transcriptional repressor Blal /Mecl. This results in the expression of blaZ and mecA
genes, which encode BlaZ and PBP2a, respectively.

Lade H. and Kim J.-S, Antibiotics (2023) 29



} e St aphyl| oc clactaminest D

EUCAST L Reésistance a la méticilline

Comité de l'antibiogramme

Société(lgfal:gaisede DéteCtlon phénOtpr]L{e

Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Concenirations criiques | Char Diameires critiques
{mgﬂ_} [Iu (mm})

Elr-vEI RS
{ug} =

Cefoxitine (dépistage), Note' Ml:rte‘ 22A8C | JDABLC

5. aureus, et SCN auires que
S. epidermidis ou S. lugdunensis
(ou autres exceptions, voir note)

Cefoxitine (depistage), MNote’ Mote’ 30 JARL ) FARL 27
S. epidermidis et S. lugdunensis

C. Enl'ahsence d'identification ‘au rang d'espece, utiliser les diameatres
critiques suivants 1 Sz 27 mm, R < 22 mm, avec une ZIT 3 22-26 mm ;
pour les résultats en ZIT, rechercher la présence additionnelle d'un
géne mecA/C ou d'une PLP2alt aprés induction par une B-lactamine.

CMI de la cefoxitine: intérét que pour 3 especes
S. aureus et S. lugdunensis: CMI > 4 mg/L A résistance a la méticilline

S. saprophyticus: CMI > 8 mg/L A résistance a la méticilline

Pour autres especes: résistance a la méticilline ne doit pas étre evaluee avec la CMI de la céfoxitine

A résistance mieux détectee avec le disque de céfoxitineou di sque dobéoxacilline



{ s } sz St aphyl| oc oclactaminest D

EUCAS Résistance a la méticilline

Comité de l'antibiogramme
de la

T et Détection phénotypique

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Test de dépistage: disque de céfoxitine( 3 0 € g)
Vconditions standards de | 6anti bi ogr amme
VSi:-bordure de | a zone doi ndefoxdinemico@rs ta ptacuIp add
- présence de colonies dans la zone en lumiere incidente
A examiner attentivement la zone en lumiere transmise (boite tournée vers la lumiere)

Apr ®sence do®ventuelles colonies dans | a
pour la mesure du diametre

Aen cas de doute: rechercher | mmecAlGoRus ednbcuen

PLP2a/c apres induction par une b-lactamine
31



: Société Francaise
= B¢ de Microbiologie

nree T
E U C AST oY
European Soclety of Clinical Microbiolo

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

St aphyl| oc oclactaminest D

Reésistance a la méticilline

Détection phénotypique

Oxacilline (dépistage), 20°
S. intermedius, 5. pseudintermedius,
S. schieiferi et 5. coagulans

20°

Oxacilline, S. aureus, MNA MNA
S. lugdunensis et
S. saprophyticus
Oxacilline, autres especes NA NA

4. 5. aureus, S. lugdunensis and S. saprophyticus with oxacillin MIC values =2 mg/L are mostly methicillin resistant due
to the presence of the mecA or mecC gene. Occasionally oxacillin MIC values are high in 5. aureus in absence of mec-
gene mediated resistance. These isolates have been called BORSA (borderline oxacillin resistant S. aureus ). EUCAST
does not recommend systematic screening for BORSA. For coagulase-negative staphylococci other than S.
saprophyticus and S. lugdunensis , the oxacillin MIC in methicillin resistant isolates is =0.25 mg/L.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters

32
Version 15.0, valid from 2025-01-01




St aphyl oc oclactaminest D

Résistance a la méticilline

Methode immunologique

Recherche de PLP2a, PLP2c: E

- Agglutination (particules de latex sensibilisées par des anticorps

Control (C) —

Test (T) —

monoclonaux anti PLP2a, 2c) g @
r

Positive  Negative  Invalid

:
. ) e
- Immunochromatographie 44 a 5
Fe.a—d‘in
5 minutes

Meéethode moleculaire
Recherche de gene mec A ou mec C par PCR

33
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EUCAST s, Résistance a la méticilline

Comité de l'antibiogramme

de la Les souches de staphylocoque:

Société Francaise de , . < , . .
Microbiologie 0 resistantes a la céfoxitine ou
Rocommandations 2025 0 possedant un gene mec additionnel (mecA, mecC) ou

o exprimant une PLP2 additionnelle (PLP2a, PLP2c)

| Souches résistantes at o ut e s-ladtamsnesksauf:
ceftaroline et ceftobiprole: activité sur les SARM
leur activité doit étre testee separement

Concentrations cniiques | Charge

Céphalosponines {magyL) du
el carbapénémes - disque
{wg)
Ceftaroline, 1 s 1 5 20° 170 19-20 2/D. Les souches catégorisées « sensibles a forte posologie » ou
5. aureus « résistantes » a la ceftaroline ou résistantes au ceftobiprole sont

rares. Veérifier le résultat ainsi que lidentification, et envoyer la

" i 1 ] b ] E
E‘:j::d!;' (pneumanies), 1 1 1 s 0 20 18-20 souche a un laboratoire référent pour expertise si les résultats sont
' confirmes.
Ceftobiprole, x> > 2 5 [ 1™ 16-17

5. avreus 34




St aphyl oc oclactaminest b

TR U ESRmay) s

SARM mecC:
S A Souches doéorigine ar
= & W A Profil: faible niveau de résistance a

SARM | oxacilline
R T A Souvent oxacilline sensible et céfoxitine
resistant

A Pas de résistances associées
A Prévalence faible
A Uniquement S. aureus

S5



St aphy!l oc oclactaminest b

M®cani smes de r ®laatasntnesn c e

N\
»

\

|
‘ ARésistance "Borderline": BORSA

/[
‘ AVIODSA (modification des PLP endogénes)
/

a u X

36
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St aphyl oc olactaminest D

Résistance "Borderline": BORSA

BORSA: Borderline oxacillin-resistant Staphylococcus aureus

-Sensi bili1t® di mi nu®e ° | oxacilline:
CMI oxacillime | imite a
- Céfoxitine : sensible

- Hyperproduction de pénicillinase: mutations des
regions régulatrices (bla I, blaRI) responsables de la
production constitutive de grande quantité de
pénicillinase

synergie
AMC-
oxacilline

- Les inhibiteurs de pénicillinases restaurent in vitro
| acti vit® de p®nicil |l i n o

