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Un peu d’histoire…

� 1962 : Acide Nalidixique
� Par Georges Lesher,
� À partir d’une préparation de chloroquine,
� Molécule organique artificielle antibactérienne.

� Années 80 : Norfloxacine
� 1ère fluoroquinolone,

� Années 90 : FQ anti-pneumococciques.

� Plus de 10 000 dérivés synthétisés.



Les quinolones : 
dérivés de la chloroquine



Structure commune aux quinolones

Fluoroquinolones





Levofloxacine = forme lévogyre Ofloxacine 



Mécanisme d’action

Béta-lactamines

Aminosides

Daptomycine

Sulfamides

Quinolones



Mécanisme d’action

� ADN bactérien sous forme super-enroulée.



Mécanisme d’action

� DNA gyrase : Gram négatifs
� Topoisomérase IV : Gram positifs
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Mécanisme d’action

Michael A. et al,
Nature Reviews Microbiology 8, 423-435 (June 2010)



Bactéricidie 

� Réduite si présence 
concomitante ATB 
ayant un effet sur la 
synthèse protéique 
(aminosides),

� Non dépendante de 
l’inoculum .

S. pneumoniae

Moxifloxacine, Levofloxacine et 
Sparfloxacine



Propriétés PK/PD 

� Effet 
proportionnel 
à la dose 
totale,

� Paramètre 
prédictif : 
AUC/CMI



Effet post-antibiotique 

� Persistance d’un effet anti-bactérien alors 
que [ATB] est inférieure à la CMI,

� Décrit avec :
� Aminosides,
� Quinolones,
� Pénèmes.

� Conditionne rythme administration.



Effet post-antibiotique

Renneberg et al. 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1989



Diffusion tissulaire

� Quinolones (Ac Nalidixique) :
� Diffusion quasi-nulle,
� ATB urinaire seulement.

� Fluoroquinolones :
� Diffusion très bonne :

� Partout (os, poumon, tissus mous…),
� Accumulation dans phagocytes →bactéries intra-cellulaires,

� Concentrations sanguines parfois < CMI 
→risque d’émergence de bactéries résistantes !



Biodisponibilité

Molécule Biodispo t1/2 (h) Posologie IV Posologie 
orale

Norfloxacine 50% 4-5 - 2 x 400 mg

Pefloxacine >90% 10 
2 x 400 mg 2 x 400 mg

Ciprofloxacine 60-80 % 3-5 2 x 200 mg ou 
2 x 400 mg

2 x 500 mg ou 
2 x 750 mg

Ofloxacine 85-95% 5-7 
2 x 200 mg 2 x 200 mg

Levofloxacine >90% 6-8 1 x 500 mg 1 x 500 mg

Moxifloxacine 90% 10 1 x 400 mg 1 x 400 mg



Elimination

� Hépatique et/ou rénale :
� Ofloxacine, Levofloxacine : rénale ++
� Péfloxacine : hépatique,
� Autres FQ : hépatique et rénale.

� Adaptation posologie en cas d’insuffisance rénale :
� NON : Norfloxacine (cl > 30 ml/min), Péflacine (adaptation 

si insuffisance hépatique), Moxifloxacine (CI si insuffisance 
hépatique).

� OUI : Ofloxacine, Levofloxacine, Ciprofloxacine.



Interactions médicamenteuses

� Anti-acides, IPP : diminution de l’absorption 
digestive des FQ,

� AINS : risque augmenté de convulsions,

� Potentialisation de :
� Théophylline,
� Warfarine.



Spectre anti-microbien



Spectre anti-microbien
� Quinolones «historiques » : entérobactéries,

� Fluoroquinolones :
� Large spectre,
� Gram –,
� Gram + :

� Staphylocoques : SAMS, SCN,

� Streptocoques naturellement résistants SAUF FQAP,

� Intracellulaires ++
� Anaérobies : 

� naturellement résistants sauf P. acnes,
� Moxifloxacine : active.



Aérobies Gram -

� Entérobactéries ++
� E. coli,
� Klebsiella,
� Proteus, Providencia,
� Enterobacter, Serratia,
� Salmonella, Shigella, Yersinia,

� Pseudomonas aeruginosa : Ciprofloxacine,

� Haemophilus influenzae,
� Neisseria meningitis, Neisseria gonorrhoeae,
� Campylobacter jejuni.



Aérobies Gram +

� Staphyloques :
� SAMS
� La plupart des SAMR sont aussi R aux FQ.
� SCN.

� B. anthracis

� FQAP (Levofloxacine et Moxifloxacine) :
� Activité anti-streptococcique,
� S. pneumoniae ++.



Autres

� Intra-cellulaires :
� L. pneumophila,
� Mycoplasmes,
� Chlamydia spp.,
� Coxiella burnetii,

� Mycobactéries :
� M. tuberculosis,
� Certaines mycobactéries atypiques.



« Trous »

� Streptocoques et entérocoques :

� SAMR,

� Anaérobies (sauf Moxifloxacine),

� Listéria.



Quelques CMI…



Quelques CMI…
pathogènes respiratoires hors pneumocoque



Résistances acquises



Résistances acquises :
mécanismes

� Résistances chromosomiques :
� Pas de résistance plasmidique ?

� 3 mécanismes de résistance :
� Mutation de la cible :

� gyrA et parC ++ (gyrB, parE)
� Accumulation de mutations : haut niveau de R

� Imperméabilité :
� Réduction de l’expression du gène codant pour les porines,
� Bas niveau de R.

� Efflux : 
� résistance de bas niveau, 
� mais à plusieurs ATB.

� Résistances croisées à toutes les FQ.



