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Principaux pathogenes isolés au
cours des PAC : Europe

2961 Adultes hospitalizes pour PAC l].i]]; 26 etudes prospectives

dans 10 pav: Européens
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S. pneumoniae : mécanismes de R aux FQ

 Modification de cible:
QRDR+++

» (rarement mosaique)
« Topoisomeérase |V (C2E»)
— Sous-unité C (parC)
— Sous-unité E (parE)
« Gyrase (A2B2)
— Sous-unité A (gyrA)
— Sous-unité B (gyrB)

 Efflux actif augmente
— pmrA
* FQ “hydrophiles” (Cipro, Norflo)
* Inhibé par la réserpine
— Autres pompes ?



S. pneumoniae :
résistance aux FQ (IRBA) en France

Mécanisme de résistance (%)

Année N souches ParC Efflux ParC+Efflux GyrA ParC+GyrA Total
2000 - 2001 675 9 (1,3) 6 (0,9) 2(0,3) 0 7 (1,0) 24 (3,5)
2002 965 14 (1,5) 8(0,8) 1(0,1) 0 14 (1,5) 37 (3,8)
2003 968 9(1,0) 8(0,9) 2(0,2) 0 9(1,0) 28 (3,1)
2004 980 10(1,0) 17 (1,7) 1(0,1) 0 8 (0,8) 36 (3,7)
CMI extrémes, mg/L
Lévofloxacine 1-2 2-16 - 4 —32
Moxifloxacine 0,12 -0,25 0,5 - 2-28

1

A deétecter sur I'antibiogramme
a 'aide de la norfloxacine (Ca-SFM)
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Pneumocoque vs fluoroguinolones

données francaises (CNR)
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Une antibiothérapie « inadequate » =>
mortalite accrue

| O septicémie(lbrahim) B PnP noso-VAP(Aharez) @ PnP noso-VAP (Rello) B Septi Enterobacter Kang) B septic Pyo
801
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adaptee inadaptee

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 ClI, CID 2004;39:812-8



Une antibiothérapie « inadequate » =>
mortalite accrue

||:| septicémie(lbrgim) B PnP noso-VAP(Alvarez) O PnP noso P (Rello) @ Septi Enterobacter Kang) B septic Pyo

807
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Ibrahim EH, Chest 2000,118:146-55; Alvarez-Lerma F, Intensive Care 0 J, Am J Respir Crit Care Med, 1997,156:196-200; Kang CI, CID 2004;39:812-8
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Pneumocoque vs fluoroguinolones

données francaises (CNR)
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Pneumocoque vs fluoroguinolones

données francaises (CNR)
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L_es concentrations critiques

CMI (mg/l)
Cipro 1 2 4
levo <0.25 1 >2
moxiflo <0.12 0.25 >0.5

gatiflo <0.25 0.5 >1



Frequence des mutations « bas niveaux »

% avec > 1 mutation CMI (imag/l)
Cipro

21 16 52
levo

0-14 6-27 5-100
moxiflo

9 53 75
gatiflo

10 52 80

Chavanet P, MMI 2006
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Pneumonie expérimentale a ........ (Dijon)
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Traitement humanise

Pompe pilotée
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Traitement humanisé:

(mg.L-1)

trations

erum Concen

17

Pneumonie expérimentale

choix des traitements

o
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CiprofloxacineIV: 400mg x 2
levofloxacine po: 500mg x 2
gatifloxacine po: 400mg x 1
moxifloxacine po: 400mg x 1
ciprofloxacine gatifloxacine
\52 \KQY 1
\MLI_;JJ \{;\TQJJ_LLx : MC .
0 4 8 ﬁmljm) 0 12 timz:(h) 36 48
— levofloxacine
b f ; [ moxifloxacine
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’— — lévo "h" ——1évo "lap"




Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo

concentration bactérienne pulmonaire résiduelle

a | ’issue du traitement

CTRL Ecipro Hlevoflo @ gatiflo B moxi

induc sauvage efflux parC parC parC,gyrA
CMI ....S/R
Cipro 05

Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo

Survivants résistants a | ’issue du traitement

N CTRL B cipro B levoflo B gatiflo B moxi

. résistants

9 —_
8 . I
s 7T
E 6+
S 5+
247
o 3T
2 4
1 —
0
Souche inductrice initiale -> sauvage efflux parC parC parC,gyrA
CMI ..SIR
Cipro 05
Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo
Survivants résistants a | ’issue du traitement
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Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo

Survivants résistants a | ’issue du traitement

N CTRL B cipro B levoflo B gatiflo B moxi
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9 —_
8 +
s 7T —
E 6+
S 5+
247
o 3T
2 4
1 —
0
Souche inductrice initiale -> sauvage efflux parC parC parC,gyrA
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Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo
Survivants résistants a | ’issue du traitement

. résistants

N CTRL M cipro B [evoflo B gatiflo B moxi

9 —_
8 —+
s 7T
E 6+
8 5+
247
O 37T
2 —+
1 —
0
Souche inductrice initiale -> sauvage efflux parC parC parC,gyrA
CMI ....S/R
Cipro 05
Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo
Survivants résistants a | ’issue du traitement

CFU/g poumon

N CTRL M cipro B [evoflo B gatiflo B moxi

. résistants

Souche induch efflux parC parC parC,gyrA
CMI ....SIR
Cipro 05
Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4
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PnP pneumocogue vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion la

Un traitement par fluoroquinolone
d ’ une pneumonie a pneumocoque

— Sauvage exposée a cipro

— ou

— avec resistance a bas niveau exposée a levo ou moxiflo
S 'accompagne:

— d ’une faible réduction bacterienne

— 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 a bas niveau ?

. résistants

N CTRL B cipro B levoflo B gatiflo B moxi

8__ —

CFU/g poumon
(O]
I

2 -+
1+
0
Souche inductrice initiale -> sauvage efflux parC parC parC,gyrA
CMI ....S/R
Cipro 05
Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4




Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo

(réduction bactérienne)

N CTRL B cipro B levoflo O gatiflo B moxi

224

efflux parC parC

CMI

Cipro 05
Levo 0.5 <

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

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

au dela mutants pas de mutant
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CMI

C2 C3 C4 C5

- ——

concentration
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Concentration bactérienne
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Concentration bactérienne

30

Concentration de Prévention de Mutation-

CPM
1 |
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Activité intrinseque: MIC vs MPC

i
=

Fraction of colonies recovered (lo

« cotée molécule »

CE-methoxy }E[C MPC

! Mutant Selection Window

CE-hydrogen

MIC MPC

Drug Concentration (log,q)

Xilin Zhao and Karl Drlica, CID 2001; 33(Suppl 3):5S147-56
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Number of isolates
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Fraction of cfu recovered

MIC vs MPC
Impact de la 1ere marche de résistance
« cOteé bacterie »

102 |
1{].11 B
105 |
105 |
1010 ] sauvage
I"'Tl'r i r i
MPC MEC
0.1 1 10

[Moxifloxacin] (pg/ml)

Wild type vs parC
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Pneumo: au depart
c’est lequel ?

Fraction of cells recovered

10 logCFU

Rond vide : Moxi
Rond plein : Levo

107 "
1 |'||||||I i 1 ||!Jl|] 1 i g L iiy

0.1 1 10

Triangle vide: MIC )
Triangle plein: MPC [Fluoroquinolone] (ug/mil)

Li, AAC 2002



Pneumo vs moxiflo in vitro

Pk vs fenetre Effet antibactérien Sensibilité post-TT
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Concentration (mg/I

Levofloxacine

CPM

CMI

v

Temps (h)
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Concentration (mg/l

evofloxacine

moxiflo

CPM

hessnsnafunnnnnnnnunnansunnnnunnnnnnnnsdgaunnannnnnap

gatiflo

Concentration (mg/|

CPM

ALTSTERVRRY =2

. bMI
loxacine

v

v

Temps (h) Temps (h) CMI



Pneumocoque vs efficacite FQ in vivo

(réduction bactérienne)

