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MOTS CLES Résumé La résistance aux fluoroquinolones (FQ) est directement liée a |’augmentation de
Fluoroquinolones ; la consommation de FQ dans le monde. Elle atteint des taux importants a I’hopital que ce
Résistance aux soit pour les staphylocoques, les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa, interdisant toute
antibiotiques ; prescription empirique de FQ dans un contexte de réanimation. Les taux de résistance chez
Réanimation ; Streptococcus pneumoniae restent bas en France, mais de nombreuses souches sont porteuses
Parameétres des premiers niveaux de résistance. Chez des patients de réanimation, les parametres phar-
pharmacocinétiques/ macocinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD) des FQ doivent étre pris en compte car pour
pharmacodynamiques des souches ayant acquis des premiers niveaux de résistance mais restant sensibles selon les

critéres officiels des sociétés savantes, il peut étre impossible d’atteindre des doses suffisantes
pour étre efficace cliniquement sans étre toxique, imposant soit une association avec un autre
antibiotique, soit le choix d’une autre classe d’antibiotiques. Enfin, tout traitement par une
FQ a un impact écologique certain, en particulier par la sélection dans les flores commensales
de souches résistantes aux FQ qui est inévitable. En revanche, |’optimisation des parameétres
PK/PD et [’association a d’autres classes d’antibiotiques lors de la prescription peut permettre
de limiter ’émergence de mutants résistants dans les foyers infectieux.
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Summary Resistance to fluoroquinolones (FQ) is the direct consequence of the rise in FQ
consumption worldwide. Resistance rates have reached high numbers in hospital-settings for
Gram positive and Gram negative organisms, forbidding the empirical use of FQ in the context
of severely-ill patients. Rates of resistance remain low for Streptococcus pneumoniae in France;
nevertheless, strains carrying first-level resistance to FQ are emerging. For severely-ill patients,
pharmacokinetic and pharmacodynamic (PK/PD) parameters must be taken into account when
prescribing a FQ. Indeed, for strains having acquired first-levels of resistance but which remain
susceptible according to the official criteria, it may be impossible to reach the necessary doses
to be clinically efficient without being toxic. An association or the switch to another class of
antibiotics may therefore be necessary. Another problem is that any treatment by a FQ has an
ecological impact in particular through the selection of resistance strains in the commensal
flora, which is impossible to avoid. Optimisation of PK/PD parameters and combinations with
other classes of antibiotics may limit at least the emergence of resistant strains in the infectious
focus.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Introduction

Les fluoroquinolones (FQ) sont des antibiotiques majeurs
de Uarsenal thérapeutique, utilisés pour traiter de nom-
breuses infections tant en ville qu’a Uhopital, du fait de
leurs remarquables qualités. En effet, ces molécules sont
dotées d’une excellente diffusion intracellulaire et tissu-
laire, d’un large spectre antibactérien, sont bactéricides sur
les germes sensibles au prix d’une tolérance clinique tout a
fait satisfaisante ; enfin, la biodisponibilité orale est excel-
lente. La contrepartie de ces qualités est [’augmentation
croissante des prescriptions de FQ dans le monde que ce soit
en ville ou a ’hopital, pour des infections bactériennes pro-
bables ou documentées, et son corollaire: l’émergence et
la dissémination de bactéries résistantes. Dans le contexte
de l’augmentation du nombre de souches résistantes, la
place de ces molécules dans le traitement d’infections
graves non documentées est a remettre en cause, dans
le double objectif d’éviter des échecs thérapeutiques et
de préserver U'activité de cette classe. Dans le traitement
d’infections documentées chez des patients de réanimation,
[’augmentation des CMI, bien que les souches restent sen-
sibles, peut compromettre leur efficacité clinique. Enfin,
’impact écologique de lutilisation des quinolones touche
les foyers infectieux mais plus encore les flores commensales
et est inévitable : la meilleure connaissance des facteurs liés
a ’émergence de la résistance est important pour tenter de
préserver cette classe thérapeutique dans une ére ou rares
sont les nouvelles molécules en cours de développement, en
particulier pour le traitement des infections a bacilles Gram
négatif [1].

