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Les fluoroguinolones (FQ)

ont une place dans le traitement des
pneumopathies communautaires severes !
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Pourquol des FQ dans les PAC severes?

1.
2.

Il faut couvrir les Iégionelloses (> 10% des PAC séveres)

Les FQ sont plus efficaces que les macrolides dans le

traitement des Iégionelloses séveres

. La prescription systematique de FQ dans les PAC séveres

est Aukie goutte d Adislu Adlans la consommation des FQ

. Les FQ ne sont pas si diaboliques que ca
. Les macrolides ne sont pas des anges non plus

. Jean-Ralph mA&idemandé de vous causer de ca

JARI 2014



PAC non sévere traitée en
ambulatoire

Pas de co-morbidité Avec co-morbidité Patient agé,
(BPCO) institutionnalisé

Amoxicilline* Amoxicilline-acide Amoxicilline-acide
clavulanique clavulanique ou
Céftriaxone

Si non amélioration a 48 heures sans Si non amélioration a 48
aggravation : substitution par heures, sans aggravation :
macrolide ou pristinamycine substitution par FQAP

*Contexte grippal: amoxicilline-acide
clavulanique

Recommandations SPILF/SPLF/AFSSAPS 2010
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PAC traitée en
hospitalisation

PAC non sévere PAC sévere

Sans co- Avec co-

Arguments pour morbidité morbidité

pneumocoque ?

Céftriaxone Céftriaxone
+ macrolide + FQAP
ou FQAP

Sans co- Avec co-
! morbidité morbidité

Amoxicilline

Amoxicilline* ou Augmentin ©
pristinamycine ou

Céftriaxone
ou FQAP

*Contexte grippal: amoxicilline-acide
clavulanique

Recommandations SPILF/SPLF/AFSSAPS 2010
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PAC non sévere

Arguments pour
pneumocoque ?
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Amoxicilline

Sans co-
morbidité

Amoxicilline* ou
pristinamycine

PAC traitée en
hospitalisation
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1. Il faut couvrir les légionelloses

Table 2: Most common causative factor in community-acquired
pneumonia by site of care

Outpatients (mild) Non-ICU inpatients ICU (severe)

S pneumoniae S pneumoniae S pneumoniae
M pneumoniae M pneumoniae Legionella spp
H influenzae C pneumoniae H influenzae
C pneumoniae H influenzae Gram-negative bacilli
Respiratory viruses*  Legionella spp S aureus
Aspiration respiratory
viruses*

ICU=Intensive care unit. *Influenza A and B, adenovirus, RSV, parainfluenza.
Based on collective data,*#*924-30233536

File TM, Lancet 2003
JARI 2014
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Evolution du nombre de cas de légionellose en France, 1988-2013
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2. Les FQ sont plus efficaces gque les

macrolides dans les Iégionelloses severes

FQ > macrolides in vitro

FQ > macrolides (sauf azithromycine) dans les modeles

expérimentaux (cobayes)
FQ > macrolides dans les eétudes observationnelles

Probabilité dAiine étude randomisée portant sur les

legionelloses séveres ~ 0 => se positionner AgRinSs’ !

JARI 2014 Edelstein P, Clin Infect Dis 1995
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Facteurs pronostiques au cours des legionelloses
admises en réanimation (Rennes, 1990-2001)

Etude observationnelle Iégionelloses tres séveres (  intubées)

Mortalité 14/43 (35%)

Facteurs pronostiques analyse multivariée

6)
Duree symptomes >5javantréa (OR 7,4 [1,17-47,6])
FQ precoces, <H8 réa (OR 0,8 [0,03-0,97]; p=0,035)

JARI 2014 Gacouin A, Intensive Care Med 2002
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FQ versus macrolides dans le traitement des
legionelloses (Espagne, 1995-2002)

Etude prospective observationnelle multicentrigue (n=130)

2 groupes
Macrolides, n=76 (érythro 33, clarythro 44)
FQ, n=54 (Iévoflo 50, oflo 4)

Mortalité macrolides 6/76 (7,8%) vs. FQ 3/54 (5,5%)

Pas de difference significative entre les 2 groupes  , sauf:

Délai apyrexie (macrolides 77 h vs. FQ 48 h; p<0,001 )

Durée séjour (tendance: macrolides 9,9 jvs. FQ 7,6 j; p=0,09)

JARI 2014 Sabria M, Chest 2005
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Lévofloxacine vs. macrolides lors d Ak epidémie
de Iégionellose communautaire (Murcie, 2002)

Etude prospective observationnelle monocentrique

> 800 cas suspectés (292 documentes hospitalises)
Clarithromycine vs. levofloxacine
LGN + graves dans le groupe FQ (insuf. respi, 27% vs. 12%, p=0,03)

=> Seéjours + courts, moins de complications avec |é  vofloxacine

Fine score =4 All patients
Macrolide® Lvfx Macrolide Lvfx
n=11) in = 29) P IR (95% CI) (n = B65) (n = 143) P IR (859% CI
Experienced
Complications 3 (27.2) 11(3.4) 02 91(0.8-79.3) 3 4.8) 1 1(0.6) .08 7.8 (0.6-55.9)
Hospital stay, mean 11.3 (5.9-16.7) 5.5 (4.5-6.5) .04 7.2 (4.6-98) 4.4 (4.1-4.7) .03

days (95% ClI)

JARI 2014 Blazquez Garrido R, Clin Infect Dis 2005
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Lévofloxacine vs. macrolides dans le traitement des
legionelloses hospitalisees (Barcelone, 1995-2003)

Etude prospective observationnelle monocentrigue

139 Iégionelloses documentées hospitalisées

- OLP OUrinary antigen test B Macrolides [ Levofloxacin H Mortality

50

40
30
20

No. of cases

10

1995-1997 1998-2000 2001-2003

JARI 2014 Mykietiuk A, Clin Infect Dis 2005
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.. Table 2.  Clinical outcomes for 120 patients with community-acquired Le-

gionella pneumonia treated with either levofloxacin or macrolides.