N CTRL B cipro B levoflo O gatiflo B moxi

224

efflux parC parC

CMI

Cipro 05
Levo 0.5 <

parC,gyrA
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mg/I

cemr O
cPm D

Cmax: ---

CMI, CPM
pneumocoque « sauvage »

505
30
20
10
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l— .............
o,eé
0,4+
2_
0,1
0,06

Q () Q (3]
(=] (=] (@] (@] (=]
®© © © @ ®©

: g 3 8 :
cipro levo gati moxi gemi

Cmax: ---
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PnP pneumocogue vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 2a

Un traitement par fluoroquinolone

d ’ une pneumonie a pneumocoque
» sensible et
¢ sans résistance a bas niveau (sauvage)

S 'accompagne:
— d ’une faible réduction bactérienne
— de mutants reésistants

si les concentrations sont « dans la fenétre de mutation»
— sous la CPM
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Pneumocoque vs efficacitée FQ in vivo
(reduction bactérienne)

résistants

N CTRL B cipro B levoflo B gatiflo B moxi

CFU/g poumon
(O]
I

2 -+
1+
0
Souche inductrice initiale -> sauvage efflux parC parC parC,gyrA
CMI ....S/R
Cipro 05
Levo 0.5 1 2 2
Gati 0.125 0.25 1 1 4
Moxi 0.125 0.125 1 1 4




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

pneumocoque « parC »
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PnP pneumocogue vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 2b

Un traitement par fluoroguinolone

d ’ une pneumonie a pneumocoque
e sensible et
e avec ou sans reésistance a bas niveau
S 'accompagne:
— d ’une faible réduction bactérienne

— de mutants resistants
— trés fréguents en cas de parC initiale

si les concentrations sont « dans la fenétre de mutation »
— sous la CPM

43
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Pneumo vs moxiflo in vitro
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h | () ¥ 100 [ M)
38

AUC, /MIC (h)

Zinner SH, JAC 2003



Temps dans la fenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne in vivo
mutants © -

Log,,CFU.g!

dose

v
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Temps dans la fenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne

mutants o -
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US" | \
> \
I 4. \
\
\ \Concen'rr'a'rion bactérienne totale
2 - ~
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Concentration (mg/I

« forte dose »

LY REEREYXER &)

dose

>
>

Temps (h)

v

CPM

CMI
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Concentration (mg/I

« forte dose »

CPM

'» CMI
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Concentration (mg/I

« forte dose »

Temps (h)

CPM

CMI

Temps de
concentration
sérique dans la
fenétre
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Temps dans la fenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne

mutants o -
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Temps dans la fenétre de mutation (Tmsw ):
réduction bactérienne

mutants

Log,,CFU.g!
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PnP pneumocogue vs Fluoroquinolones
apport du modele expérimental

Conclusion 3

Une régime thérapeutique prévenant les mutants existe in vivo

— par exemple animaux
 infectés par pneumocoque parC
 traites par moxifloxacine (doses humanisées croissantes)

— <=>Tmsw < 60% <=>> 2 x dose normale
Une fenétre de mutation existe in vivo

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

52



Log CFU/g

In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroquinolones

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

10
s -
- 4log CFUJg levofloxacine
PR - SRR
, -
0 20 40 60 80

AUCO-24h libre ICMI
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In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variées aux fluoroquinolones

efficacité « globale »
(concentration bactérienne totale dans les poumons)
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» oo
l |
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---------------------------------------
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0
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Log CFU/g

Log CFU/g
o N A O 00 O

[N
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Log CFU/g

In vivo
TT humanisé vs pneumocoque de sensibilités variés aux fluoroquinolones
efficacité « globale » (...)
mutants reésistants
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$00000 00 0000000000000000000000000000000000000000000000
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Modele in vitro « pk bronches »:
lévo vs moxiflo - Pneumo parC