Physiopathologie de la résistance aux
fluoroquinolones

Mécanismes de résistance aux fluoroquinolones

L'acquisition de la résistance bactérienne aux FQ est un
phénomeéne qui se fait par étapes, avec l’accumulation
progressive de mécanismes de résistance «en marches
d’escalier », favorisée surtout par les prescriptions répétées
de FQ.

Les mécanismes de résistance les plus fréquemment
retrouvés et les plus anciens sont les mutations ponctuelles
chromosomiques dans les cibles de I’antibiotique, la gyrase
(codée par les génes gyrA et gyrB) et la topo-isomérase IV
(gene parC), suivies par les mécanismes liés a une diminution
de perméabilité de la bactérie et a un efflux actif. Le second
mécanisme de résistance classique aux FQ est un mécanisme
d’efflux avec la régulation positive des pompes a efflux
natives. Plusieurs mutations doivent s’additionner pour
entrainer une résistance de haut niveau et avoir un effet
clinique. Plus récemment ont été découverts des méca-
nismes de résistance plasmidiques conférant des bas niveaux
de résistance et transférables horizontalement entre les
souches bactériennes. Le premier plasmide découvert code
pour une protéine appelée quinolone résistance (Qnr) et
«protége» UADN gyrase de ’activité des quinolones. Ces
protéines conférent une résistance de bas niveau et donc,
ces souches restent sensibles aux FQ d’apreés les critéres
officiels de l’European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST, mars 2009, http://www.eucast.org)
malgré des CMI multipliées parfois par 30 [2]. Le géne gnr
se propage de facon mondiale avec une prévalence variant
de 0,2a 8% chez les entérobactéries [3]. Enfin, trés récem-
ment il a été montré que des mutations survenant dans
certaines enzymes bactériennes primitivement capables de
modifier la sensibilité aux aminosides en élargissaient le
spectre d’activité vers certaines FQ, diminuant ainsi la sen-
sibilité a la ciprofloxacine [4]. L’accumulation de différents
mécanismes de résistance et/ou genes plasmidiques conduit
a une souche de sensibilité intermédiaire ou résistante.
Cependant, ’existence de premiers niveaux de résistance
doit étre recherchée, soit par la mesure des CMI, soit par
la détection d’une résistance a l’acide nalidixique pour les
entérobactéries ou d’une résistance a la norfloxacine pour
les pneumocoques, afin d’avertir le clinicien du risque de
bactéricidie diminuée [5—7].

Résistance croisée, flores commensales

Une notion trés importante a intégrer pour les FQ repose
sur le fait que la résistance est un phénomeéne de classe:
quelle que soit la FQ utilisée, la résistance touchera la classe
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entiére. Ainsi, la survenue de mutations engendrées par
des prescriptions antérieures de FQ entraine une diminu-
tion d’activité de ’ensemble de la classe et augmente le
risque de sélectionner des bactéries encore plus résistantes
pouvant conduire a des échecs thérapeutiques en cas de trai-
tement ultérieur par une FQ. En pratique, toute prise de
FQ antérieure expose un patient a un risque individuel plus
élevé d’étre infecté par des bactéries résistantes aux FQ.
L’explication principale repose sur l’impact de la prescrip-
tion de FQ sur les flores commensales. En effet, ’émergence
de la résistance aux FQ au sein des foyers infectieux est
un événement possible mais rare, essentiellement en rai-
son du nombre limité de bactéries présentes. A l'inverse,
au cours de tout traitement par FQ, quelle que soit la rai-
son, les bactéries des flores commensales y seront exposées,
accumulant des résistances au cours du temps, du fait du
mécanisme décrit ci-dessus en «marches d’escalier ». Cela
explique que des taux élevés de résistance aux FQ ont été
retrouvés dans les flores commensales de patients lors de
leur admission a ’hopital [8]. Notre équipe a montré qu’un
traitement de deux semaines par ciprofloxacine donné a des
volontaires sains suffisait pour sélectionner des souches FQ-
résistantes dans les flores oropharyngées et digestives chez
un tiers d’entre eux [9]. Les souches commensales peuvent
soit devenir pathogénes par translocation, soit transférer
leurs mécanismes de résistance a des souches pathogénes,
dont ’exemple le plus frappant est celui des streptocoques
de la flore orale qui constituent un réservoir de résistance
pour les pneumocoques par transfert de génes de résistance
[10], soit enfin participer a la dissémination interindivi-
duelle de la résistance. L'impact d’un traitement par FQ
sur les flores commensales est donc probablement majeur:
a chaque prescription de FQ, le clinicien doit donc avoir a
I’esprit I’impact de ce traitement sur les flores.