<



St aphyl oc oclactaminest D

MODSA (modification des PLP endogenes)

Di mi nution de | 60affinit® concerne | e p
CMI oxacilline: légerement élevées (1- 4ug/mL)

Souches déepourvues du gene mecA

Confirmation:

U Antibiogramme avec imipéneme (PLP1), céfotaxime (PLP2), oxacilline (PLP3)

et céfoxitine (PLP4)

U Discordance entre les différents disques (selon la PLP modifiée)



_ Antibiogramme S. aureus
Retour au cas: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH
selon CA-SFM 2025




Concernant la sensibilité de cette souche aux macrolides, lincosamides et
streptogramines:

1) Il faut tester la pristinamycine
2) Ldbazithromyci ne sersiblé» °

E =
3) Il faut tester la lincomycine

4) La quinupristine-dalfopristine doit étre rendue

« sensible »

5) Il faut rechercher un antagonisme entre

| 6®r yt hromycine et | a



Concernant la sensibilité de cette souche aux macrolides, lincosamides et
streptogramines:

1) Il faut tester la pristinamycine
2y Léazithromyci ne psensible%
3) Il faut tester la lincomycine

4) La quinupristine-dalfopristine doit étre rendue

« sensible »

==

—_—ll

c == Quinu-dalfo ?‘

5) Il faut rechercher un antagonisme entre

| O®r yt hromycine et | a




Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

s Macrolides a noyau a 14-atomes

A érythromycine, roxithromycine, clarithromycine, dirithromycine
ASous groupe kétolide (télithromycine)

Macrolides a noyau a 15-atomes

Aazithromycine

Macrolides a noyau a 16-atomes

Aspiramycine, josamycine, myokamycine, midécamycine

Lincosamides

Aclindamycine, lincomycine

mmm Streptogramines

Atype-A: dalfopristine, pristinamycine llA, virginiamycine M
Atype-B: quinupristine, pristinamycine IA, virginiamycine S




Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Mécanismes de résistance

(2) Efflux:
S -macrolides: gene plasmidique msr A
m @ (] -streptogramines A:gene vga
a
e =
m B
Macrolide @

ABC transporteur

msriA)
g B (2)

]
.. Modification ® ® e

(3)Inactivation enzymatique de I’ATB

- lincosamides (génes Inu)
- streptogramines: géenes vat et vgh

pour les acétylases des S A et des

lyases des SB

enzy matigque (3) ©
L)
CH,

Méthylase /
N X
(1 ) Ribesome

(I)Modification de la cible ribosomale par

méthylation (production de méthylases (4) par mutation des protéines ribosomales L4 et L22
codées par des génes plasmidiques ou qui bo'rc.le'nt le tlmn?l de sortie des polypeptides
synthétisés par le ribosome

transposables erm)

43



Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

P ““-ﬂ--

Roxithromycine
Microbiologie Erythromycine: dépistage des résistances aux macrolides:

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de

Recommandations 2025
V11 Juillet

Clarithromycine - Erythromycine « sensible» A souches cat ®gori s®es sensible
i _ a la clarithromycine et a la roxithromycine
Azithromycine —_ £rvihromycine « résistant » A tester individuellement les autres macrolides

Clhindamycine® 0,25 0,25 2 22 22
Pristinamycine 12 17 EP® =
Guinupristine-dalfopristine 13 15 218 218
[depistage)

Lefamuline, 5. sureus 0,25 0,25 5 23 23

fA. Eryihromycin can be used to screen for macrolide resistance in staphylococe!. Isolates categonsed as suscepfible
can be reported susceptible to azthromycin, clanthromycin and roxthromycin. Isolates categonised as resistant should be
tested for suscepibilty to individual agents or reported resistant] [European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters
Version 15.0, valid from 2025-01-01
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Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Erythromycine

Comité de l'antibiogramme
dela

Souches r®sistantes | 6®r yt hromycine et se

Socié.té Fr;.an(;ai_se de Rﬂﬂ'ﬂ‘“‘ﬂ'ﬂj‘ﬂirﬁ L. . .
| ey A Résistance inductible ?

i Clarithromycine V | mage dobéantdgoerni)smeat(® | a clindamycine et

- — VCcA)mparals_on__des _CMI_ _de |l a clindamycine en
do®r yt hrmicrogilutiomes mi(ieu liquide)

Clindamycine? 0,25 0,25 2 22 22
Pristinamycine 13 13 EP® =
Guinupristine-dalfopristine 13 15 218 218
[depistage)
Lefamuline, 5. sureus 0,25 0,25 5 23 23

A Catégorisation de la pristinamycine peut étre déduite de celle de la quinupristine-dalfopristine
A Ne pas rendre la quinupristine-dalfopristine sur le compte rendu, rendre la catégorisation de la pristinamycine
A Larésistance a la quinupristine-dalfopristine doit &tre confirmée par la détermination de la CMI
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Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Méthylation ribosomale (phénotype MLSb)

A Production de méthylase

gene erm A et C (erythromycin
ribosome methylase)

A Diméthylatond e | 6 ARNT
Adénine 2058 (rble clé dans la
fixation des MLSb)

A Diminution affinité croisée:

macrolides, lincosamides et
Streptogramine B

A Expression inductible ou constitutive

2

Svetlov MS et al, Nat Chem Biol (2021) (preview)
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Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Méthylation ribosomale (phénotype MLSb)

MLSb constitutif (MLSbC)

V R®si stance °~ | 0ensemble des ma
lincosamides et les streptogramines B

V pristinamycine / quinupristinei dalfopristine: actives
mai s modi fication de | 6activitd¢
| 6activit® bact®ricide pr®coce

V Reésistance aux macrolides C14 et C15 (inducteurs
de production de méthylase)

‘ Exception: kétolides, non inducteurs

SYNIS 28 V Sensibilitée aux macrolides C16, lincosamides et

streptogramines A et B (non inducteurs)

Résistance inductible détectee:
A souches peuvent étre rendues « sensibles » a la clindamycine (et a la spiramycine)
Mais, commentaire:r i sque de s®|l ection de mutants r®si s




Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Efflux actif (phénotype MShb)

A Géne msrA code pour la protéine MsrA
A Efflux des macrolides C14 (sauf kétolides) et C15 et streptogramines B
A Resistance inductible par les macrolides C14 (sauf kétolides) et C15