C. Andrew DeRyke, JAC (2006) 58, 601-609

r? = 0.8700

change log cfu/mL

rf =0.9469 —_—

| | | ////
0 200 4000 600 1000

AUC/MIC

Bactericidal activity at 48 h as a function of exposure. Closed ircles, levofloxacin; open triangles,
moxifloxacin; solid line, levofloxacin; dotted line, moxifloxacin.
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|_a fenétre de mutation existe pour
tous les couples « bug-drug »

1- Mutations pre-existantes

e M. tuberculosis 1068
e =>3association
» Regle de I’indépendance des mutations

2- Mutations pré-existantes

« MPC
e TT « hautes doses » > MPC



BK vs antituberculeux (coté molécule)

Antibiotic MICqgg MPC Dose Cmax MPC/C a0y
Rifampicin 0.02 =810 0 9.5 =8
Streptomycin 0.2 =320 | (10 34 =0
[soniazid .06 20 250 1.6 2.6
Capreomycin 2.0 1 600 | (10 33 4.8
Kanamycin 1.5 =800 500 21 -38
Cycloserine 14 70 750 th 2
Ciprofloxacin (.15 8.0 750 4.4 |8
Levofloxacin 0.2 1.5 500 5.7 .3
Moxifloxacin 0.037 2.5 400 4.5 0.55
PD1354320 0.03 1.5 300 3, 0.41
Sparfloxacin 0075 2.5 200 l.4 |8
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MyCO baCté ri eS M P C 50_90 (« coté molecule »)

Species (M) Lingzolid  Rifabutin - Rifampicin - Ciprofloxacin

Levofloxacin - Ganfloxacin — Moxifloxacin  Azithromycin - Clarithromycin

gordonae (n = 18)
MPCso/MPCoy 212

kansasif (n = 8)
MPCs/MPCyp 2516

noncroniegenicunt (n = a)
MPCso/MPCap  55/=64

malmioense (1 = 2)
MPCqsp/MPCyy 1616

ditrtm (n = 1)

MPCs MPCyy 212

Sortiitim (f = 14)
MFEﬁﬂI-‘IMPCﬂﬂl =hd/~h4

chelonae (i = 3)
MPCan/MPCq,  45/04

e
MPC 14

13

153

I3

I/1

I/l

2564

B8

412

18/35

3540

18/18

33

=0d=64

~h4=64

=64

1.5/6

12112

| 6=64

40/40

>hdi=64

al=64

4140

i

.56 1.54 15/4 1%/50) 1.5/2.5
RITRA 20/-64 40/50 /=04 2
5564 64/04 64264 /=64 12114
LI 12112 30/30 /a4 12

0.25/0.25 0.25/0.25 0.500.5 =hd/~64 ~h4/>64

1064 S0/-64 464 =bd /=04 4564
44 BE 154 1578 153
& 1 16 =64 1.5

Juan Carlos Rodr'yguez International Journal of Antimicrobial Agents 24 (2004) 352-356
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% survivants
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Concentration (mg/I)
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Assoclation:

Mycobacterium tuberculosis
moxi + ..

(« cO6té molécule »)

:Moxi seule 2.5mg/I aprés 6 jours
Carré vide :Drogue seule
Carré plein :Association avec moxi

Antagonisme => sélection « accrue » de mutants

Lu T, JAC 2003
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Efficacité: données in vitro

Etude de I’ADN gyrase de M. tuberculosis
Interaction avec les quinolones

* Production hétérologue des Relation entre CMI et
sous-unités A et B (His-tag) de 50 rmgn) CI150 de 22 quinolones sur I.'ADN
M.tuberculosis chez E. coli 10000 gyrase de M. tuberculosis