Epidémiologie

L’utilisation des FQ est en augmentation constante depuis
leur premiére mise sur le marché dans les années 1980
(péfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine), et a connu, parti-
culiérement aux Etats-Unis, un accroissement important lors
de la mise sur le marché des molécules actives sur le pneu-
mocoque (lévofloxacine en 1998 et moxifloxacine en 2001)
puisque les prescriptions de FQ y ont été multipliées par
trois entre 1995 et 2002. L’augmentation de la prescription
de FQ a été corrélée a une augmentation importante de la
résistance aux FQ de facon mondiale [11,12].

Entérobactéries

La prévalence de souches d’entérobactéries résistantes aux
FQ dans les préléevements cliniques a atteint des chiffres
inquiétants. Ainsi, en Espagne, la prévalence de souches cli-
niques résistantes d’Escherichia coli approche les 25% et
ont atteint 45% a Hong Kong. Des données récentes d’une
étude prospective multicentrique en 2005 dans 15 hopitaux
francais chez 1042 adultes atteints de bactériémies a E. coli
font état d’une prévalence de résistance aux FQ de 18 % pour
les infections nosocomiales et de 10% pour les infections
communautaires [13]. Les chiffres fournis par ’Observatoire
national de I’épidémiologie et de la résistance bactérienne

aux antibiotiques (ONERBA), sur les souches d’infections
urinaires, font état en 2005, d’une prévalence en ville de
5,5% de résistance a la ciprofloxacine (10,3 % a ’acide nali-
dixique) et de 14,9 % pour les souches hospitaliéres (20,9 % a
’acide nalidixique). Depuis 1996, la résistance n’a fait que
croitre : concernant les souches responsables de septicémie,
12 % sont résistantes a la ciprofloxacine en 2007 contre 4%
en 1996 (ONERBA). La co-résistance aux (-lactamines est un
facteur important a prendre en compte : dans cette méme
enquéte, 97 % des E. coli sensibles a ’amoxicilline étaient
sensibles a la ciprofloxacine, contre seulement 76 % pour les
E. coli intermédiaires ou résistants a ’amoxicilline. Pour les
infections urinaires communautaires, un facteur de risque
majeur de résistance aux FQ chez E. coli est le fait d’avoir
consommé des quinolones dans les six derniers mois. En
effet, dans les infections urinaires, le taux de résistance
passe de 3% en ’absence de prise de FQ a 22% en cas
d’exposition préalable.

La majorité des entérobactéries porteuses de B-
lactamase a spectre élargi (BLSE) sont également résistantes
aux quinolones, quelle que soit I’espéce. Ainsi, seuls 28%
des E. coli BLSE en 2008 étaient sensibles a la ciprofloxacine
contre 40 % en 2001. La dissémination de clones d’E. coli por-
teurs de CTX-M en ville comme a U’hopital a laquelle nous
assistons actuellement, n’a pas modifié la problématique de
la résistance aux FQ de ces souches, mais |’augmentation
importante de la diffusion de ces clones est a surveiller.

Pneumocoque

Les souches de pneumocoque résistantes aux nouvelles FQ
actives sur le pneumocoque est heureusement encore bas
dans le monde (entre 1et 7 %), a ’exception de Hong Kong oul
elle adépassé les 17 %. En France, 2,3 % des souches étudiées
au Centre de référence des pneumocoques avaient acquis au
moins un mécanisme de résistance aux FQ en 2007.