,_;.V‘r VR®si stance de nerwhsoaywinemo d ®

V Reésistance aux streptograminesB s 6ex pr i mi
apres induction par un macrolide inducteur

“SYN15 28

V Sensibilité aux macrolides C16 et lincosamides
— <_> ‘ V Streptogramines A et B parfaitement actives

Meéethodes automatisée en milieu liquide:
pas de distinction entre MLSbi et MSb
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Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Phénotype L

Génotype InuA (gene linA, linAJ
Inactivation enzymatique des lincosamides
R: lincomycine et S :clindamycine
Macrolides, streptogramines: sensibles

Modifier la categorisation S de la Clindamycine
en | « sensibles a forte posologie »

Phénotype Lsa

Déterminants genétiques ?
Efflux: Genes plasmidiques vga
| ou R clindamycine /lincomycine

Modeste diminution de diametres des
streptogramines A/B: I ou S

Ne pas modifier la catégorisation des
streptogramines

Q=

49



Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Phénotype S

Résistance isolée aux streptogramines

résistance streptogramines B:
Inactivation enzymatique (lyases: vgb)

resistance streptogramines A:
inactivation enzymatique (acétylases: vat)
efflux (vga)

ce

Phénotype composite MLS

Phénotype S souvent associée au
phénotype MLSb constitutif
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Staphylocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

51



. Antibiogramme S. aureus
Retour au cas: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH
selon CA-SFM 2025




Concernant la sensibilité de cette souche aux aminosides, on peut
rendre:

1) La kanamycine « résistant »

2) La tobramycine « sensible a forte posologie »

3) L6 ami k adsistane» ¢

4) La gentamicine « sensible en association »

5) Tous les aminosides « résistant »
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Concernant la sensibilité de cette souche aux aminosides, on peut
rendre:

1) La kanamycine « résistant »

2) La tobramycine « sensible a forte posologie »
3) L6 ami k amésishaat »¢

4) La gentamicine « sensible en association »

5) Tous les aminosides « résistant »
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Staphylocoque et aminosides

Mécanismes de résistance aux aminosides:

Modification enzymatique++

Synthese des enzymes codée par des genes endogenes plasmidiques ou

transposables
3 cl asses

doenzymes

constituti ves

‘ .\lninnsidc\]

——— —

Enzvnws modificatrices :
APH : phosphotransférase
ANT : nucléotidyltransférase
AAC

: acétvitransférase

Aminoside O-phosphoryl transférase (APH)

Phosphorylation d’un groupement OH

Aminoside N-acétyl transférase (AAC)

Acétylation d’un groupement NH2

Aminoside nucléotidyl transférase (ANT)

Nucléotidylation d’un groupement OH

30s o

et
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Staphylocoque et aminosides

Tableau |l - Enzymes inactivatrices des aminosides et phénotypes de résistance.

Acronyme du Conséquences sur la synergie

; 1
SIS phénotype FZy avec les béta-lactamines ou les glycopeptides

: Aminoside phosphotransférase . : .
Kanamycine K 3" type IIl [APH(3 I Pas de synergie avec kanamycine et amikacine

: : Aminoside nucléotidyltransférase 4" -4" type | Pas de synergie avec kanamycine, tobramycine
Kanamycine-tobramycine KT [ANT()-(4")-1] ot amikacine
Kanamycine-tobramycine- KTG Aminoside acétyltransférase 6'- Pas de synergie avec kanamycine, gentamicine,
gentamicine phosphotransférase 2" [AAC(6')-APH(2")] nétilmicine, tobramycine, amikacine
1 Seuls les antibiotiques fortement inactivés sont indiqués.
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Staphylocoque et aminosides

Société Francaise
= B¢ de Microbiologie

Concentrations critiques | Charge
Aminosides’ L Ll

SR

o
Gentamicine?, S. aureus 2 2 10 18 18
Comité de l'antibiogramme Gentamicine?, SCN 2 2 10 22 22
dela Kanamycine (dépistage)’, 8 8 30 18 18

Société Francaise de S.aureus

Microbiologie Kanamycine (dépistage)’, SCN| 8 3 30 22 22
Recommailalicts 025 Tobramycine?, 5. aureus 2 2 10 18 18
e Tobramycine4, SCN 2 2 10 20 20

A Amikacine: méme interprétation que kanamycine (dépistage)
A Souches résistantes a la gentamicine A résistantes a tous les aminosides
A Souches résistantes a la tobramycine A r ®si st antes ~ | a kanamyoc

Infections systemiques : utilisation des aminosides en association avec
doautres mol ®cul es actives
A Rendre: « sensible a posologie standard en association »
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. Antibiogramme S. aureus
Retour au cas: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH
selon CA-SFM 2025




Concernant la sensibilité de cette souche aux fluoroquinolones, on
peut rendre:

1) La norfloxacine « sensible »

2) La léevofloxacine « sensible a forte posologie

en association »

3) La ciprofloxacine « sensible a forte posologie

en association»
4) La moxifloxacine « sensible »

5 LO6of | o xsansiblenaeforte posologie »
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Concernant la sensibilité de cette souche aux fluoroquinolones, on
peut rendre:

1) La norfloxacine « sensible »

2) La léevofloxacine « sensible a forte posologie

en association »

3) Laciprofloxacine « sensible a forte

posologie en association»
4) La moxifloxacine « sensible »

5 LO6of | o xsansiblenaeforte posologie »
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Staphylocoque et fluoroquinolones

1€re génération

A Acide nalidixique
A Acide pipémique

2¢me génération

AFQ urinaire: Norfloxacine
AFQ systémique : Ciprofloxacine, Ofloxacine, Pefloxacine

3¢me génération

ALévofloxacine
A Sparfloxacine

4eme génération
ATrovafloxacine
AMoxifloxacine

A Gémifloxacine
ADélafloxacine
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Staphylocoque et fluoroquinolones

Mécanismes de résistance

Deux principaux mecanismes de résistance chromosomique aux

fluoro-quinolones:

Fluroquinolone, ) ;Iugmquinnlnnels
- s I A Ch R ot
- Des mutations dans les genes de structure des topoisomerases: e q@ .

