
Le bon usage des Le bon usage des 
fluoroquinolonesfluoroquinolones : : 

confrontations cliniciens confrontations cliniciens 
bactbactéériologistes autour de cas riologistes autour de cas 

cliniquescliniques

LL’’infection urinaireinfection urinaire
L.L.TronchonTronchon –– C.C.CattoenCattoen

1 ° Journée régionale, Jeudi 19 Juin 2008 : 
Antibiotiques et résistance: est-il trop tard? 
L’exemple des fluoroquinolones.



Question 3: Devant une pyélonéphrite aigue communautaire sans signe de gravité chez 
une femme de 35 ans non enceinte et sans antécédent connu, que prescrivez-vous le 
plus fréquemment avant documentation bactériologique ?
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CotrimoxazoleCotrimoxazoleEE

FluoroquinoloneFluoroquinoloneDD

C3GC3GCC

AmoxAmox--AcAcBB

AmoxicillineAmoxicillineAA

Choix proposés



Cas 3Cas 3
Forme Simple Forme Simple 

GravitGravitéé potentielle en cas dpotentielle en cas d’é’échecchec
Importance du traitement initialImportance du traitement initial

Recommandations :Recommandations :
SPILF 1990 (MMI 1991)SPILF 1990 (MMI 1991)

AztreonamAztreonam -- C2 ou C3G C2 ou C3G –– CotrimoxazoleCotrimoxazole -- FluoroquinoloneFluoroquinolone
ANDEM 1995 (Concours ANDEM 1995 (Concours MedMed 1996)1996)

C3G IV ou PO ou C3G IV ou PO ou fluoroquinolonefluoroquinolone
IDSA (CID 1999)IDSA (CID 1999)

FluoroquinoloneFluoroquinolone –– CotrimoxazoleCotrimoxazole si sensible si sensible ––AmoxAmox//clavclav si si 
CG+ CG+ 

=>  Quelle =>  Quelle éépidpidéémiologie aujourdmiologie aujourd’’hui?hui?
=>  =>  rrééactualisationactualisation a venir (a venir (SpilfSpilf automne 2008)automne 2008)



Cas 3 : Rationnel microbiologiqueCas 3 : Rationnel microbiologique
BactBactéérie rie àà couvrir prioritairement : couvrir prioritairement : EscherichiaEscherichia
colicoli
SensibilitSensibilitéé actuelle dactuelle d’’E.E.colicoli (en ville) :(en ville) :

15%15%2%2%83%83%CotrimoxazoleCotrimoxazole
1%1%0%0%99%99%FluoroquinolonesFluoroquinolones
0%0%0%0%100%100%CCééphalosporines 3phalosporines 3°° ggéénnéérationration
15%15%18%18%67%67%AmoxicillineAmoxicilline + + AcAc clavulaniqueclavulanique
37%37%1%1%62%62%AmoxicillineAmoxicilline
RRIISSMolMolééculecule

RRééseau AFORCOPIseau AFORCOPI--BIO 2004 (ONERBA)BIO 2004 (ONERBA)



Cas 3 : Rationnel microbiologique Cas 3 : Rationnel microbiologique 
(2)(2)

DonnDonnéées confirmes confirméées par les autres res par les autres rééseaux de seaux de 
surveillance :surveillance :

AmoxicillineAmoxicilline : sensibilit: sensibilitéé de 55 de 55 àà 65% 65% 
AmoxicillineAmoxicilline + + acac. . ClavulaniqueClavulanique : sensibilit: sensibilitéé de 65 de 65 àà
70%70%
CotrimoxazoleCotrimoxazole : sensibilit: sensibilitéé de 75 de 75 àà 85%85%
FluoroquinolonesFluoroquinolones (AFORCOPI(AFORCOPI--BIO 2007) : 90% BIO 2007) : 90% 

Les taux de sensibilitLes taux de sensibilitéé actuels nactuels n’’autorisent plus autorisent plus 
ll’’utilisation en probabiliste de lutilisation en probabiliste de l’’amoxicillineamoxicilline, de , de 
ll’’amoxicillineamoxicilline + acide + acide clavulaniqueclavulanique ou du ou du 
cotrimoxazolecotrimoxazole avec une savec une séécuritcuritéé suffisante dans suffisante dans 
le cadre dle cadre d’’une pyune pyéélonlonééphrite communautaire.phrite communautaire.



Cas 3 : TraitementCas 3 : Traitement

Que reste tQue reste t’’il au clinicien?il au clinicien?
C3G ou C3G ou fluoroquinolonefluoroquinolone. . 

Pas dPas d’’avantage de lavantage de l’’un par rapport a lun par rapport a l’’autreautre

Autres questions pour le clinicienAutres questions pour le clinicien
Bilan morphologique minimum?Bilan morphologique minimum?