Staphylocoques

En France, actuellement, le taux de Staphylococcus aureus
de ville sensibles a la méticilline (SASM) et résistants aux
FQ reste bas (<5%). A inverse, une grande majorité des
S. aureus résistants a la méticilline (SARM) sont résistants
aux FQ (91% en 2008, ONERBA), qui ne peuvent donc pas
constituer un traitement alternatif aux p-lactamines. Il a,
par ailleurs, été bien démontré que la consommation de FQ
était un facteur indépendant d’acquisition de SARM [12], et
que la diminution de leur consommation dans un établisse-
ment s’accompagnait une diminution du nombre de SARM
[14].

Pseudomonas aeruginosa

La résistance a la ciprofloxacine chez les souches hospita-
lieres de bactériémies dues a P aeruginosa atteint de 22 a
35% selon les cohortes en France en 2007 (données ONERBA)
et plus de 30% pour tous les prélévements confondus (réseau
Azay, réseau de surveillance des infections [REUSSIR]).
Cependant, la tendance depuis 1999 est a l’amélioration
de la situation puisque la sensibilité de P aeruginosa a
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la ciprofloxacine dans les bactériémies est passée de 54a
65% (Comité de lutte contre les infections nosocomiales,
Paris-Nord) et de 66,6a 69,6% pour tous prélévements
confondus (réseau Azay, REUSSIR). Néanmoins, ces taux
de résistance contre-indiquent l'usage de la ciprofloxa-
cine en traitement empirique d’une infection suspectée a
P. aeruginosa.

Legionella pneumophila

A notre connaissance, et en dehors de souches fabriquées au
laboratoire, seules de tres rares souches de L. pneumophila
résistantes aux FQ ont été rapportées dans le monde. Le
probléme de la résistance aux FQ ne se pose donc pas
pour Uinstant en France pour le traitement des légionel-
loses.

Parameétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des fluoroquinolones

C’est chez les malades les plus sévéres que |’optimisation
des paramétres pharmacocinétiques et pharmacody-
namiques (PK/PD) des antibiotiques revét le plus
d’importance, et c’est souvent dans ces populations
que les études cliniques ont été réalisées. Les patients de
réanimation posent des problémes particuliers: en termes
pharmacocinétiques, ils sont a risque de concentrations
sériques et tissulaires basses et de variabilité importante,
nécessitant des ajustements posologiques et des dosages
d’antibiotiques; en termes pharmacodynamiques, les
patients sont a risque accru d’infections a germe de
sensibilité diminuée.

Diffusion sérique et tissulaire des fluoroquinolones

Les FQ sont caractérisées par une excellente biodispo-
nibilité orale et une trés bonne diffusion tissulaire. La
fixation protéique est faible, le volume de distribution supé-
rieur au litre par kilogramme. Les valeurs d’aires sous
la courbe pour les posologies habituelles des différentes
FQ (ciprofloxacine 500mg x 2/j, lévofloxacine 500 x 1/j,
ofloxacine 200 mg x 2/j, moxifloxacine 400 x 1/j) sont rela-
tivement proches et de lordre de 41a 48 ug/ml par
heure. La demi-vie d’élimination de la ciprofloxacine,
de Uofloxacine et de la lévofloxacine est de cinq a
sept heures alors que la moxifloxacine a une demi-vie
d’élimination de 12heures permettant une dose unique
journaliére. L’ofloxacine et la lévofloxacine s’éliminent par
voie urinaire et nécessitent une adaptation posologique
en cas d’insuffisance rénale, alors que la moxifloxacine
et la ciprofloxacine sont métabolisées en grande par-
tie par le foie, et ne nécessitent donc pas d’adaptation
posologique en cas d’insuffisance rénale, sauf si elle
est terminale, mais doivent étre maniés avec précau-
tion chez Uinsuffisant hépatique (Dictionnaire Vidal 2009)
[10].