Nal
« ADN gyrase recombinante
fonctionnelle

1000

100

 Relation structure-activité des
guinolones : C-8, N-1, F en C-6

et cycle en C-7 0 , T :
) /COOH 1 '
A || e
A |
0,1 1 10 100 CMI (090

moxifloxacine Aubry AAC 2004
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Efficacité: données in vitro
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FIG. 2. Effects of increasing fC/MIC matios on the bactericidal activities of MXF (panel &), OFX (B), SPX (C), and CIF (D)) on days 1, 7, and
14 after the addition of drug, Each pomnt represents the mean of triplicate values. The bactenadal effect is caleulated on the basis of the mitial

moculom prior to the addition of the drug Shandll, AAC, 2007
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Données expérimentales « dans les macrophages »

LogyCFUImL
d
L

o] = NDKF
o P
& O .
o SDPX
.0 1 1 1 1
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FCIMIC
FI., 3. Effects of increasing fC/MIC ratios on the mtracellular bac-

tericidal activities of the four Auorogquinolones, MXEF, OFX, SPX, and
CIF, against M. fubercwdiosis in the I7744.1 murine macrophage cell
line after 3 days of exposure to the drug Each point represents the
mean * standard deviation of triplicate values. The bactericidal effect
i= calculated on the basis of the inital inoculum prior to addition of the

drge

(Balb-C, aerosol, TO= 4 semaines, TT= 4 semaines (3 pour Sparflo) Shandil, AAC, 2007
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Données experimentales in vivo modele murin
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FIG. 5. Relationship between fAUCMIC, fC/MIC, and fT.pqe (percent) of the four fluorequinolones and logyy CFU/Tung of M. fuberudosis when the total dose is fractionated as per the

design shown in Table 3. Each point represents the mean + standand deviation of triplicate values.

(Balb-C, aerosol, TO= 4 semaines, TT= 4 semaines (3 pour Sparflo) Shandil. AAC. 2007



Moxiflo vs TB In vivo

Souris Almeida D...Grosset, AAC 2007:51:4261
Inhalation BK

BK: CMI 0.5 - MPC 8

Moxiflo: 2 doses 36 -

-8 1.5% MXF

== 0.25% MXF

124

Serum MXF conc. pg/ml

# Pk « humaine »
— - e —t,

123 7 14 28 42 53
Days

FIG. 1. Observed MXF serum concentrations during treatment.
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Moxiflo vs TB In vivo

Almeida D...Grosset, AAC 2007:51:4261

10
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Log4o CFU
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Moxiflo vs TB In vivo

Almeida D...Grosset, AAC 2007:51:4261

10+ .
7% souris avec BK MFX-R
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3_ o% 16% AUC:MIC < 50
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Tuberculose
résistante:; délai de
négativation des

expectorations
Holtz TH Ann Intern Med 2006

Figure 3.

Kaplan—Meier survival curve of time to initial

sputum culture conversion versus category of previous
treatment in 167 patients.

0.8

0.6 -

0.4 1

Survival Distribution

0.2 +

0.0 1

oh

— Never treated for TB
------ Previously treated for TB
---- Previously treated for multidrug-resistant TB

P value <0.001

1 I I I
200 400 600 800

Days to Initial Sputum Culture Conversion

The P value reflects the results of the log-rank test of the equality of the

3 survival curves. TB = tuberculosis.

68



69

Tuberculose résistante: délai de

négativation des expectorations
Holtz TH Ann Intern Med 2006

Table 2. Multivariate Accelerated Failure Time Model Estimates of Percentage Difference in Time to Initial Sputum Culture
Conversion in 166 Patients with Multidrug-Resistant Tuberculosis*

Characteristic Initial Conversion Time

Difference in Initial P Value
Conversion Time
(95% Cl), dt

Impact de la résistance initiale

Previously treated for multidrug-resistant TB 169 (49 to 384) 0.001
Previously treated for TB 31 (=18 to 105) 0.23
Never treated for TB Referent
Colony count of initial culture
34 or 44 49 (5 10 111) 0.027
1+ or 2+ Referent
Chest radiography at treatment initiation
Bilateral cavitations 47 (2to 113) 0.042
Number of drugs resistant to at treatment initiation o (Sto36) 0.014

Impact de l'inoculum initial




Phases du traitement de la tuberculose
Populations « BK »

induction maintenance

Mois 1 2 3 4 5 6

A: multiplication rapide (caseum) INH
B: multiplication lente (acidic) PZA
C: multiplication « sporadique » RIF

D’aprés Mitchison, Bull Int Union Tuberc 1985; Iseman 2000
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Haemophilus:
« cote molecule »: differences sans importance !!!

