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Introduction 

La genèse des quinolones fut décrite pour la première 

fois par J. R. PRICE et coll. en 1949. Il s'agit de la 

dégradation d'alcaloïdes, n'ayant pas d'activité biologique 

connue à l'époque. Et c'est seulement en 1962 que le 

premier antibactérien de la famille des quinolones, l'acide 

a ~  fut utilisé en thérapeutique. · 

Puis d'autres molécules ont été synthétisées, comme 

l'acide oxolinique ou l'acide pipémidique. 

L'introduction sur le cycle aromatique ~  atome de 

fluor <en 6) et d'un groupe pipérazinique <en 7) vont 

modifier singulièrement leurs propriétés. 

Ainsi, dans les années 80, un troisième groupe de 

quinolones est décrit par différents chercheurs, lesquels ont 

synthétisé successivement en 1978 la norfloxacine, en 1979 

l'enoxacine, en 1981 l'ofloxacine, en 1983 la péfloxacine, 

la fléroxacine, l'amifloxacine, la ciprofloxacine, en 1984 

la temafloxacine, la difloxacine, en 1985 la lomefloxacine. 

On parle de nouvelles quinolones, de fluoroquinolones, de 

quinolones de deuxième génération ou de quinolones de 

troisième génération. 

On désigne sous la dénomination générique de 

quinolones, un ensemble de composés, à squelette oxo-4, 

carboxy-3, dihydro-1,4, quinoléine ou dérivés de Priee. Les 

quinolones de la troisième génération sont des molécules 
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Introduction 

synthétiques ayant des propriétés antibactériennes dont le 

développement récent rivalise avec celui des aminosides et 

des céphalosporines de troisième génération. Suite aux 

nombreuses études réalisées et à ses qualités, la 

péfloxacine est devenue le chef de file des quinolones de 

troisième génération dont seulement quatre d'entre elles sont 

bien connues ce sont la norfloxacine, la péfloxacine, 

l'ofloxacine et la ciprofloxacine. 

Le nombre d'articles. décrivant ces quinolones 

grandissant tous les jours, une mise au point sur les 

quinolones de troisième génération devient nécessaire. 

D'autant qu'aujourd'hui les quinolones sont au premier plan 

et ceci, grâce à leurs qualités : voie d'administration, 

demi-vie, diffusion et spectre d'action. 
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I  -STRUCTURE -CLASSIFICATION 

Les quinolones peuvent être classées, comme les 

céphalosporines, suivant leur évolution, en trois 

générations [977] 

-Première génération : acide nalixidique, actif sur 

les ~ a  négatif sauf le Pneudomonas. Il est spécifique des 

infections urinaires et la résistance apparaît précocement. 

-Deuxième génération : elle est constituée des 

acides oxolinique, piromidique, pipémidique, de la 

cinoxacine, de la tioxacine, de la miloxacine, de la 

rosoxacine et de la fluméquine [161]. 

<
;ox:(y0 COOH 

. 1 1 . 
0 ~ N 

1 
C,H, 

Acide nalidixique Acide oxolinique Acide piromidique 

0 
'-s o 
. ~~COO  

H.c/ ~ 

1 

0 

(w-:7 . COOH 

0 ~ 1 1 
N 

1 
Ca ~ OCH3 

Cinoxacine Tioxacine Miloxacine 

0 0 
0 

COOH F JJCYCOOH 
fN N N 
HN-J ~ 

Rosoxacine Fluméquine Acide pipémidique 
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Pharmacie chimique 

Le spectre d'action et l'activité bactéricide s'élargissent. 

Le Staphylococcuts et le Pneudomonas sont sensibles à ces 

quinolones. L'infection urinaire demeure l'indication 

majeure, en raison de la pharmacocinétique. Il faut noter que 

la rosoxacine peut être indiquée dans les infections à 

gonocoques. En raison d'un spectre étroit, d'une demi-vie 

relativement courte et d'une mauvaise diffusion, elles n'ont 

pas d'activité systémique. Les résistances peuvent se 

développer, quoique plus lentement ; elles sont croisées, 

entre elles et avec l'acide nalidixique. 

-Troisième génération : elle englobe les quinolones 

douées d'activité systémique. Elle distingue cinq grands 

groupes structuraux ; dans chaque groupe, les 

différentes molécules seront décrites avec leurs codes, leur 

D.C. I., leur date de synthèse et, lorsqu'il existe, le nom 

des différentes spécialités. 

