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Quizz

Les fluoroquinolones c’est : 

• A Bactéricides

• B Moyenne biodisponibilité orale 

• C Diffusion moyenne partout

• D Large spectre



Quizz

Les fluoroquinolones c’est : 

• A Pourvoyeur de résistance aux FQ chez les entérobactéries

• B Pourvoyeur de résistance aux FQ chez les staphylocoques

• C Pourvoyeur de résistance aux céphalosporines chez les entérobactéries

• D Pourvoyeur de résistance chez pseudomonas aeruginosa

• E Pourvoyeur de Clostridium



Quizz

Les fluoroquinolones c’est : 

A Précieux

B Lucratif (pour les laboratoires pharmaceutiques)

C Non recommandé en traitement empirique (sauf pyélonéphrite, neutropénie fébrile)

D à éviter si prise de quinolone dans les 6 derniers mois

E à éviter si un autre antibiotique peut être utilisé 



FLUOROQUINOLONES



Des molécules incroyables ...

• Bactéricides

• Grande biodisponibilité orale 

• Diffusion excellente (os, poumon, tissus mous…)

• Large spectre

• Effet post antibiotique prolongé



… avec un coût non négligeable 

• Augmentation des résistances

• Effet collatéraux

• Toxicité



Toxicité ++

→ Cardiotoxicité
→ Neurotoxicité
→ Phototoxicité
→ Interactions 

médicamenteuses
→ Tendinopathie



2002 20112005

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, ECDC
Lastours, JAC, 2014

↗ résistances

E. Coli



2002 20112005

+ Autres entérobacteries
P. aeruginosa
S.aureus
S.pneumoniae …

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, ECDC
Lastours, JAC, 2014

↗ résistances



Des effet collatéraux …

Sélection 

de mutants 

résistants aux FQ

dans le microbiote

Cf AL Mounayar



Microbiote

• 10^14 bactéries (vs 10^8 dans foyers infectieux) diverses

• Pression de sélection = élimination des bactéries sensibles 

• Pharmacocinétique non contrôlable au sein du microbiote

Emergence de résistance liée à l’utilisation des FQ dans le microbiote

 Pathogénie de la souche résistante pour le patient lui-même

 Dissémination inter-individuelle de la résistance

 Transmission de la résistance à d’autres pathogènes

Cf AL Mounayar



Des effet collatéraux …

FdR de clostridium 
difficile



Des effet collatéraux …

FdR de clostridium 
difficile

FdR de BLSE (CTX-M)
Al assil, 2013

Raman, ARIC, 2018



Des effet collatéraux …

FdR de clostridium 

difficile

FdR de BLSE (CTX-M)

FdR de 

pseudomonas MDR 

…

Al assil, 2013

Raman, ARIC, 2018



Chez les animaux…

• Médecine vétérinaire

Rapport ONEBRA, 2018



Historique



Historique

1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1ère génération : 
EB (infections urinaires)



Historique

1984 : Péfloxacine
1985 : Norfloxacine

1986 : ofloxacine
1987 : ciprofloxacine

Fluoro quinolones :
staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa
Intracellulaires

1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1ère génération : 
EB (infections urinaires)



Historique

1984 : Péfloxacine
1985 : Norfloxacine

1986 : ofloxacine
1987 : ciprofloxacine

1998 : Levofloxacine
2001 : Moxifloxacine

Fluoro quinolones :
staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa
Intracellulaires

+ Bacteroides fragilis
M. tuberculosis1960 : acide nalidixique

Quinolones de 1ère génération : 
EB (infections urinaires) FQ anti pneumococciques : 

Streptococcus pneumoniae



Et la petite nouvelle

Pas d’intérêt dans infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous !

• Intéressant pour les infections à Staph meti R résistantes aux FQ 
• Dans l’os ? Bonne diffusion du fait de sa classe 

Mais hors AMM …



Structure commune aux quinolones

Ciprofloxacine

LevofloxacineOfloxacine

- Même PK
- CMI 2 fois plus basses
- Concentrations sériques plus élevées 



Activité antibactérienne déterminée par la 
position des substituants

↗ Activité antibactérienne
↗ Spectre



Paramètres



Paramètres PK

• Effet de l’organisme sur l’antibiotique

• ADME

• Biodisponibilité 

=> % de la dose administrée qui passe dans la circulation générale en prenant en compte sa vitesse

• ½ vie sérique 

=> temps nécessaire pour perdre la moitié de l’activité pharmacologique



Biodisponibilité

=> Excellente !

<=>



Diffusion

• Quinolones 
- Mauvaise diffusion (ATB urinaire)

• Fluoroquinolones systémiques 
- Excellente ! 
- Partout: Os, prostate ,tissus mous, œil... 