Inhibiting DNA

raplication

topoisomérase IV ParC ++ (ou ParE) et gyrase GyrA = N DA gyrase

- Efflux. di mi nuti on drgra-dytopiasmiquemu | at i on

Une ou plusieurs mutations dans 2 cibles ParC (ou ParE) et GyrA
A Reésistance de haut niveau et croisée a plusieurs fluoroquinolones

mais a des niveaux variables




{ l'M ':;. Société Frangaise
-

% <r

8. de Microbiologie

Staphylocoque et fluoroguinolones

Fluoroquinolones

R
EU CAST , Morfloxacine (depistage)
4 - Ciprofloxacine, 5. aureus
Comité de Lantiblogramme [ o oy | [ooor [ :
Société Francaise de m 0,016 | 0,016
Microbiologie Délafloxacine (infections de la| 025 | 0,25
s N peau et des tissus mous),
V.11 Juillet S aureus
ICevofloxacine, 5. aureus | | 0,001 1 5
| Lévofloxacine, SCH | | 0,001 1 5
Moxifloxacine, 5. aureus 0,25 0,25 Y 2oA 2oA
Moxifloxacine, SCN 0,25 0,25 9 28* 284
Ofloxacine Mote® | Mote? Mote® | MoteP

2/D. L'absence de valeurs critigues pour l'ofloxacine est liee a
I'efficacité inférieure de l'ofloxacine pour le traitement des infections
systémigues, comparativement a celle des autres fluoroguinolones.



Staphylocoque et fluoroguinolones

- Dépistage des résistances aux fluoroquinolones: disque de norfloxacine (10ug)
Microbiologie :

A Diamétre < 17 mm: ADiam tre O 17 mm:

A tester individuellement les autres fluoroquinolones A moxifloxacine et délafloxacine: « sensible »

si une ou plusieurs fluoroquinolones rendues A lévofloxacine: « sensible a forte posologie »

« sensibles » ou « sensibles a forte posologie » _ _ _ . _
A ciprofloxacine: « sensible a forte posologie

A preéciser: risque éleve de sélection in vivo de -
mut ants r®sistants et do®c €nassociation»

Souche résistante a la lévofloxacine ou a la moxifloxacine
A Résistante a toutes les fluoroquinolones
(exception: délafloxacine / tester la sensibilité si nécessaire: CMI)
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CMI glycopeptides determinées par microdilution en milieu liquide:
CMI vancomycine = 2 ug/ml A Sensible

CMI teicoplanine = 2 ug/ml A Sensible

Malade mis sous vancomycine

Evolution défavorable; hémocultures: positives a la méme souche

y-

® |

—




Staphylocoque et glycopeptides

Mécanismes de résistance

Epaississement de la parol

-Biosynthese du peptidoglycane accrue

-Augmentation des couches polysaccharidiques

Y augmentation du nombre de cibles de
Inductible par les glycopeptides

Pas de support genetigue connu

Résistance non transférable 67



Staphylocoque et glycopeptides
Résistance rare et difficile a détecter
Méthode de diffusion:

A grosses molécules, diffusent mal dans la gélose

>

ne permet pas la differenciation entre les souches sensibles de celles de sensibilité
diminuée aux glycopeptides

A ne permet la détection que des souches de S. aureus ayant acquis le géne vanA (VRSA)

r

A effet inoculum pour la teicoplanineY f ausses r ®si stances

Méethodes rapides automatisées:

ne conviennent pas car | 0ex

nN®cessite un temps Apprceucdaubonsg@w

"

Méthode de référence : ume

Suncentibiity teating 0 of bactetla ‘i— o
s YA

GO I

- GETTTE T ITFE

détermination des CMI par microdilution . @S
i:f::f:r'-;é;ﬁ“’--- o 68
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Staphylocoque et glycopeptides

RESISTANCE AUX GLYCOPEPTIDES

)
1

S | 0125 o025 05 1.0 z: 4 R

; i : : P .0 8.0 16.0 32.0
mg/L
' Y . W
‘ﬂ hétérorésistance Résistance clinique
hétéroVISA GISA : VRSA: Résistance vraie

Sensible vancomycine (CMI=2mg/L)
Sous populations (10-* a 10 €) résistantes

a la vancomycine (CMI= 6-8mg/L)
parfois R teicoplanine

Sensibilité diminuée
R Teicoplanine

S/R vancomycine

Haut niveau de résistance
vanco et teico

Acquisition de 'opéron vani

Exceptionnelle

:

=

Y AR e ¢ T PN
Probleme de détection

l

Pas de Probleme de détection
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Société Francaise

Staphylocoque et glycopeptides

Concentrations criiques Charge

Diamew. ~ 0gues

1 ._": de Microbiologie Hympﬁﬂeﬂ_ et {“-uﬂ_j tml

A% L8 lipoglycopeptides
T Dalbavancine® 0,25* | 0,25% Mote® | Mote*
Comité de l'antibiogramme - — 3 B n .
de I Oritavancing’, 5. aureus 0,125 | 0,125 Mote Mote
Société Francaise de Teicoplanine, 5. aureus 23 23 Mote* | Mote®
Microbiologie Téicoplanine, SCN 43 43 Mote* | MNote*
s N Telavancine!, SARM 0,125 | 0,1252 Mote® | Motet

V.11 Juillet

Vancomycine® 5. aureus 13 13 Mote® | Mote*
Vancomycine, SCN 23 23 Mote® | Mote*

1. Des souches sensibles aux glycopeptides (vancomycine, teéicoplanine)
peuvent efre résistantes a la dalbavancine ; la dalbavancine, et par
extension les autres lipoglycopeptides (oritavancine et telavancine),
doivent étre testés séparément, méme si les glycopeptides apparaissent
sensibles.

aux glycopeptides (vancomycine et téicoplanine):

doit obligatoirement étre realisée par microdilution en milieu liquide
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Société Francaise

Staphylocoque et glycopeptides

Concentrations criiques Charge

Diamew. ~ 0gues

: ".:A de Microbiologie Hympﬁﬂeﬂ_ E‘t {“-uﬂ_j du tml
o lipoglycopeptides disque
{kg)
EUCAST L.
T Dalbavancine® 0,25* | 0,25% Mote® | Mote*
Comité de l'antibiogramme - — 3 B n .
de I Oritavancing’, 5. aureus 0,125 | 0,125 Mote Mote
Société Francaise de Teicoplanine, 5. aureus 23 23 Mote* | Mote®
Microbiologie Téicoplanine, SCN 43 43 Mote* | MNote*
s N Telavancine!, SARM 0,125 | 0,1252 Mote® | Motet
V.11 Juillet
Vancomycine® 5. aureus 13 13 Mote® | Mote*
Vancomycine, SCN 23 23 Mote® | Mote*