1  - Les acides guilonéines carboxyliques 

AM-715 MK 366 Norfloxacine 

F 

~  
~ 

R 
1978; NOROXINE 

COOH 
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RB 1589 EU 5306 ; Péfloxacine ; 1983 

0 

F COOH 

AM-833 Ro 23-6240 Fléroxacine 1983 

F 

WIN 49,375 Amifloxacine 

0 

1983 

0 

N 
1 

HN- CH 3 

COOH 

COOH 

R 
PEFLACINE 

6 
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R 
BAY 09867 Ciprofloxacine ; 1983 ; CIFLOX 

0 

F COOH 

A-56619 Difloxacine 1984 

0 

COOH 

F 

CI-934 1984 

0 

F COOH 



A-56620 

E-3432 

Pharmacie chimique 

Témafloxacine 

F 

1984 

0 

1 

F 

COOH 

Pirfloxacine, Irloxacine 

COOH 

Piroxacine 1984 

0 

COOH 

8 

1984 
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"Pirrolidinyl-oxacine" ; 1984 

COOH 

EN 272 1984 

0 
COOH 

CH- F2 

NY-198 Loméfloxacine 1985 

0 

COOH 

IN 1 
N/ 

F 1 
HN C.ZH5 
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E-3485 1985 

0 

F COOH 

E-3562 1985 

0 

COOH 

E-3563 1985 

0 

COOH 
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E-3588 1985 

COOH 

E-3589 1985 

0 

F COOH 

E-3604 1985 

0 

F· COOH 
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E-3531 1985 

F 

E-3635 1985 

F 

2 - les acides 

DL-8250 Ofloxacine 

HOE 280 Ofloxacine 

COOH 

0 

COOH 

pyridobenzoxacines 
R 

1981 OFLOCET 
R 

1981 TARIVID 

0 

COOH 

12 

carboxyliques 



13 
Pharmacie chimique 

3 - les acides guinolizines carboxyliques 

S-25930 ; R-835 ; 1985 

0 
COOH 

S-25932 1985 

0 

F COOH 

WL Exp 20 

0 

F COOH 
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4 - les acides naphthyridines carboxyliques 

AT-2266 ; CI 919 ; Enoxacine ; 1979 

A-57132 1984 

A-60969 1985 

N 
1 

@ 
1 

F 

0 

N 
1 

COOH 

COOH 

COOH 

@rF 
1 

F 

14 
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AT-3765 1985 

0 
COOH 

AT-3295 1985 

0 
COOH 

E-3499 1985 

0 
COOH 
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5 - Les analogues quinolones monocycliques et tricycligues 

0 0 

COOH COOH 

x x 

6 - les futures guinolones 

0 

F COOH 

SJ/ N 

CHz- N-CH2 

MF 964 
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0 

COOH 

MF 963 
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II - SYNTHESE 

A - Principes de synthèse des guinolones 

Des différents modes de synthèse, on peut dégager 

deux grands principes d'élaboration du noyau : [977] 

1 - Formation, puis cyclisation d'une enamine-ester 

+ 

COOCQH 5 
~ 

Il 
c 

H C 0 / "-._H 
5 2 

COOH COOH 

H 

2)Saponlfi ation 

KOH/E OH-H2C 
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Pharmacie chimique 

Une aniline <ou son équivalent : amino-2 pyridine ou 

pyrimidine) convenablement substituée est condensée avec 

l'éthoxyméthylènemalonate d'éthyle, l'énamine-ester est 

cyclisée à haute température dans un solvant à point 

d'ébullition élevé tel que le A Dowtherm <mélange de 

biphényle et d'oxyde de phényle) ou à température plus basse 

en présence de polyphosphate d'éthyle. 

L'atome de fluor en 6 est introduit sur l'aniline de 

départ ; si celle-ci est remplacée par un hétérocycle, le 

fluor est greffé via la séquence : 

dérivé nitré -> amine -> diazo -> fluoro. 

La substitution en 7 par le reste pipérazinyl est 

effectuée par action de la pipérazine, de la N-méthyl 

pipérazine ou de l'éthoxycarbonyl-4 pipérazine sur un atome 

d'halogène Ccl ouF) préexistant dans la structure de 

l'amine. 

