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PHARMACODYNAMIE: exemple de la moxifloxacine

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise > 10 %)
• Aérobies à Gram + : SARM
• Aérobies à Gram - : E. cloacae*, E. coli*, Klebsiella oxytoca.

Espèces habituellement sensibles :
• Aérobies à Gram + : SASMSASM, Streptococcus agalactiae (groupe B), groupe de 
Streptococcus milleri*, StreptococcusStreptococcus pneumoniaepneumoniae*, Streptococcus pyogenes
• Aérobies à Gram - : H. H. influenzaeinfluenzae*, H. para-influenzae*, K. pneumoniae* (Souches 

productrices de BLSE habituellement résistantes aux FQ), Moraxella (Branhamella) catarrhalis*.
• Anaérobies : Fusobacterium spp, Peptostreptococcus spp, Prevotella spp.
• Autres : Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*, Coxiella burnetii, 
LegionellaLegionella pneumophilapneumophila, Mycoplasma pneumoniae*.

Espèces naturellement résistantes :
• Aérobies à Gram - : Pseudomonas aeruginosa.

*Activité démontrée de façon satisfaisante 
dans les études cliniques.
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S pneumoniae

H influenzae

Enterobacteriaceae

B-lactamines Fluoroquinolones
(ciprofloxacine, ofloxacine)

Micro-organismes
Intracellulaires
L p, M pn, C pn

Macrolides 

SASM
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S pneumoniae

Fluoroquinolones
à activité antipneumococcique

S pneumoniae

B-lactamines Macrolides Fluoroquinolones
(ciprofloxacine, ofloxacine)

Micro-organismes
Intracellulaires
L p, M pn, C pn

H influenzae

Enterobacteriaceae

SASM
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Deux études comparant une FQAP en monothérapie 
à une association au cours des PAC

Étude de O. LEROY (O. LEROY. Chest 2005;128;172-183) 
• essai clinique ouvert comparant lévofloxacine IV vs association 

IV (ceftriaxone + ofloxacine) 
• chez des patients admis en réanimation pour une PAC (choc 

septique exclu).

Étude MOTIV (A. TORRES. CID 2008; 46:1499–1509)
• essai clinique double aveugle comparant moxifloxacine IV vs 

association IV (céftriaxone + lévofloxacine) 
• chez des patients hospitalisés ayant une PAC dont la 

sévérité est appréciée sur le « PSI » : III et IV - V ;
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Design de l’étude 
LEVOLOXACINE en monothérapie

vs CTX + ofloxacine

Patients  
admis en 

réanimation
pour PAC

Randomization

Lévofloxacine
500 mg IV

CTX
1 g 
IV

oflo
200 mg 

IV

Lévofloxacine
500 mg IV

Centres : France, Tunisie, Afrique du Sud

Relais oral possible pour ofloxacine ou lévofloxacine

CTX
1 g 
IV

CTX
1 g 
IV

oflo
200 mg 

IV
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Étude lévofloxacine vs CTX + ofloxacine
Caractéristiques de la population
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S pneumoniae isolé dans les hémocultures : 10 versus 15

Etude lévofloxacine vs CTX + ofloxacine
Données microbiologiques
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Etude lévofloxacine
Efficacité clinique au « test-of-cure »

(1 jour après la fin du traitement) 

Lévofloxacine en monothérapie n’est pas inférieure

au comparateur : association CTX + OFLO 

0- 15 %

IC 95%  -10.79% à 9.97%

Guérison clinique : 79.1% (110/139) vs 79.5% (105/132)
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La lévofloxacine en monothérapie n’est pas inférieure à
l’association ß-lactamine + FQ chez les patients admis en 
réanimation pour une PAC sévère (évaluée sur SAPS, 52% VM)

Pour le sous-groupe des patients nécessitant une ventilation 
mécanique cette conclusion ne peut être retenue. Ceux ayant un 
état de choc étaient exclus de l’étude, 

Les limites de l’étude 
• Étude ouverte,
• Absence de comité d’évaluation clinique indépendant; 
• Absence d’analyse centralisée des radiographies;
• Évaluation principale à J1 après l’arrêt du traitement.

Conclusion étude lévofloxacine
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Clinical response 
evaluation

Radiographies
Analyse 

centralisée

Design de l’étude MOTIV
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CAP Patients  
Hospital

iv therapy

Fine III (< 50%)

Fine IV-V (> 50%)

Screening & 
Stratification

Cmax moxiflo 15 min post 1ère & 3ème dose

Randomization
Double-blind

Moxifloxacin
400 mg IV

Ceftriaxone
2 g IV

Placebo

Levofloxacin
500 mg IV

Levofloxacin
500 mg IV

Placebo

ECG x 3: Pre-, 15 min. post 1ère & 3ème dose

Design de l’étude MOTIV
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Design de l’étude MOTIV
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Etude MOTIV
Caractéristiques 
de la population
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Etude MOTIV
Mortalité (ITT safety population) selon la classe PSI score

III 2.8%

IV 8.2%

V 29.2%

Fine et coll. (New. Engl. J. Med 1997 
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Etude MOTIV

Données 
microbiologiques

Bactériémie à S. pneumoniae

• Moxifloxacine n = 14, 

• Comparateur n = 21 
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La moxifloxacine n’est pas inférieure

au comparateur (association CRO + LEVO)

0- 10 %

IC 95% - 8.1 % à 2.2 %

Etude MOTIV
Efficacité clinique au « test-of-cure »
(4-14 jours après la fin du traitement)
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Etude MOTIV
Résultats dans les différentes populations
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Etude MOTIV

Tolérance
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Conclusions de l’étude MOTIV

Les patients n’étaient pas hospitalisés en réanimation.
• Il n’y a pas de résultats spécifiques pour ce sous-groupe, les 

auteurs le précisent clairement.