Acquisition de résistance

� Par paliers :
� Accumulation de 

mutations,
� R de bas niveau →

R de haut niveau



Concentration de prévention et fenêtre 
de sélection de mutants-R

Drlica  Rev Med Microbiol 2004

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne +
sélection des premiers mutants

Inefficacité anti-bactérienne

FSM



� 1988-1997 :
� Prescriptions : 0,8 →5,5/100 patients,
� Pneumocoque de Se diminuée : 0 →1,7% (p=0,01)

Émergence de résistance :
directement liée à utilisation FQ

Chen et al. NEJM 1999
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directement liée à utilisation FQ



Utilisation FQ

� Médecine humaine…
� 15 tonnes/an en France

� Mais surtout vétérinaire !
� 24,5 tonnes/an en France,
� Rôle ++ dans émergence bactéries résistantes.



Ce qui est enseigné aux 
vétérinaires…



Résistance aux quinolones
médecine vétérinaire

ONERBA, rapport annuel 2008



Chez les humains…
E. coli

EARSS, rapport annuel 2009



E. Coli en France

ONERBA, rapport annuel 2008



E. Coli en France

ONERBA, rapport annuel 2008



E. Coli en France
multi-résistance

ONERBA, rapport annuel 2008



K. pneumoniae

EARSS, rapport annuel 2009



Entérobactéries en France

ONERBA, rapport annuel 2008



P. aeruginosa

EARSS, rapport annuel 2009



P. aeruginosa en France

ONERBA, rapport annuel 2008



S. aureus en France

ONERBA, rapport annuel 2008



SAMS

ONERBA, rapport annuel 2008



SAMR

ONERBA, rapport annuel 2008



S. pneumoniae en France

ONERBA, rapport annuel 2008



Indications

� Les fluoroquinolones :
� Diffusent partout,
� Ont un large spectre,

� Donc indications larges :
� Partout !

� ou presque… (LCR),

� Beaucoup de bactéries cibles.



Principales indications

� Bactéries cibles :
� Entérobactéries ++
� Staphylocoques (SAMS, SCN),
� Intracellulaires,
� Pneumocoque pour FQAP.

� Principales indications :
� Infections urinaires,
� Infections osseuses,
� Infections abdominales (ATTENTION anaérobies),
� Infections broncho-pulmonaires et sinusites (FQAP).



Infections urinaires

Recommandations AFSSAPS 2008

EVITER FLUOROQUINOLONES si :

- prise de FQ dans les 6 mois précédents (probabilis te),

- résistance aux quinolones 1 ère génération (ATBgramme)
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Infections génitales ?

Gonocoques :
40% R à la ciprofloxacine !!!



� Salpingite :
� Association :

� C3G,
� Doxycycline,
� Metronidazole.

� Amox + Ac Clav + FQ n’est plus recommandé car :
� R des entérobactéries vis-à-vis Amox + Ac Clav,
� R des gonocoques vis-à-vis FQ (40%).

Infections génitales ?

E. Pilly 2010



Infections osseuses

� Sur documentation,

� Bithérapies ++
� Car risque d’émergence de résistance ++
� Attention : « fausses bithérapies » en début de ttt.

� Utiles ++ 
� Bonne diffusion osseuse,
� Voie orale.



Infections abdominales

� Diarrhées entéro-invasives :
� Shigelles,
� Salmonelles.

� Thyphoïde,
→ATTENTION : résistance !!!!!

� (Alternative aux aminosides dans péritonites).



Infections broncho-pulmonaires

EVITER FLUOROQUINOLONES si :

- prise de FQ dans les 3 derniers mois

-Institution

-Sujet âgé corticothérapé (tendinopathie)
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Infections respiratoires hautes ?

Recommandations SPILF - 2011



Autres indications 

� Charbon,
� Œil : endophtalmie purulente.

� Tuberculose :
� Souches MDR
� Moxifloxacine ++

� Mycobactéries atypiques.

� Mucoviscidose.

� P. aeruginosa : Ciprofloxacine



Contre-indications

� ATCD d’intolérance aux FQ,
� Déficit G6PD,

� Grossesse et alaitement,

� Enfant : 
� Selon rapport bénéfice/risque,
� Pas de CI absolue.



Effets secondaires

� Arrêt développement pour effets secondaires graves :



A relativiser…

D’après P. Veyssier



Effets secondaires

� Tendinopathies :
� Risque de rupture tendon d’Achille,
� Pefloxacine ++
� Sujets âgés + corticothérapie.

� Hépatotoxicité :
� Insuffisance hépato-cellulaire : RARE ++++
� Cholestase anictérique.

→surveillance bio si ttt prolongé (os).



Effets secondaires

� Phototoxicité,

� Allongement intervalle QT, torsade de pointe
� Éviter association avec ttt bradycardisants ou allongeant 

QT,
� Moxifloxacine : CI si risque.

� Troubles neuro-psychiques :
� Confusion chez âgé ++
� Convulsions : risque augmenté si assoc aux AINS.



En pratique

� FQ = classe d’antibiotique irremplaçable
� Diffusion ++
� Spectre large (et récemment élargi : FQAP),
� Bactéricidie,
� Simplicité d’utilisation :

� Voie orale,
� Traitements plus courts (infections urinaires).

� À préserver +++
� Émergence de résistance ++++



Pour les préserver…

� Sont souvent une alternative…
� Donc sont remplaçables !

� Si on les utilise, il faut le faire correctement :
� Respect des indications et non indications,

� À éviter en probabiliste si ttt préalable par FQ,
� À éviter après ATBgramme si R à Ac Nalidixique,

� ASSOCIATIONS +++
� Staphylocoques,
� P. aeruginosa,
� Os.

� Doses correctes,
� Surveillance tolérance.