Elle peut se faire après cyclisation de la quinolone 

ou avant Cenoxacine). La mobilité particulière du fluor en 7 

des quinolones polyfluorées permet cette substitution. 

La substitution en 1 par un reste aliphatique 

<CH , CH , CCH ) F) se fait à l'aide d'un iodure d'alcoyle. 
3 2 5 2 2 

Lorsque ce reste, au contraire, est inclus dans un cycle 

(ofloxacine par exemple) la formation de ce dernier est 

effectuée précocement, avant cyclisation de la quinolone. 
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2-Animation cyclisante d'une cétone bêta-éther d'énol 

0 

Il 

J:~ c  + 

;gc1 + 

.,.,.-cao c~  

CH2 

"-cao c:;[i
5 

1) Mg(O c2H ~ 

2) TSOH 

~ l OC2H5 
AC;_O C~OC  

OC2H 5 

0 

~JC:::: 

0 

1 )A ~  RNH2 

2) HNa 

J ~J COO  
1 

~  
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Pharmacie chimique 

Le composé clé est l'orthoqhlorobenzoylacétate 

d'éthyle. Deux voies y conduisent : 

voie a 

- voie b 

utilisant le carbonate d'éthyle <A56619-A56620) 

utilisant le malonate d'éthyle <ciprofloxacine). 

L'éther d'énol est ensuite greffé à l'aide de 

l'orthoformiate d'éthyle. L'animation cyclisante est 

effectuée à l'aide d'une alkyl ou arylamine en présence 

d'hydrure de sodium. Ce procédé permet l'obtention directe de 

la quinolone substituée en 1. 
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B  - Détail de synthèse de trois guinolones 

1  - Synthèse de la péfloxacine 

f.J§l -o 
, Cl NH 

2 

,.......coacH 
O=CH-CH 2.5 

' cao c~  
+ 

parafluorométach loroan il ine 
éthoxymethyl idéne 

OH 0 

F F 

Cl 

0 
F COOH F COOH 

+ C~-  ... 
Cl· CH -NN 

3 '\...__/ 

acide éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 acide éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 

chloro-7 dihydro-1,4 quinoléine 

carboxylique-3. 

( méthyl-4 pipérazinyl)-7 

dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

+ 

COOH 

d1hydrate du mesylate de l'a_c1de éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 

(méthyl-4 p1péraz1nyl)-7 d1hydro-1 ,4 qu1no lé1ne carboxylique-3 

( 1 ) DOWTherm : mélange de bi phényle et d'oxyde de phényle 
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2  - Synthèse de la norfloxacine 

0 

F0 
Cl ~  
parafluoro 

métachloroaniline 

+ 

~  to___... F ~ §COO C~ 5 
C ~  

.,.........COO CH 
C~ - 0-CH: C 2·5 

'-coàcH 

0 
Il F!Qîc]rCOOH + 

C ~  
1 

c~  

acide ethyl-1 oxo-4 fluoro-6 

chloro-6 dihydro-1 ,4 

quinoléine carboxylique-3 

' 2'5 

2) hydrolyse 

~  

pipérazine anhydre 

1 

H 
ester éthylique de l'oxyde 

oxo-4 fluoro-6 chloro-7 

dehydro-1 ,4 quinoléine carboxylique-3 

N 

rCOOH 
1 
Cfs 

acide ethyl-1 oxo-4 fluoro-6 ( pipérazfnyl-1 )-7 

dihydro-1 .4 quinoléine carboxylique-3 
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3  - Synthèse de la ciprofloxacine 

FraCOCl 
C ~  
chlorure de dihydro-2,4 

fluoro-5 benzoyl 

+ CH2 ( COO c~  )2 
malonate de di éthyle 

0 . 
Il 

F l§rC '<_COO C:J1s 

0 'COOcH 
2  5 

Cl Cl 

dichloro-2,4 fluoro-5 

benzoylmalonate de diéthyle 

0 
paratoluéne sulfonique 

F l§r. ~ ..._.... COO C:;tf 5 
0 + CH ( 0 C~  )3 

Cl Cl orthoform1ate 

dicholro-2,4 fluoro-5 

benzoyl acétate de diéthyl 

de triéthyle 

éthyl-2 (dichloro-2,4 fluoro-5 benzoyl) 