S. aureus et lavancomycine: des echecs thérapeutiques rapportés avec des souches de CMI = 2 mg/L

Rares souches de S. aureus ayant une CMI a la vancomycine > 2 mg/L par microdilution en milieu liqui
A envoyer la souche a un laboratoire réféerent

i



§ s Staphylocoque et autres antibiotiques

Comité de l'antibiogramme
de la
Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Motes
Chifires : commentaires généraux

Tetracyclines ou portant sur les concentrations cniques

Lettres - commentaires portant sur les diamétres cntiques

1/A. La tetracycline peut étre utilisée pour le dépistage des résistances
aux autres cyclines. Sile test de dépistage est négatif (diamétre 2 22 mm

Doxycycline

Eravacycline, 5. aureus 0.25 0,25 Note® | Note® ou CMI = 1 mg/L), les souches peuvent éire catégorisées « sensibles »
Minocycline 0,51 0,51 30 234 234 a la doxycycline et a la minocycline. Si le test de dépistage est positif

(diameétre < 22 mm ou CMI = 1 mg/L), les autres cyclines doivent éfre
Tetracycline (depistage) 1 1 30 L 224 testées individuellement.

2. Les souches résistantes a la tigécycline sont rares. 'V érifier le résultat
ainsi que lidentification, et envoyer la souche a un laboratoire référenq
Tigecveline? D52 052 15 19 19 pour expertise si les résultats sont cc:nﬁrmés. .

gecy 3. Pour determiner la CMI de la tigecycline par la methode de
microdilution, le milieu doit &tre préparé le jour de Futilisation.

B. Pour léravacycline, déterminer la CMI.

2



ociété Frangaise
le Microbiologie

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025
V11 Juillet

Staphylocoque et autres antibiotiques

Diamétres critiques

Concentrations critiques | Charge

Acide fusidique 1
Chloramphénicol (dépistage) | MNote' | Mote’ 30 Mote* | Note*
ipe? : : Mate® [ Mote®
Fosfomycine iv4 32 | 32 Maote® | Mote®
Linézolide 4 4 10 21% 21°
Mupirocine 1& 1= 200 = 30e
Hitrofurantoine [cystites) G4 G4 100 13 13
Rifampicine® 5. aureus 0.06 0,06 5 26 26
Rifampicine®, SCN 0,06 0,06 5 30 30
Tedizolide 0,57 0,57 2 20¢ 20E 19
Triméthoprime (cystites) 4 4 5 14 14
Triméthoprime- 2 4 1,25- 17 14
sulfaméthoxazole® 23,7k

Notes
Chiffres : commentaires généraux
ou portant sur les concentrations crtiqgues

Letires - commentaires portant sur les diamétres critiques
1/A. Le chioramphénicol peut &tre ufilizé comme marqueur pour le dépistage
des résistances plasmidigues aux oxazoldinones (résistances de bas niveau).
Si le test de dépistage est négatif (chloramphénicol : diamétre = 18 mm ou
CMI = & mgyL), le résultat du linézolide peut &tre rendu aprés une incubation
standard de 20 + 4 h_ Si le test de dépistage est positif (chloramphénicol -
diametre = 18 mm ou CMI = 8 mg/L) et que la souche apparait sensible au
linézolide apres 20 + 4 h dincubation, prolonger Flincubation du linezolide a
44 + 4 h psut permetire de detecter des resistances de bas niveau.
2. Les souches résistantes a la daptomycing sont exceptionnelles. \/érifier
le résultat ginsi que Fidentification, et envoyer la souche & un laboratoire
référent pour expertise si les résultats sont confimés. Me pas rendre la
daptomycine pour les souches d'infections respiratoires.
3. Pour determiner la CMI de la daptomycine par la méthode de microdilution
en milieu liquide, le milieu doit étre suppléemente en Ca™ (50 mglL). Pour
les autres méthodes, suivre les instrucions du fabricant (les bandelettes 4
gradient de concentration intagrent les guantités nécessaires de Ca®).
4. Pour les souches sensibles, I'utilization de |la fosfomycine iv ou de la
rifampicine est préconisée en association avec d'autres molécules actives
{voir Annexe 7 pour les propositions de formulation des résultats).
5. La méthode de référence pour détermminer la CMI de la fio=fomycine
est la methode de dilution en miliew gélose, qui nécessite la présence de
glucose-6-phosphate, & raison de 25 mg/L dans le miliew. Pour les autres
methodes, suivre les instructions du fabricant (les bandelettes a gradient de
concenfration intégrent les gquantitée nécessaires de glucose-B-phosphate).
/0. Concentrations critiques et diamefres cormespondant a la decolonisation
nasale de 5. auwreus. Avec les souches résistantes & la mupirocine, la
décolonisation & long terme est peu probable.
TIE. Les =ouches sensibles au inézolide sont aussi sensibles au tedizolide.
Pour les spuches résistantes au lindzolide, la sensibilité au tédizolide doit
£ire determinee. .
8. Le ratio timethoprime-sulfamethoxazole est de 1:19. Les concenirations
criigues sont expriméss en concentrations de riméthoprime.