EchoEcho

BithBithéérapie (aminoside)? rapie (aminoside)? 
non : rnon : rééservservéé aux formes graves ou compliquaux formes graves ou compliquéées es 

Traitement Ambulatoire? Traitement Ambulatoire? 
Possible dans ce cas en lPossible dans ce cas en l’’absence de complication/gravitabsence de complication/gravitéé



CotrimoxazoleCotrimoxazoleEE
FluoroquinoloneFluoroquinoloneDD
C3GC3GCC
AmoxAmox--AcAcBB
AmoxicillineAmoxicillineAA

Choix proposés

Réponses obtenues

220022EE
220022DEDE

8989999898DD
1414111515CDCD
676713138080CC
110011BEBE
660066BDBD
110011BCBC

3838334141BB
110011ADAD
110011ACAC
110011ABCABC
99331212AA

NRNRRRTousTousRRéép.p.
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Question 4: Vous recevez à J2, l'antibiogramme ci-dessous d'un Escherichia coli isolé
d'un ECBU réalisé dans le cadre une pyélonéphrite aigue communautaire sans critère de 
gravité.
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CCééfiximefixime 200 mg/12h PO200 mg/12h POEE
CiprofloxacineCiprofloxacine 750 mg/12h PO750 mg/12h PODD
OfloxacineOfloxacine 200 mg/12h PO200 mg/12h POCC
CeftriaxoneCeftriaxone 1g / j IM1g / j IMBB
AmoxAmox--AcAc 50 mg/kg/j PO50 mg/kg/j POAA

Choix proposés

CotriCotriRR

AcAc nalidixiquenalidixique
OfloOflo
CiproCipro

RR
II
SS

C3GC3GSS

AmoxAmox--AcAcII

AmoxAmoxRR



Cas 4Cas 4

Même type de patienteMême type de patiente

⇒⇒ RRéésultats sultats bactbactéériorio a j2a j2
⇒⇒ Quelle adaptation du traitement a Quelle adaptation du traitement a 

ll’’antibiogramme?antibiogramme?
⇒⇒ Quel relais Quel relais perper os?os?



Cas 4 : Rationnel microbiologique Cas 4 : Rationnel microbiologique 
(1)(1)

Concernant les Concernant les bbéétata--lactamineslactamines ::
LL’’amoxicillineamoxicilline + + acac clavulaniqueclavulanique nn’’est pas utilisable : est pas utilisable : 
souche produisant une psouche produisant une péénicillinase de haut niveaunicillinase de haut niveau
Les concentrations critiques du Les concentrations critiques du ccééfiximefixime ne sont pas ne sont pas 
identiques identiques àà celles de la celles de la ceftriaxoneceftriaxone : : la rla rééponse de ponse de 
ll’’antibiogramme ne doit pas être extrapolantibiogramme ne doit pas être extrapoléée.  e.  
Le Le ccééfiximefixime nn’’est pas recommandest pas recommandéé au moins en dau moins en déébut but 
de traitement : cde traitement : cééphalosporine de 3phalosporine de 3°° ggéénnéération orale ration orale 
dont les taux sdont les taux séériques peuvent sriques peuvent s’’avavéérer insuffisants (pic rer insuffisants (pic 
sséérique rique àà 3 mg/l atteint en 33 mg/l atteint en 3--4 heures)4 heures)
Seule une cSeule une cééphalosporine de 3phalosporine de 3°° ggéénnéération injectable ration injectable 
est recommandest recommandéée (pic se (pic séérique en IM rique en IM àà 80 mg/l)80 mg/l)



Cas 4 : Rationnel microbiologique Cas 4 : Rationnel microbiologique 
(2)(2)

Concernant les Concernant les fluoroquinolonesfluoroquinolones ::
Les Les fluoroquinolonesfluoroquinolones ont une activitont une activitéé
concentration dconcentration déépendantependante
La dLa déétection dtection d’’une une rréésistance sistance àà ll’’acideacide
nalidixiquenalidixique ttéémoigne dmoigne d’’une premiune premièère re éétape tape 
mutationnelle et doit amener une prudence dans mutationnelle et doit amener une prudence dans 
la gestion dla gestion d’’un traitement par un traitement par fluoroquinolonefluoroquinolone
La rLa réésistance aux sistance aux fluoroquinolonesfluoroquinolones est est croiscroisééee
mais son mais son niveau dniveau d’’expression est variableexpression est variable
selon les molselon les moléécules. cules. 