Concentrations
sériques

A

ASC

Pic

CPM

FSM
CMI

T>CMI -
Temps

Figure 1  Représentation schématique des différents para-
metres pharmacocinétique et pharmacodynamique aprés une
dose unique d’antibiotiques per os. FSM: fenétre de sélection
des mutants; ASC: aire sous la courbe; CPM: concentration
prévenant les mutants; CMI: concentration minimale inhibi-
trice; T>CMI: temps pendant lequel la concentration sérique
de 'antibiotique est au-dessus de la CMI.

Apport des paramétres PK/PD des différentes
molécules pour prédire ’efficacité clinique et
microbiologique

Les parametres PK/PD déterminant Uefficacité des FQ
in vivo qui ont été constamment retrouvés dans les
modeéles expérimentaux sont les rapports Aire sous la
courbe/concentration minimale inhibitrice (ASC/CMI) et
pic/CMI, en sachant que ces rapports sont par définition
trés interdépendants (Fig. 1) [16,17]. Plusieurs études cli-
niques sont venues conforter les résultats obtenus chez
I’animal (Tableau 1) [17—20]. En particulier, le travail de
Forrest et al. regroupe plusieurs essais de phaselll concer-
nant 74 patients de réanimation (essentiellement atteints
de pneumopathies nosocomiales a bacilles Gram négatif)
traités, entre autre, par la ciprofloxacine avec différentes
posologies et rythmes d’administration (de 200mg toutes
les 12heures, a 400mg toutes les huit heures) [20]. Des
prélévements bactériologiques et des dosages sériques de
ciprofloxacine ont permis de quantifier avec précision le
délai d’éradication et les valeurs des parametres PK/PD
[20]. Cette étude confirme, d’une part, le caractére pré-
dictif du rapport ASC/CMI en termes d’efficacité clinique
et microbiologique et, d’autre part, met en évidence une
différence significative en termes de délai d’éradication
bactérienne entre les patients ayant une ASC/CMI infé-
rieure a 125 (délai d’éradication de 32 jours), de 125a 250
(délai de 6,6 jours) ou supérieure a 250 (délai de 1,9 jours)
(p<0,001). Au-dela du seuil de ASC/CMI=125, on observe
82 % de succes clinique et 80% de succes bactériologique
contre 42 et 26 % chez les patients ayant une ASC/CMI infé-
rieure a 125 [20]. Dans les bactériémies a P. aeruginosa, un
rapport ASC/CMI supérieur a 123 ou un rapport pic/CMI supé-
rieur a 8 permet une guérison bactériologique dans plus de
90% des cas, alors que seules 50% de guérisons sont obser-
vées en cas de ASC/CMI inférieure [21]. Chez des malades
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Tableau 1  Parameétres PK/PD et efficacité des fluoroquinolones, différents travaux.

Auteur Germes Gravité Antibiotique Seuil PK/PD Parametre

Forrest et al., 1993 [20] Bacilles Gram Sévere Ciprofloxacine ASC > 125 Clinique
négatif Bactériologique

Drusano et al., 2004 [16] Divers Moyenne Lévofloxacine ASC > 87 Bactériologique

Preston et al., 1998 [17] Divers Modérée Lévofloxacine Pic/CMI> 12,2 Clinique

Bactériologique
Ambrose et al., 2001 [18] Pneumocoque Modérée Lévofloxacine, ASC > 42—44 Bactériologique
gatifloxacine

Zelenitsky et al., 2003 [21] Pseudomonas Sévere Ciprofloxacine ASC/CMI>123 ou Clinique

aeruginosa pic/CMI>8

(bactériemies)

moins séveres les seuils d’ASC/CMI moins élevés ont été effi-
caces, de U’ordre de 48 a 87 pour le pneumocoque ou autres
pathogénes respiratoires [17—19]. Pour une méme infection,
le rapport ASC/CMI nécessaire pour obtenir une guérison
clinique peut donc varier de 48 a 125 selon la gravité du
patient.