B. Pour la daptomycine et la fosfomycine, déterminer la CMI.

C. Pour le linézolide, examiner la bordure de la zone d'inhibition en lumiére
transmise (boite toumeés vers la lumigre). La plupart des résistances
chromosomiques {résistances de haut niveau géenéralement) sont aisement
détectées aprés une incubation standard de 20 + 4 h, mais la détection des
résistances plasmidiques (résistances de bas niveau, mnupahammtdmaux
genes fransférables of-like, opfrd et poxtd) peut nécessiter une incubation
prolongee a 44 + 4 h, notamment en cas de résistance au chloramphénicol
(voir note 1/4).
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Retour au cas:

T N

e ~0o O HBE -
SARM communautaire PVL positive

e

W] e

e AT, e W SR A 4 il o
‘|I : i
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Les antibiotiques ayant une activité anti-toxinique:

1) Linezolide
2) Tigecycline
3) Rifampicine
4) Clindamycine

5) Teicoplanine



Les antibiotiques ayant une activité anti-toxinique:

1) Linézolide

2) Tigecycline

3) Rifampicine
4) Clindamycine

5) Teicoplanine
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Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025




Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025




Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025




Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025




Antibiogramme S. aureus: Méthode de diffusion des disques sur milieu MH selon CA-SFM 2025




Phénotypes impossibles

A Cefoxitine R, pénicilline G S
AGentamicine R, kanamycine S
AKanamycine S, tobramycine R

ANorfloxacine S, autres
fluoroquinolones R

AVancomycine R, teicoplanine S

Phénotypes rares

ASARM mec C

ACeftaroline R
APristinamycine R
ALinézolide R

ATigécycline R
AVancomycine, teicoplanine R
AMupirocine R
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Vignette clinique n/2:

Patient agé de 37 ans
ATCD doune spl ®nectomi e devant un traumat

Noti on doune vaccinati ovalem@CV13)e vaccin cc
Tabl eau doéoendocar dictieuri:n feencdtoi ceaursdei t e( £dceh ol
Malade mis sous ampicilline +cloxacilline+ gentamicine

Trois sets d'hémocultures positives a Streptococcus pneumoniae

—=

Gl w
@ e
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Le pneumocoque est naturellement resistant a:

1) Ertapéneme

2) Acide nalidixique
3) Acide fusidigue
4) Chloramphénicol

5) Peéfloxacine



Le pneumocogque est naturellement resistant a:

1)
2)
3)
4)

5)

Ertapéeneme
Acide nalidixique
Acide fusidique
Chloramphénicol

Péfloxacine
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. Société Francaise

Pneumocoque: Résistance naturelle

2. 3. Cocci a Gram positif

Résistances naturelles communes des cocci a Gram positif
Mecillinam, aztreonam, céfidérocol, témocilline, acide nalidixique, colistine.

Comité de l'antibiogramme
de la

Société Francaise de Résistances naturelles spécifiques de genres/espéces -

Microbiologie

Recommandations 2025
V.11 Juillet

Céphalosporines de
1™ a 4° génération
Lincosamides
Streptogramines
Vancomycine
Téicoplanine
Fosfomycine
Novobiocine

Aminosides

Enterococcus spp.

Entferococcus faecalis et
avium

prieel Acide fusidique
p  Sulfamides

pylsl Péfloxacine

2 MPV Ertapénéme

A
A

Enterococcus gallinarum et
casseliflavus

A
A
A
A
A
=,
A
A
A
A

[ euconostoc spp. R R
Pediococcus spp.

Staph yfocpccus R R R
saprophyticus
Staphylococcus cohnii et
xylosus

Staphylococcus capitis R

Streptococcus spp. R | R [

1 Résistance naturelle de bas niveau aux aminosides : I'association dun aminoside et d'une molécule active sur la paroi bactérienne
(B-lactamine ou glycopeptide) est synergigue et bactéricide pour les souches qui ne présentent pas un haut niveau de résistance aux
aminosides.

2 5auf ceftobiprole et E. faecalis.



= Société Frangaise
de Microbiologie

Pneumocoque: étude de la sensibilité aux antibiotiques

e

Comité de l'antibiogramme B c e - . = =
dela 333 Pour Streptococcus pneumoniae, privilegier le prélevement des colonies sur gélose au sang et

o ajuster I'inoculum a 0,5 McFarland. Si les colonies sont prélevées sur gélose chocolat, il faut
ajuster l'inoculum a McFarland = 1 (si la mesure est effectuée avec un densitométre, une légére
RecomE e variation peut étre tolérée, sans dépasser lintervalle entre 0.9 et 1,1 McFarland).

Détermination de la CMI (par microdilution selon la norme I1SO 20776-1).

Inoculum - 5 x 10° UFC/mL.
Incubation : aérobiose, 35+ 2 *C, 20 £ 4 h (24 h pour les glycopeptides).

Méethode par diffusion en milieu gelose.

Milieu de culture : bouillon Mueller-Hinton ajusté en cations + 5 % de sang de cheval défibnné et 20 mg/L de B-NAD (MH-F). | Milieu : gélose Mueller-Hinton + 5 % de sang de cheval

defibrine et 20 mg/L de B-NAD (MH-F).
Inoculum : 0,5 McFarland.

Lecture : en I'absence d'indication particuliére, la CMI correspond a la concentration la plus faible pour laquelle | Incubation : =5 % CO,, 35+ 2°C 20+4 h.
la croissance bactérienne n'est plus visible.

Contréle de qualité : Streptococcus pneumoniae ATCC 49619, Pour les antibiotiques qui ne sont pas contrdlés par cette souche, voir le chapitre 1.3 Contréle de qualité (tableau 4).

Liste standard Liste complémentaire

Fluoroguinolones
Norfloxacine [dépistage)

Vancomycine ou téicoplanine

Ampicilline {dz_épistage) ou amoxicilline Oxacilline (dépistage) Autres B—Iactamines L&famuline

Géﬁ::taxlme ou cgftnamne Pénicilline G Autres macroll_des Linézolide

Clindamycine Pristinamycine Chloramphenicol Rifampicine
Erythromycine Tétracycline [dépistage) Doxycycline ou minocycline Triméthoprime-sulfaméthoxazole
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_ F | p Antibiogramme S. pneumoniae
Vignette clinique nA2:  Méthode de diffusion des disques sur milieu MH-F / CA-SFM 2025
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La r ®si stance du piaectammeseastgduesa: aux D
1) Une acqguisition doéoune PLP exog ne
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3) Un m®cani sme doef fl ux

4) Une modification des PLP endogenes

5 Une pr oducfh-lacamasal 0 une
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Pneumoc oqg daetangiries b

Mécanismes de résistance

AR®s i st a n-tagammes x origine chromosomique

Association b-lactamines/inhibiteur de b-lactamase:

X+ modification des PLP +++ e .
A aucun bénéfice clinique

A Pneumocoque: 6 PLP

U PLP de haute masse moléculaire de classe A :PLP l1la, PLP 1b et PLP 2a
U PLP de haute masse moléculaire de classe B :PLP 2x et PLP 2b

U PLP de basse masse moléculaire PLP 3
AChaguleadht ami ne agit par | 0interm®di aire de