-3 cyclopropylamino acrylate 

acide cyc1opropy1-1 oxo-4 fluoro-6 

pfpérazfnyl-7 dihydro-1 ,4 quinoléine 

carboxvlique-3 

0 

(CH CO) 0 Frg:ll C00CH 
---~ --~ ~~  î( 25 0 CHOSHs 
anhydride acétique Cl Cl · 
Reflux 

éthyl-2 (dichlor·o-2,4 fluoro-5 

benzoyl)-2 éthoxyacrylate d'éthyle 

+ 

t>-NH 2 
cyc lopropyJam i ne 

0 
Il 

C~ J O  

~ 

acide cyclopropyl-1 oxo-4 

fluoro-6 chloro-7 dihydro-1,4 

quinoléine carboxylîque-3 

+ 

24 
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III - DENOMINATIONS COMMUNES INTERNATIONALES [823, 1045J 

Les propriétés physico-chimiques dépendent de la 

structure de chaque quinolone. 

La structure de base est la même pour toutes mais 

elles diffèrent chacune entre elles par un groupement ou des 

groupements différents greffés sur le noyau central qui est 

un acide 

oxo-4 fluoro-6 dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3. 

PEFLOXACINE 

NORFLOXACINE 

OFLOXACINE 

dénomination commune internationale 

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE 

Acide éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 Cméthyl-4 pipérazinyl)-7 

dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

Acide éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 Cpipérazinyl-1)-7 

dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

Acide benzoxacine-1 oxo-4 fluoro-6 Cméthyl-4 

pipérazinyl>-7 dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

CIPROFLOXACINE Acide cyclopropyl-1 oxo-4 fluoro-6 Cpipérazinyl-1>-7 

dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

ENOXACINE Acide éthyl-1 oxo-4 fluoro-6 Cpipérazinyl-1)-7 

dihydro-1,4 naphthyridine carboxylique-3 
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AMIFLOXACINE Acide (éthyl-1 amino)-1 oxo-4 fluoro-6 (méthyl-4 

pipérazinyl>-7 dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

LOMEFLOXACINE Acide éthyl-1 oxo-4 difluoro-6,8 <méthyl-3 

pipérazinyl)-7 dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

FLEROXACINE Acide (fluoro-2 éthyl)-1 oxo-4 difluoro-6,8 (méthyl-4 

pipérazinyl)-7 dihydro-1,4 quinoléine carboxylique-3 

IV - PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES 

A - Caractéristiques physico-chimigues 

Les principaux caractères physico-chimiques sont 

regroupés dans ce tableau : [375, 822, 823, 1043, 1045, 1059J 

D. C. I. SPECIALITES FORMVLE BRUTE P. M. pKa Point de 
fusion 

R 
PEFLOXACINE PEFLACINE c H FN 0 333 pKa =6,3 

17 20 3 3 1 
pKa =7,6 

2 

R 
NORFLOXACINE NOROXINE c H FN 0 319,34 pKa =6,2 environ 

16 18 3 3 1 221°C 
pKa =8,7 

2 

R environ 
OFLOXACINE OFLOCET c H FN 0 361,4 pK a =5,7_4 265°C 

18 20 3 4 1 avec 
pKa =7,9 décompo-

2 sition 
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D. C. I. SPECIALITES FORMULE BRUTE P. M. pK a Point de 
fusion 

R 
CIPROFLOXACINE CIFLOX c H FN 0 331 pKa = 6 -17 18 3 3 1 

pKa = 8,8 
2 

ENOXACINE - c H FN 0 320 - -
15 17 4 3 

AMIFLOXACINE - c H FN 0 - -
16 19 4 3 

caractéristiques physico-chimiques 

Les quinolones sont des acides faibles et elles sont 

liposolubles. 

B - Caractéristiques de la matière première 

Les caractères de la matière première de la 

péfloxacine, de la norfloxacine et de l'ofloxacine sont 

rassemblés dans ce tableau : [375, 823, 1045J 

PEFLOXACINE poudre blanchâtre 

NORFLOXACINE poudre cristalline blanchâtre sans odeur 

avec un goût amer et hygroscopique 

OFLOXACINE poudre cristalline blanche à pratiquement 

blanche 

tableau n°3 caractéristiques de la matière première 
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C - Solubilités dans les principaux solvants 

Les caractères de solubilité pour la péfloxacine, la 

norfloxacine et l'ofloxacine sont regroupés dans ce tableau: 

[375, 823, 1045] 

Solvants PEFLOXACINE NORFLOXACINE OFLOXACINE 

eau T.S. T. P. S. T. P.S. 

chloroforme T. P. S. P. S. P.S. 

méthanol P. S. T.P.S. T. P.S. 

