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En vraie vie : étude de 2 situations

Infections ostéo-articulaires

Infections urinaires



Epidémiologie des infections urinaires à entérocoque



Epidémiologie des infections ostéo-articulaires à entérocoque

• IOA sur matériel: compliquent 0,5-3% des arthroplasties

=> 3-10% sont à entérocoques:80-90% faecalis/5-15% faecium

• infections polymicrobiennes +++
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Ce qui est recommandé en France dans les infections urinaires

• Recommandation IUAS 2015:

• Cystite / prostatite/ pyélonéphrite à entérocoque: 

• Amoxicilline si sensible

• Glycopeptides 

• Linézolide 

• Recommandation française IUs communautaires:

• “Treatment of enterococcal UTI and UTI caused by other 

uncommon microbial species cannot be standardized in 

light of the available scientific literature data”

Pas de place 

pour les FQ 

dans les IU à 

entérocoque



Lévofloxacine en alternative dans les prostatites à entérocoque proposée aux 

USA

=> mais pas de référence bibliographique



Recommandations traitement des IOA sur matériel à entérocoques 

CID 2013



Recommandations HAS Mars 2014

Aucune mention du cas d’infection à enterocoque

SPILF 2007 IOA sur matériel: Amoxicilline ou Vancomycine +/- aminoside

SEIMC Espagne 2017 IOA sur matériel: Ampicilline ou Vancomycine +/- aminoside 

SPILF 2007 Spondylodiscite: Amoxicilline ou Vancomycine +/- aminoside 



Non reconnues dans les recommandations, pourquoi vouloir 

pourtant les utiliser? 

Si Staphylocoque associé

Longue durée d’antibiothérapie

Durée >28j Linezolid? 
Allergie aux pénicillines

Relai PO

Management Vancomycine dans l’os

Pénétration Amoxicilline dans la prostate



Données de microbiologie



Ce qui est recommandé par le CASFM 2018

• Dépistage des résistances en testant la norfloxacine.

• Break point uniquement pour la lévofloxacine.

Break point identique cystite « non compliquée » 

et prostatite?



Lévofloxacine et entérocoque



Moxifloxacine et Entérocoque



CMI naturellement plus élevée en comparaison à d’autres espèces...



Résistance 

• Mutation au niveau de la cible :

• ParC

• Gyr A

• Système d’efflux : rôle mineur



V. Cattoir. RFL 2012



Données de pharmacocinétique / pharmacodynamie

• Dans les IU

• Dans les IOA



Diffusion urinaire des fluoroquinolones 



• Ratio observé C tissulaires/ C plasmatiques :

• entre 1 et 2 : parenchyme et le liquide prostatique, les ganglions

mésentériques, l’os spongieux

• ≥ 2 : parenchyme pulmonaire et le film alvéolaire, les secrétions

bronchiques, le tissu rénal, dans les organes gynécologiques et

dans la sphère ORL ; - susceptible d’être de 5 à ≥ 20 : dans les

macrophages, y compris alvéolaires et les polynucléaires sanguins ;

Diffusion urinaire des fluoroquinolones 



• Pénétration prostatique Lévofloxacine

• ratio prostate/sang : 2,9

• Pénétration prostatique Moxifloxacine: ratio prostate/sang : 1,6-2

Diffusion urinaire des fluoroquinolones ²



Diffusion prostatique des antibiotiques 



Objectifs PK/PD des fluoroquinolones

• L’effet thérapeutique est maximal si QI ≥ 8 -12 (Cmax/CMI)

• Par exemple :

• Dans les infections pulmonaires communautaires sévères à S. pneumoniae ou à S. aureus traitées par lévofloxacine, 
un QI de 12,2 permet d’obtenir 99% d’évolution clinique favorable et 100%



Cmax prostate 

Levoflo= 23 mg/L

Cmax prostate 

Moxiflo= 7mg/L

Moxiflo ratio p/s: 1,6

Levoflo ratio p/s: 2,9



Objectif PK/PD dans la prostate, atteignable ? 