A Trois PLP impliquées dans la résistance: PLP1a, 2x, et 2b



Pneumoc og daetaneiies D

Mécanismes de résistance

C. CiaRH related resistance

Signalso

A. PBP mutation induced resistance i
I

s/ Low level penicillin resistance : Q\ Histidine kinase CiaH
|

O\ o

( D0
\ )

PBP2X PBP2B

(C/l @ High level penicillin resistance
PBP2X PBP2B PBPl1A

|
@ Full level third-generation :
cephalosporins resistance !
PBP2X PBP1A !
( "/? QQ High level meropenem penicillin | .
- .
‘ resistance ' s> ——
PBP1A |
PBP2B :

Response regulator CiaR  HErA PBP2X

D . CpoA related resistance

N_ 5 s @

cpoA gene CpoA PBP1A

B. MurM related resistance

AN y —
\ ) @ \___/ Fulllevel resistance
| V-
PBP2X PBP2B PBP1A I\'lgr.\‘l
~
\\\‘) murM gene inactivation
L.oss of resistance

E. SktP and PhpP related resistance

i
) {

(\\, 2N @ \Ar” — PBP-independent resistance
N —
PBP2X PBP2B PBP] SktP i!lpP
P’

= phpP deletion resulted high level
= & " StkPphosphorylation and PBP-
independent resistance

% Transformation of PBPsonly
“induced partial resistance

Lifeng Li et al, Microbiological Research (2023)



Concernant la sensibilité de cette souche de S. pneumoniaea u x- b
lactamines :

1) Compléter par une CMI oxacilline

2) Rendre «résistanté ~ | 6amoxi ci | If

3) Completer par une CMI céfotaxime/ceftriaxone

4) Rendre « résistant » a la pénicilline G

5) La sensibilité a la Péni G doit étre déterminee par CMI
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Concernant la sensibilité de cette souche de S. pneumoniaea u x- b
lactamines :

1) Compléter par une CMI oxacilline

2) Rendre «résistanté ~ | 6amoxi ci | If

3) Compléter par une CMI céfotaxime/ceftriaxone

4) Rendre «resistant » a la pénicilline G

5) La sensibilité a la Péni G doit étre déterminee par CMI
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Retour au cas:

Devant ce tabl eau

b-l act ami nes

ACMI Pénicilline G: 0,25 pg/ml
ACMI Amoxicilline: 0,064 pg/ml
ACMI Céfotaxime: 0,064 pg/ml

Interpréter ce résultat

Valeurs critiques ?

ont ®t

Pénicilline G

Résistant

Amoxicilline
Céfotaxime

Sensible
Sensible
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Pneumoc og daetaneiies D

el

D®pi st age de | a -lacRaminaest ance aux D
Comité de l'antibiogramme
de la
*Wicroiologie Di sque oxacilline fipep
diamétre O 20 mm diamétre < 20 mm
: / Pénicilline G (méningites anicilli ' ;
b-lactamines pour lesquelles ( . g Pem(,:”!mef G AT ARG
L S et endocardites): (hors méningites et
une catégorisation clinique . . _
NG . « résistant » hors endocardites): _
est indiquée: « sensible » & Déterminer la CMI de
: s | 6anti bi oti que
disque penicilline G 1 unite interpréter en fonction des
_ . : &~ _ ‘ concentrations critiques
diametreO 14 mm diametre < 14 mm
v \ 4
Pénicilline G: « sensible Pénicilline G:
a forte posologie » « résistant »

infection grave La CMI do6au mdactansnesudanelesgrepmiétéls pharmacodynamiques
sch lini o sont compatibles avec une efficacité thérapeutique (amoxicilline, cefotaxime,
echec clinique ceftriaxone): doit toujours étre déeterminée sans retarder le rendu du resultat



Comité de l'antibiogramme
de la
Société Francaise de
Microbiologie

Pénicillines?

Recomyfff&tlilg?s 2025 D]{.‘.{Gi“iﬂe [dépiStaQEF

Pneumoc og daetaneiies D

Diamétres cntiques
(mm)

1 unité 204 20°

Peénicilline G

Pénicilline G (méningites et
endocardites)

i1unité Note®® | Note®

MNote* MNote*

Les bandelettes a gradient de concentration sous-estiment la
CMI de la pénicilline G pour S. pneumoniae

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiclogy and Infectious Diseases

Warning against the use of gradient tests for benzylpenicillin MIC in Streptococcus
pneumoniae. Updated 20 August, 2025

Laboratories using gradient tests must be aware of this and MIC values of 0.5 - 4 mg/L should be
checked with broth microdilution.

BIOMERIEUX

4

Following this warning, bioMérieux performed an internal investigation with a panel of S. pneumoniae
strains with MIC between 0.5 and 4 mg/L. This internal study confirmed an underestimation of ETEST®
PG 32 MICs compared to the ISO broth micro-dilution reference method. The observed trending for
underestimation remains usually limited to -1 dilution. The MIC agreement rate remains higher than
90%, thus still meeting the 1SO acceptance criterion.



AN

{sm) seess Pneumo c o g tHaetaneiries b

SLEE

Concentrations criiques Diamétres cniiques
Comité de l'antibiogramme (mgﬂ‘] (m m}
de la
Société Francaise de

Microbiologie

Pénicillines?

Oxacilline (dépistage)’ NA NA 1 unité | 204 204
Tt Pénicilline G 0,062 E 1 unité | Note*® | Note”®
Pénicilline G (méningites et 0,062 0,062 Note* | Note*
endocardites)
[--]
Ampicilline (dépistage)® 0,5 1 Note® | Note*
Ampicil (dépistage - 0,5 05 Note® | Note*
méningites et endocardites)?
Amoxicillineiv W, 1 2 Note® | Note*
Amoxicilline iv (méningites et 05 05 Note* | Note*
endocardites)
dAmoxicilline per os 0,5 1 Note* | Note*
Pipéracilline* Note' | Note' Note® | Note*
Ne pas rendre | 6ampicilline sur | e compte rendu: Re
A souches « sensibles a posologie standard » a souches « sensibles a forte posologie » ou
| 6ampicilline (CMI O 0,5 mg.¢ r®sistantes e ~ | 6amp]
A¢ sensibles © posologie st Ad®t erminer | a CMI de In
Sensibilité de la pipéracilline: d®dui te de | a sensibilit® de | 6ampi

meéningites et les endocardites



Pneumoc og daetaneines D

Concentrations cntiques Diamétres cntiques

(mg/L) _ (mm)