="y

Rond plein : Gareno
Rond vide: Cipro

Triangle plein: Levo
Triangle vide: Moxi

=
[ B

102

1"

I

iy 10

Fraction of colonies recoverad

.01 0.01 0.1
[Fluoroquinolone] (pg/ml)

MPC << Cmax donc a priori pas de probleme
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Haemophilus:
cote bactérie: au départ, c’est lequel !!

Différences avec grande importance
A

1 L LR IR BRI i TTTTE] L

Rond vide : WT

Rond vide: gyrA

Triangle vide: gyrA + parC
Triangle plein: gyrA + parC + gyrA

Fraction of colonies recoveradg

i T, il il piinl i 4ol

0.007 0.0 0.1 1 0 100

[Ciprofloxacn] (ug/mil)

Si double mutation: MPC >> Cmax !l =>....... I Mutants enrichis !

Li X, AAC 2004
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Levofloxacin concentration,
ng/mlL

0.01

Staphylocoque vs levo
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D iverS baCtérieS: M PC « cOté molécule »

74

MIC o MPC MPCY C
Organism Compound img/L) (mg/L) MIC oy, (mg/L) MPC/C .
E. coli Norfloxacin 0.045 1.6 36 1.3 1.2
Rifampicin 7 =4000) =570 9.5 =42
Tobramycin 1.2 25 20 52 0.5
Chloramphenicol 1.9 12 6.3 26 0.5
Penicillin G 2.4 300 120 S0 0.6
S, aAureus
Strain RIN45(0) Garenoxacin .02 0.3 15 6.4 L0 7
Moxitloxacin 0.12 0.38 3.2 4.5 0.08
Gatfloxacin 0.08 0.5 6.2 3.7 014
Levotloxacin .18 2 11 3.2 038
Ciprofloxacin .31 4 13 6 0.67
Ervthromycin 0.5 a2 3} 2.7 12
Penicillin 0.014 0.22 16 S0 OLOO0
Chloramphenicol 3 17 3.7 26 (.65
Tetracycline 0.24 1.2 3 4.8 0.25
Clinical isolates Ciprofloxacin 0.6 8 13 6 1.3
Ciarenoxacin .03 0.4 13 6.4 0.06
S, prewmoniae
ATCC 49619 Moxitfloxacin .15 0.5 3.3 4.5 0.2
Levotloxacin 0.7 2.3 3.3 3.2 0.4
Clinical isolates” Moxifloxacin 0.25 1 4.0 4.5 0.22
CGemifloxacin 0.03-0.06 0.5 517 1.6 0.31
Gatifloxacin 0.5 4 5.0 3.7 1.1
Trovafloxacin .25 A 16 3.1 1.3
Levotloxacin 1 8 5.0 5.2 1.5



N isolates

100
U
60 k
40 |
30

0

Pyo cipro vs levo

MPC (gl

D_-_ﬂ_

2 4 8 16

32 64

Cipro en noir, levo en blanc

Hansen GT, Drlica K, Blondeau JM,
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Conclusion
fluorogquinolones vs pneumonie a pneumocoque

o La CMI seule ne prédit I’activité in vivo

* Impact thérapeutique majeur d’un bas niveau résistance
» Deétection phénotypique, génotypique,... ?

» Adaptation des concentrations critiques ?

* Valeur preédictive de la CPM

» Fenétre de mutation vs apparition de résistances in vivo
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Traltements antibactériens

Résistance inéluctable
TT => sélection...... tdt ou tard

=> quels sont les objectifs therapeutiques

— TT courts chez I’immunocompetent ?
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