- Faible poids, faible liaison aux protéines sériques( 30-50%), lipophile 

= Conditionnent l’entrée de l’antibiotique dans la cellule

- Grand volume de distribution 

=↗diffusion

- Passage membrane cellulaire et accumulation dans phagocytes 

= cible bactéries intracellulaires

- Poumon/prostate: 100% 
- Os 30-60% vs 10-15% pour B lactamines 



Elimination

Hépatique et/ou rénale

• Ofloxacine, Ciprofloxacine, Levofloxacine : Rénale ++ 

• Norfloxacine, Moxifloxacine : Hépatique et rénale

Adaptations 
posologiques



Paramètres PD

• Effet de l’ATB sur la bactérie

• Bactéricide

• Concentration-dépendant 



Définitions

• QI : coefficient inhibiteur
• C max : concentration maximale 
• C min : concentration minimale
• CMI90 : concentration minimale inhibitrice 90 %
• AUIC : rapport entre l’aire sous la courbe et la 

concentration minimale inhibitrice



Pharmacodynamie Grande fenêtre de sélection de mutants 
résistants 
= Émergence de résistance fréquente sous la 
pression de sélection



Pharmacodynamie Efficacité (évolution favorable + éradication 
microbiologique)
= corrélée à Cmax/ CMI (QI) et/ou AUC/CMI (AUIC) 

Effet thérapeutique maximal si QI ≥ 8 à 12
Objectif = pics de C° plasmatique  ≥ 8-12 x CMI

Cmax

AUC

CMI



CPM

Concentration prévenant les mutations : 

• Concentration d’ATB à laquelle aucun mutant n’apparait pour une 
souche données en présence d’inoculum bactérien élevé

• Maintien de [ATB] > CPM pendant 20% de l’intervalle entre 2 doses
limite considérablement l’émergence de mutants résistant

Cui J et al. J Infect Dis 2006 



Effet post antibiotique prolongé

• Persistance d’un effet antibactérien (inhibition de la croissance 
bactérienne) alors que [ATB] < CMI 

• Concentration-dépendant 

• Conditionne rythme administration



PK/PD

• Bactéricide

• Activité principalement 
concentration dépendante

• Biodisponibilite ́ équivalente 
PO ou IV (sauf ciproflo)

• Diffusion excellente (+ os, 
prostate, SNC,…)

• /!\ Émergence de résistance
sous la pression de sélection



Mécanismes d’action 
et résistance



Mécanisme d’action



• Inhibition de la synthèse d’ADN par inh° de l’action des topoisomerases

Mécanisme d’action

• ADN gyrase (topoisomerase II) 
2 sous-unités Gyr A et Gyr B

 Permet le surenroulement négatif de la molécule 
d’ADN au moment de la réplication

• Topoisomerase IV 
2 sous-unités Par C et Par E

 Détache les structure de l’ADN nouvellement 
synthétisé

Thu D, Med. Chem, 2019

fragmentation de la chaine d’ADN = Mort cellulaire = Bactéricidie intense



Mécanisme d’action

Gram + Gram -

Topo
Isomérase 

IV

Topo 
isomérase II 

ou ADN 
gyrase

PORINE

Voie des porines : 
FQ hydrophiles de faible PM 
(Norflo et cipro)

Voie auto-induite : 
FQ hydrophobes : 
(Oflo et lévo) Diffusion passive 

à travers peptidoglycane



Mécanismes de résistance
PORINE

Mutation enzymes

Topo
Isomérase 

IV

Topo 
isomérase II 

ou ADN 
gyrase

Mutation de la cible 



Mécanismes de résistance
PORINE

Diminution de la 
perméabilité

Pompe à efflux

X

Topo
Isomérase 

IV

Topo 
isomérase II 

ou ADN 
gyrase

Défaut d’accumulation



Mécanismes de résistance
PORINE

Diminution de la 
perméabilité

Pompe à efflux

Mutation enzymes

X

Topo
Isomérase 

IV

Topo 
isomérase II 

ou ADN 
gyrase

Résistances chromosomiques : + fréquentes
Résistances plasmidique : + récentes

Mutation de la cible 

Défaut d’accumulation



Mécanismes par mutations chromosomiques

• Mutation de la cible : 
gyrA de l’ADN-gyrase (Gram-) et parC de la topoisomérase IV (Gram+), parfois gyrB, parE
Accumulation de mutations => haut niveau de R 

• Imperméabilité de la paroi : 
Réduction de l’expression du gène codant pour les porines (GN), 
Résistance de bas niveau

