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Une antibiothérapie « inadéquate » => 
mortalité accrue

Ibrahim EH, Chest 2000,118:146-55; Alvarez-Lerma F, Intensive Care Med 1996,22:387-94; Rello J, Am J Respir Crit Care Med, 1997,156:196-200; Kang CI, CID 2004;39:812-8

0

10

20

30

40

50

60

70

80

m
or

ta
lit

é 
(%

)

adaptée inadaptée

septicémie(Ibrahim) PnP noso-VAP(Alvarez) PnP noso-VAP (Rello) Septi Enterobacter Kang) septic Pyo

S R



P Chavanet, DESC Oct. 2006

3

Une antibiothérapie « inadéquate » => 
mortalité accrue

Ibrahim EH, Chest 2000,118:146-55; Alvarez-Lerma F, Intensive Care Med 1996,22:387-94; Rello J, Am J Respir Crit Care Med, 1997,156:196-200; Kang CI, CID 2004;39:812-8

0

10

20

30

40

50

60

70

80

m
or

ta
lit

é 
(%

)

adaptée inadaptée

septicémie(Ibrahim) PnP noso-VAP(Alvarez) PnP noso-VAP (Rello) Septi Enterobacter Kang) septic Pyo

S R



P Chavanet, DESC Oct. 2006

4

Pneumocoque vs fluoroquinolones
données françaises (CNR)
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Chez le lapin immunocompétent
Pneumonie expérimentale à pneumocoque
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Traitement humanisé
Pompe pilotée
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Pneumonie expérimentale

choix des traitements
Traitement humanisé:
CiprofloxacineIV: 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 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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Pneumocoque vs efficacité FQ
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Pneumocoque vs efficacité FQ
Survivants résistants 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 exposée à cipro
– ou
– avec résistance à bas niveau exposée à 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)

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

sauvage efflux parC parC parC,gyrA

C
F

U
/g

 p
o

u
m

o
n

CTRL cipro levoflo gatiflo moxi

CMI
Cipro 0.5
Levo 0.5
Gati 0.125
Moxi 0.125



P Chavanet, DESC Oct. 2006

17

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 initiale

• si les concentrations sont « dans la fenêtre de mutation »
– sous la CPM
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne
mutants
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne
mutants
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne
mutants
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Temps dans la fenêtre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne
mutants
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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 variées aux fluoroquinolones

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

2

4

6

8

1 0

2 0 4 0 6 0 8 00

levofloxacine

AUC0-24h libre /CMI

Lo
g 

CF
U
/g -4 log CFU/g



P Chavanet, DESC Oct. 2006

32

In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroquinolones
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In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones

efficacité « globale » (…)
mutants résistants
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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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