Apport des paramétres PK/PD pour prédire la
survenue de résistance

Plusieurs travaux cliniques ont montré |importance
d’obtenir des rapports ASC/CMI suffisants pour prévenir
’émergence de mutants résistants aux FQ. Dans le travail
de Thomas et al., incluant des patients atteints d’infections
respiratoires basses nosocomiales, une valeur d’ASC/CMI
inférieure a 100 était un paramétre prédictif du déve-
loppement d’une résistance au cours du traitement par
ciprofloxacine en monothérapie [22]. En effet, en cas de
ASC/CMI supérieur a 100, il y avait 9% d’émergence de
résistance versus 86 % en cas de rapport ASC/CMI supérieur
a 100 [22]. Cette étude rétrospective a ses limites, mais
ces résultats ont été également retrouvés chez des patients
atteints de pneumopathies nosocomiales a P aeruginosa
traités par ciprofloxacine (200mg toutes les 12 heures),
ou il apparait que des rapports ASC/CMI supérieurs a
100 sont associés a une moindre émergence de résistance
[23].

Place des fluoroquinolones en réanimation

Traitement empirique

Les données épidémiologiques résumées ci-dessus per-
mettent d’affirmer qu’un traitement empirique par une
FQ dans le contexte de la réanimation n’a plus sa
place aujourd’hui. La seule exception reste le traitement
des pneumopathies communautaires séveres ou les FQ
actives sur le pneumocoque sont recommandées en asso-
ciation avec une céphalosporine de troisieme génération
au méme titre que les macrolides intraveineux (confé-
rence de consensus infections respiratoires basses, 2006).
En dehors d’un tableau clinique évocateur de légionellose
grave, 'utilisation de ’association B-lactamine—macrolide

nous parait plus adaptée dans cette indication pour des rai-
sons essentiellement écologiques.

Traitement d’infections documentées

Les différents travaux cités, ci-dessus, suggérent qu’il est
important, tant en termes d’efficacité que de prévention
de ’émergence de mutants résistants, d’optimiser le rap-
port ASC/CMI lors d’un traitement par une FQ. Des rapports
ASC/CMI supérieurs a 100 peuvent étre difficiles a obtenir
pour des souches qui ne sont pas parfaitement sensibles.
Ainsi, pour un pneumocoque avec une CMI a la lévofloxa-
cine a 1pg/ml («sensible» d’aprés 'EUCAST, mais ayant
déja acquis au moins un premier niveau de résistance aux
quinolones), un traitement standard par lévofloxacine per
os nécessiterait des doses de 500mg x 2/j pour obtenir
un ASC/CMI a 96, une dose de 400mg/j de moxifloxa-
cine étant suffisante pour obtenir un ASC/CMI a 190 [15].
De facon générale, les paramétres PK/PD de la moxifloxa-
cine sont plus favorables que ceux de la lévofloxacine pour
le traitement des infections pulmonaires a Streptococcus
pneumoniae.