Lvfx Macrolide
treatment treatment
group group®
Clinical outcome (n = 40) (n = 80) P
Time to defervescence, daysb <.001
Mean = SD 250 = 1.80 6.10 = 6.49
Median (IQR) 2.0 (1.0-3.0) 450 (3.0-7.0)
Time to resolution of cough, days <.001
Mean = SD 311 = 1.4 520 = 275
Median (IQR) 3.0 (2.04.0) 5.0 (3.0-7.0)
Time to resolution of chest pain, days .893
Mean = SD 375 = 2.31 3.89 = 3.07
Median (IQR) 3.0 (2.0-6.0) 3.0 (2.0-5.5)
Time to achieve clinical stability, days 002
Mean + SD 355 = 254 6.62 + 6.68
Median (IQR) 3.0(2.04.0) 5.0 (3.0-7.0)
Length of hospital stay, days 014
Mean = SD 973 £ 6.7 1448 = 13.11
Median (IQR) 8.0 (7.0-10.0) 10.0 (7.0-18.0)

JARI 2014

Mykietiuk A, Clin Infect Dis 2005







Facteurs pronostiques legionellose Barcelone
(n=214)

Viasus D, Medicine 2013




Meéta-analyse FQ vs. ‘autres ' dans les PAC
23 essais cliniques randomisés (7000 patients)

JARI 2014 Vardakas KZ, CMAJ 2008



Meéta-analyse FQ vs. macrolides dans les PAC
16 essais clinigues randomises (4989 patients)

JARI 2014 Skalsky K, Clin Microbiol Infect 2013



QuAen pensent les experts ?

2 categories

Ceux gqui pensent que C3G + macrolides ~ C3G + FQ
Guidelines France, USA, UK, Canada
Ceux qui se mouillent pour une meilleure efficacité des FQ
Paul Edelstein (Clin Infect Dis 1995)
AlinAgjaura pas dAssai randomisé dans les LGN séveres (faisabilité)
Il faut se décider avec les données disponibles
Je privilégie FQ si risque déces (gravité, comorbidités)Ad
Thomas File (Lancet 2003)

Choix préférentiel PAC sévere = C3G + FQ



3. La prescription systématique de FQ dans les PAC
séveres est Aukie goutte d Adllu Adlans |Aisage des FQ

Incidence PAC séveres < 1 cas/1000 habitants/an
Durée traitement=7 J
Agdpplement Adé@ 7 DDJ/1000 habitants/an

Conso FQ France = 2 DDJ/1000 hab/j = 730 DDJ/1000 h ab/an
http://www.ecdc.europa.eu

La prescription systematique de FQ dans les PAC sev  eres
augmente notre consommation de FQ au maximum de

1% |

JARI 2014




La France et les quinolones

JARI 2014 ESAC 2012, http://www.ecdc.europa.eu



4. Les FQ ne sont pas si diaboligues que ca

Résistance aux FQ = mutations (> 95% des cas)
=> pas de transmission horizontale !

Données sensibilité E. coli bactériemies CHG (ColBVH)

JARI 2014 Decousser JW, Diagn Microbiol Infect Dis 2010



4. Les FQ ne sont pas si diaboliques que ca

Rapport ONERBA 2012: bactériemies E. coli

JARI 2014



4. Les FQ ne sont pas si diaboliques que ca

ONERBA 2012: sensibilité cefotaxime (bactériémies)

JARI 2014



4. Les FQ ne sont pas si diaboliques que ca

ONERBA 2012: sensibilité cefotaxime (bactériémies)

JARI 2014



Données émergence E. coli FQ-R sous cipro (14 ))

JARI 2014 De Lastours V, J Infect Dis 2012
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Données émergence E. coli FQ-R sous cipro (14 ))

Prevalence portage E. coli cipro -R;:

Traitement 14 jours cipro PO

4% => 8%

JARI 2014 De Lastours V, J Infect Dis 2012



Interactions FQ et tuberculose

Retard diagnostic de TB ? Sélection BK FQ -R ?

Etude francaise Adilai diagnostic TB AR
Antibiothérapie délai diagnostique augmenté, OR 4,4 [1,8-10,6]
Quelle que soit la classe : BL (n=58), FQ (n=24), macrolides (n=16)

Tattevin P, Int J Tub Lung Dis 2012

Epidémiologie tuberculoses MDR / XDR en France

100% des XDR sont importees

Pas de signal pour dire qu Adkifabrique des résistances en France

Bernard C, Eurosurveillance 2013

JARI 2014



Brassens et les fluoroguinolones

JARI 2014



5. Les macrolides ne sont pas des

anges non plus

émergence resistances (cf. PCQ)
Interactions / troubles du rythme

tolerance veineuse (50% vs. 2% veinite dans |A€tude de Murcie)

JARI 2014 Ray WA, N Engl J Med 2012




Conclusion : C3G + FQ dans les PAC severes

1. Il faut couvrir les légionelloses (> 10% des PAC séveres)

2. Les FQ sont plus efficaces que les macrolides da ns les

legionelloses séveres

3. La prescription systematique de FQ dans les PAC séveres

est Aukie goutte d Adlslu Adlans la consommation des FQ
4. Les FQ ne sont pas si diaboliques que ca

5. Les macrolides ne sont pas des anges non plus

JARI 2014