• Surexpression d’une pompe à efflux : 
Réduction de la concentration d’ATB intra bactérienne (GN) 
Résistance de bas niveau, mais à plusieurs ATB



Résistance chromosomique en « pallier »

• Mutation en série sur les topoisomérases

R

I

S

CMI souche sauvage

CMI 1ère mutation

CMI 2ème mutation

CMI 3ème mutation

x 4 – 8 la CMI

CMI

Varon, antimicorb agent chemother, 2006

Resistance clinique 
= association de plusieurs mutations



Mutation de la cible

Phénotype sauvage

Mutation GyrA

2 Mutations GyrA
+ 1 mutation parC



Mécanismes de résistance plasmidiques

• Plus récents

• Chez bacilles à Gram négatif 

• Bas niveau de R 

• Facilite la sélection des mutants R par FQ et augmente l’effet des 
mutations 

• Transférable horizontalement entre bactéries 



CASFM 2021

• Entérobactérie (hors salmonelle) : 
• R ciprofloxacine  R croisée à toutes les FQ
• S ciprofloxacine  Tester chaque FQ

• Acinetobacter :
• R aux FQ = R croisée à toutes les FQ 
(mais niveau d'expression variable pour chaque molécule)

• Staphylocoques : 
• S norfloxacine I ciprofloxacine et I lévofloxacine et S moxifloxacine
• R norfloxacine Tester chaque FQ
• R lévofloxacine ou moxifloxacine R croisée à toutes les fluoroquinolones.



Prévenir !

• Posologie correcte 
• Durée de traitement 

adapté 
• Moindre utilisation : 

toujours penser aux 
alternatives+++ 

Résistance



Spectre



Spectre

Fluoroquinolones 3ème génération : 
Streptococcus
Bacteroides fragilis
M. tuberculosis

Fluoroquinolones 2ème génération : 
staphylococcus aureus et SCN
Pseudomonas aeruginosa
Intracellulaires

Quinolones de 1ère génération : 
Entérobactéries (infections urinaires)



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

+ 
• Haemophilus influenzae 
• Helicobacter, Campylobacter 
• Brucella, Pasteurella 
• Bordetella pertussis 
• Neisseria meningitis et gonorrhoeae, 
• Moraxella catarrhalis
• Acinectobacter spp
• Pseudomonas aeruginosa

• Staphylocoques 
• SAMS, SCN

• B. anthracis 

• Anaérobies 
• Propionibacterium acnes

Récupèrent: 
• Streptocoques (S. pneumoniae ++)
• Entérocoque faecalis I ou S 
• Entérocoque faecium I 
• Certains anaérobies 

• Clostridium perfringens S 
• Fusobacterium S 
• Peptostreptococcus S 
• B. fragilis I ou S 
• Prevotella I ou S

Gram +Gram -



Et n’oublions pas 

• Intracellulaires ++ 
• L. pneumophila, 
• Mycoplasmes, 
• Chlamydia spp., 
• Coxiella burnetii

• Mycobactéries: 
• M. tuberculosis (Moxiflo ++) 
• Certaines mycobactéries atypiques (Cipro ++) 

• Francisella tularensis



Spectre utile ++

• Entérobactéries (IU)

• Staphylocoques (Os)

• Pneumocoque

• Intracellulaires



Le « trou » des fluoroquinolones

• Listeria 

• SAMR (90%)

• Nocardia

• Stenotrophomonas
maltophilia



EI



Effets indésirables
- SNC : 

- Céphalées (6 –9%)
- Vertiges (3 –5%)
- Confusion / Psychose

- Dermatologique : 
- Photo-toxicité (fqt)

-Erythème diffus sur les zones photo-exposées «coup de soleil»
- Photo-allergie (rare)

-Eczéma sur les zones photo-exposées
-Exposition préalable ++

- Cardiovasculaire 
- Allongement du QT : risque de bradycardie, torsade de pointe
Alerte moxifloxacine (2008)
- Anévrisme et de dissection aortique (2018)



Effets indésirables

Extrait de MAP FQ, 2015, spilf

- Interactions médicamenteuses



Prudence
- Personnes âgées 

- Insuffisance rénale

- Association avec corticoïdes

- Grossesse (privilégier ciproflo)

- Enfant en période de croissance

CI 
- Déficit en G6PD (Risque d'hémolyse)

- ATD Allergie

- Tendinopathie

Effets indésirables





Risque allergique

https://www.revmed.ch



En pratique



Consumption of antibacterials for systemic use (ATC group J01) in the community, population-weighted mean, by ATC group, 29 
EU/EEA countries, 2016–2020

Niels Adriaenssens, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2021

Högberg Liselotte Diaz, Euro Surveill. 2021   

Consumption of quinolones in the community, expressed in DDD per 1000 inhabitants per day, 30 EU/EEA 
countries, 2017. 