En cas d’infections séveres, comme des bactériémies a
P. aeruginosa rapportées par Zelenitsky et al., pour des CMI
a la ciprofloxacine a 1 (concentration critique de ’EUCAST),
seuls 27 % des patients guériraient avec une dose standard
de ciprofloxacine (400 mg x 2/j en intraveineux), 40 % avec
une dose plus élevée de 400 mg x 3/j en intraveineux : il fau-
drait donc donner 1800 mg/j de ciprofloxacine, c’est-a-dire
au-dela des doses recommandées chez ’homme, pour obte-
nir 72 % de guérison clinique [21]. La méme situation existe
pour les autres bacilles a Gram négatif : lorsqu’on considére
des souches ayant des CMI «intermédiaires», voire méme
sensibles selon "EUCAST, mais ayant déja acquis des pre-
miers niveaux de résistance aux FQ, il apparait que l’on
peut se retrouver dans ’impossibilité d’atteindre des rap-
ports ASC/CMI supérieurs a 100 sans dépasser les seuils de
toxicité. Ainsi, par exemple, pour une souche de E. coli
ayant une CMI a Uofloxacine a 1 («intermédiaire»), une
posologie théorique de 300 mg x 3/j serait nécessaire pour
obtenir un rapport ASC/CMI supérieur a 50, et il est impos-
sible d’obtenir un rapport ASC/CMI supérieur a 100 sans étre
toxique [15].
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Il apparait donc essentiel d’identifier les souches ayant
des premiers niveaux de résistance aux FQ qui restent pour-
tant sensibles in vitro, comme en témoigne la résistance
a acide nalidixique pour les entérobactéries ou bien un
phénotype évoquant une mutation dans parC pour les pneu-
mocoques (dépisté par la mesure de la sensibilité a la
norfloxacine). La mesure des CMI peut étre indispensable
en cas de doute ou pour les P. aeruginosa. Dans ce dernier
cas, il a été montré que les souches ayant une mutation
dans parC avaient une concentration prévenant les mutants
(CPM) plus élevée que les souches sauvages et un risque sup-
plémentaire de sélection secondaire de mutants résistants.
Etant donné que les CPM ne peuvent étre mesurées en rou-
tine, la détection de premiers niveaux de résistance par des
tests phénotypiques est importante pour éviter I’émergence
secondaire de mutants [5]. Ainsi, les posologies recomman-
dées initialement de lévofloxacine (500mg/j) ont conduit
a des échecs cliniques et ’apparition de souches résis-
tantes chez des patients traités pour une pneumopathie
a S. pneumoniae, ayant initialement des souches sensibles
ou intermédiaires mais comportant déja un premier niveau
de résistance a la lévofloxacine (CMI a la lévofloxacine de
1—4 ng/ml) [24]. Ces observations ont conduit a recomman-
der de doubler la dose de lévofloxacine dans le traitement
des pneumopathies communautaires a 500mg x 2/j. Il faut
également prendre en compte les facteurs liés a la gravité
de Uinfection et exiger un rapport ASC/CMI plus élevé chez
les patients les plus graves [19,20]. De plus, chez les patients
de réanimation, le volume de distribution étant plus élevé,
le risque de sous-dosage des quinolones est encore accru. En
pratique, il peut donc étre impossible d’atteindre des taux
d’ASC/CMI suffisants pour atteindre une efficacité maximale
tout en prévenant I’émergence de mutants résistants.

Dans le traitement des légionelloses graves, ’utilisation
des quinolones plutot que les macrolides repose sur des
données in vitro [25] et chez l’animal [26]. Des travaux
cliniques observationnels ont comparé U’ efficacité de macro-
lides (mais pas ’azithromycine) et des FQ (essentiellement
la lévofloxacine) chez des patients atteints de légionel-
lose: une tendance a la supériorité de réponse clinique
en faveur des quinolones en ce qui concerne la déferves-
cence thermique, le risque de complications et la durée
d’hospitalisation, a conduit aux recommandations actuelles
d’utilisation des FQ dans les formes graves de légionelloses
[27—29]. Aucune étude randomisée n’est disponible a ce
jour.

Conclusion

Les FQ gardent une place importante en réanimation dans
le traitement d’infections sévéres documentées, mais la
connaissance des parametres PK/PD des antibiotiques uti-
lisés en particulier dans le contexte de la réanimation est
essentielle pour éviter des échecs thérapeutiques et limi-
ter les conséquences écologiques. En pratique, la mesure
de la CMI de la souche ou au minimum la détection de
premiers niveaux de résistance par des techniques phéno-
typiques simples est indispensable. Les dosages sériques
d’antibiotiques peuvent également étre utiles mais les
concentrations sériques ne sont pas toujours représenta-
tives des concentrations tissulaires, en particulier chez des

patients aux volumes de distribution souvent trés perturbés.
L’association a d’autres classes d’antibiotiques ou un chan-
gement de classe s’impose parfois pour des raisons cliniques
mais aussi écologiques.

Conflit d’intérét
Aucun.
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