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Pneumocoque vs fluoroquinolones
données françaises (CNR)
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J0

Inoculation endo-bronchique
(10 Log10 CFU/mL)

Sacrifice
Autopsie
Analyse microbiologique
Analyse PK-PD

Schéma expérimental

J-1

Cathétérisation
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Fluoroquinolone

Pompe pilotée par ordinateur
Humanisation de la PK

LEV : 500 mgx2/j
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Données 

pharmacocinétiques

* Résultats exprimés en fraction libre
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Sensible Résistant

Souches bactériennes 

étudiées

* CMI: Concentration Minimale Inhibitrice (mg.L-1)
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parC Ser79->Tyr
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Mécanisme de résistance* CMI
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Pneumocoque vs efficacité FQ

concentration bactérienne pulmonaire résiduelle

à l ’issue du traitement
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Pneumocoque vs efficacité FQ

Survivants résistants à l ’issue du traitement
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones

apport du modèle expérimental

Conclusion 1a

• Un traitement par fluoroquinolone

• d ’ une pneumonie à pneumocoque

– sauvage vs cipro

– ou

– avec résistance à bas niveau vs levo ou moxiflo

• s ’accompagne:

– d ’une faible réduction bactérienne

– de la sélection de mutants résistants

• Danger d’une préexposition par une fluoroquinolone peu active
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concentration critique in vitro vs concentration critique clinique ?

ou

dépistage de la résistance à bas niveau ?
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Pneumocoque vs efficacité FQ

(réduction bactérienne)
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) in vitro

Concentration de prévention de la mutation (CPM) in vitro
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) in vitro

Concentration de prévention de la mutation (CPM) in vitro

CMI CPM

inoculum (log CFU/ml) 5-6 >10

105-6 10>10
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) in vitro

Concentration de prévention de la mutation (CPM) in vitro

CMI CPM

inoculum (log CFU/ml) 5-6 >10

105-6 10>10

incubation (h) 24 48(72)
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) in vitro

Concentration de prévention de la mutation (CPM) in vitro

CMI CPM

inoculum (log CFU/ml) 5-6 >10

105-6 10>10

incubation (h) 24 48(72)

au delà mutants
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) in vitro

Concentration de prévention de la mutation (CPM) in vitro

CMI CPM

inoculum (log CFU/ml) 5-6 >10

105-6 10>10

incubation (h) 24 48(72)

au delà mutants pas de mutant
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CMI, CPM

pneumocoque « sauvage »
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones

apport du modèle expérimental

Conclusion 2a

• Un traitement par fluoroquinolone

• d ’ une pneumonie à pneumocoque

• sensible et

• sans résistance à bas niveau (sauvage)

• s ’accompagne:

– d ’une faible réduction bactérienne

– de mutants résistants

• si les concentrations sont « dans la fenêtre de mutation»

– sous la CPM

– ex: ciprofloxacine
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Pneumocoque vs efficacité FQ

(réduction bactérienne)
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Concentration minimale inhibitrice (CMI)

Concentration de prévention de la mutation (CPM)

pneumocoque « parC »
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones

apport du modèle expérimental

Conclusion 2b

• Un traitement par fluoroquinolone

• d ’ une pneumonie à pneumocoque

• sensible et

• avec ou sans résistance à bas niveau

• s ’accompagne:

– d ’une faible réduction bactérienne

– de mutants résistants

– très fréquents en cas de parC initial

• si les concentrations sont « dans la fenêtre de mutation »

– sous la CPM
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones

apport du modèle expérimental

Conclusion 3

• Une régime thérapeutique prévenant les mutants existe in vivo

– par exemple animaux

• infectés par pneumocoque parC

• traités par moxifloxacine (doses humanisées croissantes)

– <=> Tmsw < 60% <=> ≥≥≥≥ 2 x dose normale

• Une fenêtre de mutation existe in vivo

• le concept de CPM « in vitro » prend toute sa valeur
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In vivo

TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones
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In vivo

TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones
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In vivo

TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones

efficacité « globale » (…)
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In vivo

TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroquinolones

efficacité « globale »: portion « non-mutée »
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In vivo

TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones
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Conclusion

fluoroquinolones vs pneumonie à pneumocoque

• La CMI seule ne prédit l’activité in vivo

• Impact thérapeutique majeur d’un bas niveau 

résistance

• Détection phénotypique, génotypique,… ?

• Adaptation des concentrations critiques ?

• Valeur prédictive de la CPM

• Fenêtre de mutation vs apparition de résistances in vivo
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