éthanol P.S. P.S. :r.P.S. 

acétone P. I. P. S. T. P. S. 

éther p. I. P. I. 

acétate 
d'éthyle P. I. T.P.S. P. I. 

hexane P. I. 

diméthyl 
formamide P.S. 

benzène T.P.S. 

acide 
acétique T.S. P. S. 

octanol T.P.S. 

tableau n° 4 solubilités dans les principaux solvants 

légende T.S. :::::: très soluble dans l'eau à l5°C ou le solvant 
s. = soluble (1 partie pour 3 à 20 parties) dans le 

solvant 
P. S. = peu soluble dans le solvant (1 partie pour 30 à 50 

parties) 
T.P.S. = très peu soluble dans le solvant (1 partie pour 50 

à 100 parties) 
P.I. = pratiquement insoluble. 
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D - Identification 

Plusieurs méthodes d'identification sont utilisées 

1 - Spectre Ultra-Violet [375, 823, 1075] 

PEFLOXACINE Maxima d'absorption voisins de 277 nm avec 

deux épaulements voisins de 315 nm et 328 nm. 

NORFLOXACINE Maxima d'absorption à 336 nm, 325 nm et 

274 nm. 

voir les tracés U.V. page suivante. 

2 - Spectre Infra-Rouge [823, 1045] 

voir les tracés I.R. page suivante. 

3- Chromatographie sur couche mince <C.C.M.) [1045] 

La chromatographie sur couche mince est utilisée pour 

identifier la péfloxacine ainsi que la norfloxacine. Il doit 

être possible d'utiliser la C.C.M. pour identifier les autres 

quinolones de troisième génération comme l'ofloxacine. 

4- Réaction du soufre [1045] 

Elle n'est utilisée que pour le mesylate de 

péfloxacine dihydrate contenant un atome de soufre par 

molécule <C H FN 0 ,CH 0 S, 2H 0). 
17 20 3 3 4 3 2 

5- Réaction du fluor [1045] 

Elle permet la détection de l'atome de fluor fixé en 

6 sur le noyau quinoléine. Elle est utilisable pour toutes 

les fluoroquinolones. 
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E - Dosages [823, 1045] 

1 - Dosage de la matière première 

-pour la péfloxacine, c'est un dosage 

potentiométrique. 

33 

-pour la norfloxacine, c'est un dosage utilisant la 

chromatographie liquide haute performance avec détecteur U.V. 

2 - Dosages dans les milieux biologiques 

Pour la péfloxacine, deux méhodes sont utilisées 

- le dosage microbiologique qui est une méthode de 

diffusion utilisant l'Escherichia coli Kp 1976-712, 

- le dosage par chromatographie liquide haute 

performance utilisant soit un détecteur U.V., soit un 

détecteur fluorimétrique. 

F - Stabilité [375, 823, 1045] 

le mésylate de péfloxacine dihydrate 

- '· 

première soluté injectable dans compri1né' dans son 

solide son emballage commercial emballage commercial 

r:;table à la chaleur stabilité satisfaisante conservation 

à l'humidité et à au bout de trois ans satisfaisante au 

la lumière solaire bout de trois ans 
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la norfloxacine 

matière première 

solide 

A l'abri de la lumière A la lumière 

en flacon de verre, la la norfloxacine est sensible 

~ a  est satisfaisante à la lumière. Après 30 jours 

d'exposition à la lumière du 

jour (8 h/j), la poudre 

blanche devient marron 

l'ofloxacine 

l 
matière première solide 

stabilité satisfaisante à l'abri de la lumière. 

L'ofloxacine à l'état solide est légèrement sensible 

à la lumière mais stable à la chaleur même en 

présence d'humidité 
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V - Relation structure-activité 

Le composé prototype des quinoléines est l'acide 
R R 

oxolinique (urotrate ) et l'acide nalidixique (negram) est 

le prototype pour les naphthyridines. La première différence 

entre ces deux classes de quinolones est que le groupe des 

naphthyridines a des propriétés pharmacocinétiques meilleures 

mais une activité in vitro un peu plus faible. 