Après une prise po de Levofloxacine 500mg:

Cmax Levofloxacine prostate= Cmax sérique x 2,9=8x2,9=23 mg/L

QI prostate= Cmax prostate/CMI

Si CMI =1

->QI=Cmax prostate/CMI= 23/1=23

si CMI = 4 (rendu S d’après CASFM 2018)
 QI= 28/4=7

Après une prise de Moxifloxacine per os 400mg:

-Cmax Moxiflo prostate= 7mg/L
Si CMI=0,25   QI= C max / CMI= 7/0,25= 28

PK/PD favorable sous 

réserve d’une CMI 

basse, ou d’une dose 

élevée de 

Lévofloxacine?



PK/PD 

favorable 

• Une prise de lévofloxacine : 

• - Cmax urine = 500mg/L

• - Si CMI = 4

• => QI = 500/4 = 125

Objectif PK/PD dans les urines, atteignable ?  



PK/PD des antibiotiques dans l’os : pas si simple...

• Peu de valeurs cibles de PK/PD connues

• PK : ratio concentration os/plasma 

• MAIS: ratio souvent calculé sur un seul 

échantillon/patient, os non infecté,

• ne tient pas compte variabilité dans le 

temps/inter-secteur/inter-individuel

Cornelia B. Landersdorfer et al. Clin Pharmacokinet 2009 



Qu’en est il du PK/PD des fluoroquinolones dans l’os? 

• Levofloxacine: 

• étude de Rimmelé et al. 2004 

=> ratio os/plasma 1 os cortical/ 0,5 os spongieux. (12 patients âgés)

• étude de Von Baum et al. 2001

=> ratio os/plasma 0,36 os cortical/ 0,85 os spongieux (20 patients)

• Ciprofloxacine: 

• étude de Massias et al. 1994

=> AUC = 0,63 (TTT per os, 21 patients)

• étude Leone et al. 2002

=> ratio os/plasma 0,44-0,97 (14 patients)

Cornelia B. Landersdorfer et al. Clin Pharmacokinet 2009 



Cornelia B. Landersdorfer et al. Clin Pharmacokinet 2009 



Existance d’une synergie in vitro 

entre ampicilline et ciprofloxacine? 



Et sur le biofilm? 



Données cliniques dans la littérature 



• Etude multicentrique randomisée en double aveugle 

• 2 Bras:

• Ciprofloxacine 500mg x2/jour

• Levofloxacine 500mg/jour

• Analyse en sous groupe pour les IUs à Entérocoques:

• 99 patients avec une infection à E.faecalis/ 377:

• 54 bras lévofloxacine / 45 ciprofloxacine



Echec de l’éradication microbiologique dans ¼ des cas (ECBU 5 à 18 jours post fin 

TTT).

->Donc efficacité modérée des FQ dans le traitement des prostatites 

chroniques à Entérocoque.



3 case report de patients avec 

une prostatite à E.faecalis 

traités par Moxifloxacine.

=> Succès clinique



Rationnel: 

- 1g IM Cmax u=1500-3300mg/L.

Inclusion: 

- 84 patients avec IU à VRE.

Résultats: 

- Succès clinique : 88%

Alternative aux FQ: amoxicilline pour les IUs à entérocoque amox-R?  

Efficacité de 

l’amoxicilline 

dans les IU à 

entérocoque 

amox-R



Notre conclusion ...

Manque d’études cliniques +++

Dans les infections urinaires :

Dans les IUs basses: efficacité très probable mais préférer Amoxiciline, Nitrofurantoine, 

Doxycycline, fosfomycine …

Dans les IU hautes: alternative intéressante au vue de la bonne diffusion dans le 

parenchyme rénale et prostatique sous réserve de CMI basse/ posologie élevée.

Dans les infections ostéo-articulaires :

Intéressant au vu de la bonne diffusion osseuse et de l’activité anti biofilm+++, d’un 

traitement PO mais rapport PK/PD non optimale in vitro ...

=> Demander une CMI pour les IUHs et IOAs.



Place à la discussion