Consommation ? 



Indications
• IU Pyélonéprhite ambulatoire UNIQUEMENT

! Eviter si prise dans les 6 derniers mois, R de bas niveau

• Infections osseuses  Sur documentation
! Jamais de monothérapie sur SA

• Légionellose Si grave et/ou immunodéprimé (mono ou bithérapie)
! non grave = Macrolide

• Neutropénie fébrile  Ambulatoire UNIQUEMENT (score MAC > à 21)

• Pneumonies aiguës communautaires  Pas en première intention !

• Diarrhées aigue bactérienne   Shigelle, salmonelle, campylobacter, yersinia
! Campylobacter jejuni, Clostridium difficile = R aux FQ

! Retour d’Asie = privilégier Azithromycine

• Fièvre typhoïde  traitement empirique = ceftriaxone, azithromycine, FQ?
! Sur documentation si retour d’asie

• Infections intra-abdominales  Sur documentation 
! rajouter anti-anaérobie 



Durées de traitement



Posologies

CASFM, avril 2021

SFES



Ne pas prescrire une Fluoroquinolone

• En traitement empirique (sauf pyélonéphrite ambulatoire, 
neutropénie fébrile ambulatoire)

• Si prise de quinolone dans les 6 derniers mois

• R de bas niveau (EB)

• Si un autre antibiotique peut être utilisé 

• A une posologie inférieure à celle recommandée 

• Pour une durée inférieure à celle recommandée



Résistances



2019

Résistances E. Coli

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, 2020 data, ECDC



Résistances acquises
Rapport d'activité ONERBA 2018

SAMS
5%

SARM
communautaire <5%

nosocomial 90%
Streptococcus pneumoniae <3%

K. pneumoniae 24%

P. mirabilis 13%

K.aerogenes 6%

E. cloacae 22%

S. marcesens 6%

E. coli
Hôpital 13%

Ville11%
EPAHD 19%

Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae 35%

Neisseria meningitidis ND

Pseudomonas aeruginosa 17%

Acinetobacter baumannii 40-60%

Campylobacter jejuni 42%

Campylobacter coli 71%

Legionella pneumophila ND

Mycoplasmes ND

Chlamydophila ND

Bactéries anaérobies ND

Mycobacterium tuberculosis ND
ONEBRA 2020, sources CNR, REUSSIR, OPR
Santé publique France, antibiorésistance, 2020



Conclusion 



Les quinolones c’est précieux,

c’est puissant…

il faut en prendre soin

À conserver pour les utilisations où elles sont essentielles

• Infections ostéo-articulaires documentées

• Relais PO du Pseudomonas aeruginosa documenté

• Relais PO des entérobactérie en l’absence de possibilité de COTRIMOXAZOLE ou de beta-lactamines

• Légionellose grave

• Neutropénie fébrile

• Infections urinaires tissulaires

CCl°



Merci pour votre attention



La charte

Extrait de MAP FQ, 2015, spilf



CASFM, avril 2021



CASFM, avril 2021



CASFM, avril 2021



QUOFENIX
REFERENCEMENT

DELAFLOXACINE

CAI octobre 2021



Présentation

• Structure:

Structure anionique à pH physiologique permet une activité renforcée en  
milieu acide, caractéristiques des sites infectieux 

• Double mécanisme d’action (sensibilité similaire):

• Inhibition de la topoisomerase IV 
• Inhibition de l’ADN Gyrase



Indication

• infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous 
(IBAPTM) chez l’adulte lorsque les autres antibiotiques 
habituellement recommandés en 1ere intention dans le traitement de 
ces infections sont jugés inappropriés

• Durée : 5-14 jours



Pharmacocinétique

• Avantages connus des fluoroquinolones en termes de biodisponibilité 
et diffusion 
• Forme IV 300mg *2/j : Equivalent forme orale 450mg*2/ j 

• Demi vie 10-14h

• Métabolisme urinaire et hépatique (environ 70-30% forme IV, 50-50 forme 
orale)

• Adaptation à la fonction rénale  si Cl< 30 l/min

• Pas d’adaptation pour les insuffisances hépatique ou patients agés

• CI chez l’enfant et l’adolescent, grossesse, allaitement, allergie, ATCD 
tendinopathies 



Référencement sur l’hôpital?

• Pas d’intérêt dans IBAPTM

• Intéressant pour les infections à Staph meti R résistantes aux FQ 
Dans l’os? Bonne diffusion du fait de sa classe 

Mais hors AMM …

• Quid de la résistance ?