Ces quinolones de troisième génération se distinguent 

essentiellement par des modifications sur les sites 6, 7 et 8 

du noyau [977]. 

x 
(8 ) 

(4 ) 
0 

COOH (3) 
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A - le site 1 R 
1 

36 

Le site 1 est vital pour l'activité antimicrobienne. 

On a trouvé que la présence d'un fragment à deux carbones ou 

son équivalent spatial, était important pour l'activité 

antibactérienne. 

A peu près tous les composés de cette classe qui ont 

été lancés sur le marché ont un groupe éthyl en position 1. 

La ciprofloxacine a un cycle à trois carbones mais du 

point de vue "spatial", elle a sensiblement la même 

configuration, à savoir une chaine à deux carbones [977]. 

Les laboratoires Abbott ont produit des composés avec 

un groupe fluoro-4 phényl en position 1. Cette modification 

ne semble pas conférer de gros avantages, à part une 

meilleure activité (difloxacine, téroafloxacine, A-57132, 

A-60969) C 87J . 

Dernièrement, l'équipe du Dr Bouzard a montré qu'un 

groupe t-butyl apporte une efficacité supérieure à la 

quinolone par rapport au dérivé cyclopropyl ou phényl sur le 

site 1 de la quinoléine ou de la naphthyridine. [168] 

Les différentes possibilités et leur influence sont 

résumées dans le tableau suivant: [161, 823, 977, 1045] 
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R Activité Exemples Nb re 
1 en 

1987 

R 
- c H augmentée . MK366 : norfloxacine <NOROXINE ) 

2 5 R . RB1589 : péfloxacine <Péflacine ) 

NY-198 : 

CI-934 . . 
E-3442 . pirfloxacine 9 . . 

. - : piroxacine 

- : "pyrrolidinyloxacine" 

AT-2266 . enoxacine . 
E-3499 . . 

- CH 
3 diminuée E-3485 1 

- c H 
3 7 diminuée . E-3589 1 

- CH = CH . 
2 favo·risée E-3563 1 

- CH - CH = CH 
2 2 favorisée - -

- CH - CH F 
2 2 favorisée AM:-833, Ro236240 : fleroxacine 

2 . E-3604 . 

- CH - CHF 
2 2 favorisée - -

tableau n ° 5 différents sites 1 
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R Activité Exemples Nb re 
1 en 

1987 

- CH - CF 
2 3 favorisée - -

- OCH 
3 favorisée - -

- NH - CH 
3 favorisée WIN 49-375 : amifloxacine 

2 . E-3635 

0 

~ 
. Bay-9807 : ciprofloxacine R. 

<Ciflox ) 

très augmentée 2 . AT-3765 

. A-56619 : difloxacine 

0 F augmentée . A-56620 : temafloxacine 5 

. A-57132 
l 

CH . BMY-40868 

1 

3 

- c- CH !très augmentée -
1 

3 
CH 

3 

tableau n°5 différents sites 1 (suite) 
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B - le site 2 R 
2 

Très peu de modifications en position 2 ont été 

étudiées. Seulement un substituant semble conférer des 

avantages significatifs par rapport à l'atome d'hydrogène en 
R 

cette position. L'exception est la cinoxacine <Cinobac 

quinolone de deuxième.génération) qui a un atome d'azote en 

position 2. La cinoxacine a des meilleures propriétés 

d'absorption par rapport aux autres quinolones de même 

génération. Cependant, par rapport aux composés parents comme 
R R 

l'acide oxolinique <Urotrate ), la cinoxacine (Cinobac) est 

moins active in vitro [87J. 

Autrement, si R - R sont joints pour former un 
1 2 

cycle thiazole <-N-CH = CH-S> ou dihydrothiazole 

<-N-CH -CH -S), la molécule retrouve son activité qui est 
2 2 

même accrue [161]. 

C - le site 3 et le site 4 R -R 
3 4 

Les positions 3 et 4 apparaissent être les sites 

actifs structuralement les plus critiquables. Le lien entre 

l'acide carboxylique et la fonction cétone semble être 

nécessaire pour l'efficacité de ces quinolones. Ceci peut 

être prouvé expérimentalement, car il est possible 

d'inactiver ces composés _par substitution par d'autres 

groupes fonctionnels de l'une ou l'autre de ces positions 

[ 87] . 

In vitro, les esters, les amides ou le remplacement 



par 

-PO H 
3 2 

Pharmacie chimique. 

