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Une antibiothérapie « inadéquate » =>
mortalité accrue
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Pneumocogue vs fluor oguinolones

données francaises (CNR)
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Chez lelapin immunocompétent
Pneumonie expérimentale a pneumocogue
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Tratement humanisé

Pompe pilotée
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Pneumonie expérimentae

choix destraitements

Traitement humanisé:

CiprofloxacinelV: 400mg x 2
levofloxacine po: 500mg x 2
gatifloxacine po: 400mg x 1
moxifloxacine po: 400mg x 1
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Pneumocoque vs efficacité FQ
concentration bactérienne pulmonairereésiduelle
al ’issue du traitement
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Pneumocoque vs efficacite FQ
Survivantsreésistantsal 'issue du traitement
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion l1a

Un traitement par fluoroquinolone
d ' une pneumonie a pneumocoque

— sauvage exposee a cipro

— ou

— avec résistance a bas niveau exposte a levo ou moxiflo
S 'accompagne:

— d’unefaibleréduction bactérienne

— dela sélection de mutantsreésistants

Danger d’une préexposition par une fluor oquinolone peu active
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dépistage de la résistance a bas niveau ?

ou

concentration critiquein vitrovs concentration critique clinique ?
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Pneumocoque vs efficacité FQ
(réduction bactéerienne)
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Concentration minimale inhibitrice (CMI) invitro
Concentration de prévention de la mutation (CPM) invitro

CMI CPM
Inoculum gogcrumiy  5-6 >10
Incubation (h) 24 48(72)

au dela mutants pas de mutant
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Concentration (mg/l
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 2a

Un traitement par fluoroquinolone

d’ une pneumonieé pneumocoque
* sensibleet
e sansrésistance a bas niveau (sauvage)

S 'accompagne:
— d’unefaibleréduction bactérienne
— demutantsreésistants

S les concentrations sont « dansla fenétre de mutation»
— sousla CPM
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Pneumocoque vs efficacité FQ

(réduction bactérienne)
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Concentration minimale inhibitrice (CM1)
Concentration de prévention dela mutation (CPM)
pneumocoque « par C »
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PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 2b

Un traitement par fluoroquinolone

d’ une pneumonie a pneumocoque
* sensibleet
¢ avec ou sansrésistance a bas niveau
S 'accompagne:
— d’unefaibleréduction bactérienne

— demutantsreésistants
— trésfréquentsen casdeparC initiale

S les concentrations sont « dansla fenétre de mutation »
— souslaCPM
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Tempsdanslafenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bacteérienne
mutants © -
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Tempsdanslafenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bacteérienne
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Concentration (mg/l

Levofloxacine

Temps (h)
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Tempsdanslafenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bacteérienne
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Tempsdanslafenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bacteérienne

mutants w

L og,,CFU.g?

[ \

\ \Concentration bactérienne totale
\~~_-
‘ \ mutants
I T T T T
0 50 100 50 0

Tmsw (%)

v

dose

P Chavanet, DESC Oct. 2006



PnP pneumocoque vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 3

Unerégimethérapeutique prévenant les mutants existe in vivo

— par exemple animaux

* infectéspar pneumocoque parC

o traitéspar moxifloxacine (doses humanisees cr oissantes)
— <=>Tmsw < 60% <=>3 2x dosenormale

Unefenétre de mutation existein vivo

le concept de CPM «in vitro » prend toute sa valeur
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In vivo
TT humanisévs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroguinolones

efficacité « globale »
= (concentration bactérienne totale dans les poumons)
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In vivo

TT humanisévs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroguinolones
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In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluor oquinolones
efficacité « globale » (...)
mutants résistants
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Conclusion

fluor oquinolones vs pneumonie a pneumocogue

La CMI seulenepreédit I’activitéin vivo

| mpact thérapeutique majeur d’'un basniveau

résistance
» Détection phénotypique, genotypique,... ?

« Adaptation des concentrationscritiques ?

Valeur prédictivedela CPM

* Fenétre de mutation vs apparition de résistancesin vivo
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avanet, DESC Oct. 2006

34



Remerciements

EA 562 - LQRF:
Delphine Croisier

Manuel Etienne Karl Drilcka
Catherine Lequeu Public Health Research Institute, NJ, USA

L 'équipe de Maladies Infectieuses

Faculté de Médecine
Région Bourgogne
CMIT

Laboratoires

P Chavanet, DESC Oct. 2006

35