La rLa réésistance aux sistance aux quinolonesquinolones ::
Exemple : Exemple : E.E.colicoli

6464> 2048> 2048+ 2+ 2èèmeme mutation mutation 
gyrasegyrase ou ou 
topoisomtopoisomééraserase IV IV 
(parC ou parE)(parC ou parE)

EtapeEtape 33

2210241024+ Efflux+ EffluxEtapeEtape 22

0.50.5256256Mutation ADN Mutation ADN 
gyrasegyrase ((gyrAgyrA ou ou 
gyrBgyrB))

EtapeEtape 11

0.010.0144AucunAucunAucune Aucune 
(sauvage)(sauvage)

CMI CIPCMI CIPCMI NALCMI NALMMéécanismecanismeMutationMutation



Comment prComment préévenir la svenir la séélection de mutants : lection de mutants : 
choisir la molchoisir la moléécule la plus efficace et obtenir cule la plus efficace et obtenir 
des concentrations au site les plus des concentrations au site les plus éélevlevéées es 
possible,  suppossible,  supéérieures aux CMI des mutants rieures aux CMI des mutants 

R R ééventuellement prventuellement préésentssentsCMI

Concentration
au site

Mutants

Mutants Mutants

Bactérie
très sensible

Bactérie à
bas

niveau de R
acquise

Bactérie à
bas

niveau de R
naturelle



Cas 4 : Rationnel microbiologique Cas 4 : Rationnel microbiologique 
(3)(3)

En consEn consééquence, si une quence, si une fluoroquinolonefluoroquinolone
est retenue dans cette situation :est retenue dans cette situation :

Le choix doit se porter sur la molLe choix doit se porter sur la moléécule cule 
prpréésentant la CMI la plus bassesentant la CMI la plus basse
La posologie doit être suffisante :750 mg / 12 hLa posologie doit être suffisante :750 mg / 12 h

Notion de Notion de «« Concentration prConcentration préévenant les venant les 
mutationsmutations »» (CPM)(CPM)

La voie orale est La voie orale est àà privilpriviléégier compte tenu de gier compte tenu de 
la biodisponibilitla biodisponibilitéé ééquivalente quivalente àà la voie la voie 
injectable.   injectable.   



Cas 4 : Quelles solutionsCas 4 : Quelles solutions
J2 : trop tôt pour juger de lJ2 : trop tôt pour juger de l’’efficacitefficacitéé du du tttttt initialinitial

Poursuite du traitement en cours (C3G IV) jusquPoursuite du traitement en cours (C3G IV) jusqu’’ àà
72h72h
Relais Relais perper os (forcos (forcéément demandment demandéé par la patiente le par la patiente le 
plus rapidement possible)plus rapidement possible)

par par cefiximecefixime ? ? 
si bonne rsi bonne rééponse clinique au ponse clinique au tttttt initial initial 
Pas avant J4 (AMM)Pas avant J4 (AMM)

Par Par ciprofloxacineciprofloxacine ? ? 
le rendu le rendu OfloOflo I doit servir de signal dI doit servir de signal d’’alarme pour le clinicien => alarme pour le clinicien => 
risque de srisque de séélection de rlection de réésistance accrusistance accru
en len l’’absence dabsence d’’alternatives : posologie maximale pour limiter le alternatives : posologie maximale pour limiter le 
risque risque 



CCééfiximefixime 200 mg/12h PO200 mg/12h POEE
CiprofloxacineCiprofloxacine 750 mg/12h PO750 mg/12h PODD
OfloxacineOfloxacine 200 mg/12h PO200 mg/12h POCC
CeftriaxoneCeftriaxone 1g / j IM1g / j IMBB
AmoxAmox--AcAc 50 mg/kg/j PO50 mg/kg/j POAA

Choix proposés

440044EE
990099DEDE
4747224949DD
330033CDCD
660066CC
1414772121BEBE
1717111818BDEBDE
5858776565BDBD
110011BCEBCE

330033BCDBCD
EE

550055BCDBCD
110011BCBC
636311117474BB
110011ADEADE
110011ADAD
220022ACAC
001111ABCABC
110011AA

NRNRRRTousTousRRéép.p.



Question 5: Devant une infection urinaire nosocomiale (symptomatique) sur sonde 
documentée à Pseudomonas aeruginosa sensible aux fluoroquinolones et aux aminosides 
chez un patient allergique aux béta-lactamines, quel schéma thérapeutique  proposez vous?
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AminosideAminosideEE
CiprofloxacineCiprofloxacine + aminoside+ aminosideDD
OfloxacineOfloxacine + aminoside+ aminosideCC
CiprofloxacineCiprofloxacineBB
OfloxacineOfloxacineAA

Choix proposés



Cas 5 : Rationnel microbiologique Cas 5 : Rationnel microbiologique 
(1)(1)

Le choix du traitement dLe choix du traitement d’’une infection une infection àà
P.P.aeruginosaaeruginosa doit intdoit intéégrer :grer :