Il s’agit de patients ayant une PAC et nécessitant une 
hospitalisation:

• Stratification à l’inclusion pour avoir 50% de classe III et 50% 
de classe IV et V;

• Cette étude a confirmé l’une des recommandations de la SPILF 
sur la monothérapie au cours des PAC nécessitant une 
hospitalisation (voie IV)
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Conclusions de l’étude MOTIV
Rigueur de l’étude MOTIV

• Double aveugle,
• Diagnostic : évaluation radiologique indépendante
• Efficacité : évaluation par comité clinique indépendant
• Tolérance : étude du QTc, ECGs avant et après perfusion de 

moxifloxacine (J1 et J3) et dans le bras comparateur avant et après 
injection de ceftriaxone

Limites de l’évaluation des PAC sévères:
• L’idéal : patients en réanimation avec hypoxémie sévère (intubation et 

ventilation mécanique) et/ou en état de choc ; avec une mortalité de 
25% (cf Fine).

• Délai de l’antibiothérapie 4h à 6h : impossibilité de respecter ce 
délai dans une étude en double aveugle avec consentement éclairé.

• Différencier la sévérité à l’inclusion de celle au 2ème et 3ème jour de 
traitement (données non disponibles)
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Autres études

comparant 

la moxifloxacine en monothérapie

à des associations
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Résultat clinique dans population ITT : 
• moxifloxacine : 83,0% (142/171); 
• comparateur : 77,7% (136/175) 

0- 10 %

IC 95%  -3,0 à 13,7 %

Portier H. et al. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2005;24:367-376

La moxifloxacine n’est pas inférieure au comparateur
(association AAClav + macrolide)

Etude IZIPAC
Moxifloxacine PO cs AAC + roxithromycine PO

au cours des PAC avec au moins un facteur de risque
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Moxifloxacine vs AAC +/- chlarithromycine
(IV 3 jours puis IV)

(R FINCH. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:1746)

Résultat clinique dans population ITT (TOC 4-5j): 
• moxifloxacine : 93.4% (n=241)
• comparateur : 85.4% (n=239) 

0- 10 %

IC 95%  2,91 à 13,19 %

La moxifloxacine est supérieure au comparateur
(association AAClav +/- macrolide)
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absence d’étude randomisée « monothérapie vs association »

Étude controversée (LM Baddour. Am J Respir Critic care Med. 2004; 170: 440.)

• Mortalité « précoce J3 » PAC « sévère » (APACHE II ou Pitt score) :
– Monothérapie 50%  vs association 12 % !!!!
– Absence de précision sur les modalité de prise en charge; 
– association très variable. 

Impact clinique de l’effet in vitro « immunomodulateur » des macrolides ?

Le plus important
• Rapidité du diagnostic et du délai de l’antibiothérapie,
• Qualité de la surveillance : évolution des signes de gravité

PAC bactériémique à pneumocoque
Le débat reste ouvert
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Quelles recommandations ?

PAC
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PAC : recommandations antibiothérapie probabiliste 
patients non sévères hospitalisés
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PAC : recommandations antibiothérapie probabiliste 
Patients sévères admis en réanimation
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Au cours des PAC sévères (patients admis en réanimation) 
• le traitement probabiliste initial recommandé est une association
• Le débat sur la monothérapie reste ouvert

Définition de la PAC sévère :
• La gravité liée à la pneumonie elle-même (évaluation par les 

critères modifiés de l’ATS)
• La gravité liée à la maladie sous-jacente (limites du PSI score « Fine »)

Nécessité des données sur la pharmacocinétique des 
antibiotiques au cours des états septiques graves.

Extrême difficulté des études cliniques chez les patients ayant 
une PAC sévère (ventilation mécanique et/ou état de choc) ; 

• critère de jugement « mortalité »?

Conclusions
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Monothérapie : PAC chez patients âgés hospitalisés +/-comorbidité, 
sans argument en faveur du pneumocoque (Recommandations de la SPILF)

Association aux β-lactamines : PAC sévère (réanimation) 
PAC bactériémiques à S pneumoniae : débat « ouvert » sur 
l’efficacité de l’association avec deux molécules actives;
Tenir compte de

• L’évolution des résistances de S pneumoniae aux FQ
– CNRP résistance 0,4%
– Si deux mutations (parC et gyrA) : toute la classe des FQ est touchée

• Les FQ antipneumococciques ne doivent pas être prescrites si le malade 
a reçu un traitement par une FQ, quelle qu’en soit l’indication, depuis 
moins de trois mois (Recommandation de grade A SPILF).

Tolérance : bien respecter les contre-indications et les mises en 
garde (interférence avec traitements modifiant le QTc) 

Conclusions
Place des fluoroquinolones antipneumococciques
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Rapidité du diagnostic

Choix des antibiotiques

Délai d’administration des antibiotiques
• Dans les 4 heures de l’admission

Qualité de la surveillance des 3 premiers jours
• Réévaluation régulière de la gravité sur des critères 

simples

Conclusions : prise en charge des PAC