Comité de l'antibiogramme

& 7 1
de la Céphalosponnes

Société Francaise de
Microbiologie

Recommandations 2025 Cefe P ime 1 2 Note* Note®
Céfotaxime 0,5 2 Note* | Note*
Céfotaxime (méningites et 0,5 0,5 Note®* | Note*
endocardites)
Cefpodoxime 0,25 0,25 Note* | Note*
Ceftaroline 0,25 0,25 MNote* | Note*
Ceftobiprole 0,5 0,5 Note* | Note*
Ceftriaxone 0,5 2 Note* | Note*
Ceftriaxone (méningites et 05 0,5 Note* | Note*
aendncardit&s}
Céfuroxime iv 05 1 Note® | Note®
Céfuroxime per os 0,25 0,25 Note* | Note*

Carbapénémes’
Ertapénéme 05 05 Note®* | Note*
Imipénéme 2 2 Note* | Note*
Méropénéme 2 2 Note* | Note*
Méropénéme (méningites)® 0,25 0,25 Note®® | Note*®

2/B. Le meropénéme est le seul carbapénéme recommandé dans le
traitement des meéningites. En cas d'utilisation pour le traitement d'une 100
meningite, la CMI du méropénéme doit étre determinee.



_ Antibiogramme S. pneumoniae
Retour au cas:. Méthode de diffusion des disques sur milieu MH-F / CA-SFM 2025
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Concernant la sensibilité de cette souche aux macrolides, lincosamides,
streptogramines :

1)1l sodéagit doéun ph®not ¥
|
!
2) 'l soagi t dML8be ph®not

3) Il faut rendre la pristinamycine « résistant »

|
b
=«
'5
1

4) On peut rendre la spiramycine « résistant »

5 On peut rendr e resis@g» t
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Concernant la sensibilité de cette souche aux macrolides, lincosamides,
streptogramines :

(@)

1)1l sob6agit doun ph®not
2) Il soagit doMLBbcph®not
3) Il faut rendre la pristinamycine « résistant »

4) On peut rendre la spiramycine « résistant »

5 On peut rendr e | @astantt»
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Pneumocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Mécanismes de résistance

A Deux principaux mécanismes de résistance:

V Modification de la cible par méthylation
ribosomale +++: gene ermB

V Efflux actif gene mef(A)

A mutations de la cible ribosomale: rare

A. MLSB phenotype B. M phenotype

-y 11 , .

=

efflux MFS efflux MFS
transporter transporter
GInPQ

mefA
—

%Er% D= morD
AN pay, -
[ (A

_—

o —> ' ABC transporter
ginP  ginQ GInPQ

— B - —> 4 E;n;i}\
erm(B)  erm(TR) ~—

Proteomic analysis —> GAPDH 1

C. Resistance induced by gene mutation

M M
/ \ 23SrRNAgene ‘4 ribosomal proteins L4 riboprotein L.22 O‘ ribonucleaseJ2

Lifeng Li et al, Microbiological Research (2023)
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Pneumocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Concentrations cnitiques Diamétres criiques
(mg/L) (mm)

Macrolides, lincosamides,
streptogramines et

Comité de l'antibiogramme

th‘éb‘lgg ar pleuromutilines

kil |Erythromycine
Roxithromycine 0,5 0,5 Note* | Note*
Clarithromycine 0,25° 0,25° Note® | Note*
Azithromycine 0,251 0,251 Note* | Note*
Clindamycine?® 0.5 0.5 2 19 19
Pristinamycine? 1 1 15 19 19
Léfamuline 0,5 0,5 5 12 12

Erythromycine: dépistage des résistances aux macrolides:

A Erythromycine « sensible » A Souches sensibles a la clarithromycine, a la roxithromycine,
“ | azithromycine et ° | a spiramycine

A Erythromycine « résistant » A Souches résistantes a la clarithromycine, & la roxithromycine
et © |l 6azithromycine
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Pneumocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Diamétres criiques
(mm)

Concentrations cnitiques

Macrolides, lincosamides, (mg/L)

streptogramines et
pleuromutilines

Comité de l'antibiogramme
dela
Société Francaise de
Microbiologie

= ]
recommeERESr-s Eryvthromycine

Roxithromycine 0,5 0,5 Note* | Note*
Clarithromycine 0,25° 0,25° Note® | Note*
Azithromycine 025! 025 Note* | Note”

Clindamycine??

Pristinamycine? 1 1 15 19 19
Lefamuline 0.5 0.5 5 12 12
Souches r®sistantes | 60®r ythromycine et ° | a clinda

A Souches catégorisées « résistantes » a la spiramycine (phénotype MLSB constitutif)

Souches r®sistantes
A Résistance inductible ?

VIimage doéantdgeeni)smeat(@ | a clindamycine et
V Compar ai son des CMI de I a clindamycine en

| 6®r ythromycine et sensi bl es

| 6®r yt hr c
pr ®sence
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Pneumocoque et macrolides, lincosamides, streptogramines

Phénotype | macrolides | Ketolides | macrolides | Lincosamides | Streptogramines
14-15C 16C

Aucun Sauvage
Modification MLSb R S R R S
de lacible inductible
(ermB)
MLSb R R R R S (altération de
constitutif I'activité
bactéricide)
Efflux M R S S S S

Résistance inductible est détectée:
(streptocoques | staphy
A souches resistantes a la clindamycine et a

la spiramycine (phénotype MLSB inductible)

Phénotypes L ou LSA: exceptionnelles
A laboratoire reférent

MLSB inductible

MLSB constitutif

Phénotype M ou efflux
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Pneumocoque et aminosides

A Streptocoques: bactéries anaérobies préférentielles, aéro-tolérantes

A Aminosides: transport actif

W

Résistance naturelle de bas niveau aux aminosides

Comité de l'antibiogramme
dela

A Résistance de haut niveau: modification enzymatique ol caico o

Microbiologie

Recommandations 2025
V11 Juillet

Pneumocoque:ef f et bact ®r i ci de obt enu plactamihe®a s s o
glycopeptide: modeste et inconstant / effet synergique rarement observe
Evaluation de la sensibilité des souches de pneumocoque a la gentamicine: pas

doutilit®
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