Des niveaux de CMI nettement plus Des niveaux de CMI nettement plus éélevlevéés s 
pour cette esppour cette espèèce que chez les entce que chez les entéérobactrobactéériesries
Des frDes frééquences de mutation plus quences de mutation plus éélevlevéées :es :
Ainsi, pour une concentration d'antibiotique Ainsi, pour une concentration d'antibiotique 
éégale gale àà 4 fois la CMI, la proportion de mutant R 4 fois la CMI, la proportion de mutant R 
aux aux fluoroquinolonesfluoroquinolones est de :est de :

1/101/1010 10 pour pour E. E. colicoli
1/101/107 7 pour pour P. P. aeruginosaaeruginosa



Cas 5 : Rationnel microbiologique Cas 5 : Rationnel microbiologique 
(2)(2)

CMI modales des souches sensiblesCMI modales des souches sensibles ::

0.250.2544PseudomonasPseudomonas aeruginosaaeruginosa

0.010.010.100.10EscherichiaEscherichia colicoli

CiprofloxacineCiprofloxacine
(mg/l)(mg/l)

OfloxacineOfloxacine
(mg/l)(mg/l)

EspEspèèce bactce bactéériennerienne



Cas 5 : Rationnel microbiologique Cas 5 : Rationnel microbiologique 
(3)(3)

DonnDonnéées de les de l’’observatoire robservatoire réégional (2001):gional (2001):
LL’’incidence dincidence d’’isolement de isolement de P.P.aeruginosaaeruginosa dans dans 
les urines est les urines est éélevlevéée : 2.9 pour 1000 e : 2.9 pour 1000 
admissionsadmissions
Le taux de rLe taux de réésistance sistance àà la la ciprofloxacineciprofloxacine est est 
plus plus éélevlevéé pour les souches isolpour les souches isoléées des urines : es des urines : 
49% (tous pr49% (tous prééllèèvements confondus : 39%)vements confondus : 39%)
Les taux de rLes taux de réésistance sont plus sistance sont plus éélevlevéés pour s pour 
les services qui prescrivent le plus de FQ :les services qui prescrivent le plus de FQ :

MMéédecinedecine
SSR SSR –– SLDSLD
RRééanimation  animation  



Cas 5 : Rationnel microbiologique Cas 5 : Rationnel microbiologique 
(4)(4)

En consEn consééquence :quence :
Choix de la Choix de la fluoroquinolonefluoroquinolone prpréésentant les sentant les 
CMI les plus basses CMI les plus basses 
Posologie Posologie éélevlevéée : Concentration pre : Concentration préévenant venant 
les mutations plus les mutations plus éélevlevéée chez e chez P.P.aeruginosaaeruginosa
que pour une entque pour une entéérobactrobactéérierie
Association obligatoire avec un aminoside :Association obligatoire avec un aminoside :

BactBactééricidiericidie rapide : rrapide : rééduction rapide de lduction rapide de l’’inoculuminoculum
PrPréévention de la svention de la séélection de mutants rlection de mutants réésistantssistants



Cas 5 : En pratiqueCas 5 : En pratique

=> une seule r=> une seule rééponse possible ponse possible 
Choix de la Choix de la fluoroquinolonefluoroquinolone la plus active la plus active 
ciprofloxacineciprofloxacine
Voie IV initialementVoie IV initialement
Association a un aminoside (Association a un aminoside (AmikacineAmikacine ou ou 
TobramicineTobramicine) pendant les 3 premiers jours ) pendant les 3 premiers jours 
Posologies Posologies éélevlevééeses

⇒⇒ CiproCipro 400 x3 IV + AMK 20 mg/kg400 x3 IV + AMK 20 mg/kg
⇒⇒ sonde urinaire : ablation si possible ou sonde urinaire : ablation si possible ou 

changementchangement



Question 5: Devant une infection urinaire nosocomiale (symptomatique) sur sonde 
documentée à Pseudomonas aeruginosa sensible aux fluoroquinolones et aux aminosides 
chez un patient allergique aux béta-lactamines, quel schéma thérapeutique  proposez vous?

Question 5: Devant une infection urinaire nosocomiale (symptomatique) sur sonde 
documentée à Pseudomonas aeruginosa sensible aux fluoroquinolones et aux aminosides 
chez un patient allergique aux béta-lactamines, quel schéma thérapeutique  proposez vous?

AminosideAminosideEE
CiprofloxacineCiprofloxacine + aminoside+ aminosideDD
OfloxacineOfloxacine + aminoside+ aminosideCC
CiprofloxacineCiprofloxacineBB
OfloxacineOfloxacineAA

Choix proposés

Réponses obtenues

770077EE
1061062020126126DD
1515331818CDCD
4444224646CC
110011BDEBDE
110011BDBD
110011BCDBCD
110011BCBC

2828223030BB
220022ACAC
001111ABEABE
110011ABCDABCD

1010001010ABAB
1515111616AA

NRNRRRTousTousRRéép.p.