-NH , -NH-CO-CH , -NO , -SOCH , -SO CH , -SO NH , 
2 3 2 3 2 3 2 2 

et -PO<OC H ) de la fonction carboxylique, font 
2 5 2 

disparaître l'activité [161J. 

In vivo, les esters montrent souvent une activité 
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égale, par suite de l'hydrolyse de la fonction ester en acide 

car ils se comportent comme des pro-drugs. 

D - le site 5 R 
5 

La position 5 est un autre site où des modifications 

apparaissent offrir quelques avantages. Bien que des petits 

groupes fonctionnels comme -NO , 
2 

-NH 
2 

et CH 
3 

ont été essayés, 

seulement -NH peut légèrement améliorer l'absorption ou la 
2 

diffusion tissulaire de ces composés en question. Cependant, 

aucun substituant en cette position ne change ni n'améliore 

réellement l'activité antibactérienne [87]. 

En général, la substitution en ce point par des 

radicaux alkyls, halogénés (fluoro) est défavorable [161]. 

E - le site 6 R 
6 

Les modifications de la position 6 distinguent la 

nouvelle génération des quinolones. 

La première et la deuxième génération de quinolones 

ont de bonnes propriétés d'absorption mais le pic de 

concentration, tissulaire en particulier, est bas. Ceci a 

relégué ces composés à n'être utilisés seulement dans les 

infections urinaires durant les 15-20 premières années de 
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leur développement. En plus de la mauvaise pharmacocinétique, 

ces composés montrent aussi des effets indésirables et une 

rapide sélection de résistance, surtout l'acide nalidixique 
R 

<Négram ). Les effets secondaires sont particulièrement 
R 

notables avec des composés comme la rosoxacine CEracine ) qui 

a une chaine aromatique en position 7. Ces problèmes ont été 

dominés jusqu'à un certain point par le développement de 

nouvelles quinolones possédant des modifications en position 

6 essentiellement. 

L'addition d'un atome de fluor en position 6 a donné 

une "fantastique" augmentation de l'activité antibactérienne 

de ces composés. Il est possible d'augmenter l'activité d'une 

molécule relativement inerte de 2 à 30 fois par cette 

addition du fluor. Un autre halogène ou tout autre groupe 

fonctionnel donne aussi une amélioration de l'activité C161J. 

Le Cl, Br, I ou autre ont été essayés mais il apparaît que le 

fuor seul augmente le plus l'activité antibactérienne. 

Conséquence, toutes les quinolones (sauf deux) de troisième 

génération ont un fluor en position 6 C87J. 

R peut être aussi inclus dans un cycle thiazolinone 
6 

greffé sur C [161]. 
5 
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F - le site 7 R 
7 

Les modifications de la position 7 ont permis de 

faire un grand pas en avant dans le développement de ces 

composés. 
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Plusieurs substitutions ont été essayées sur ce site, 

mais le cycle pipérazinique, avec ses deux azotes, a la 

meilleure activité : il améliore apparemment le transport. La 

substitution, par une molécule identique mais sans les deux 

azotes, a réduit l'activité antibactérienne. Il semble que 

ces molécules, avec ce cycle sans les azotes en position 7, 

n'atteignent pas le site d'activité des enzymes de façon 

aussi efficace. 

Comme noté auparavant, un groupe aromatique en R 
7 

contribue à augmenter l'apparition d'effets secondaires mais 

comme peu de ces composés existent, il est difficile de 

généraliser. 

Apparemment, le cycle pipérazinique réalise la 

balance nécessaire entre l'augmentation de pénétration et- de 

transport, et les performances in vivo de ces composés sans 

augmentation des effets toxiques [87]. 

Un noyau pipérazinyl en position 7 confère une 

activité antipseudomonas (comme l'acide pipémidique 
R 

pipram) C161J; 

R et R peuvent aussi être engagés dans un cycle 
6 7 

méthylène-dioxy (comme le EN-272>. 
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G - le site 8 R 
8 

L'activité de ces quinolones, antibiotiques actifs 
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sur les Gram positif et les anaérobies, a été augmentée par 

des substitutions en position 8 avec une courte chaine de un 

à trois atomes. Le composé prototype pour ce genre de 
R 

modifications est l'ofloxacine (Qflocet ). 

Dans ces composés, l'oxygène en position 8 augmente 

apparemment l'activité sur les Gram positif et les 

anaérobies modifiant peu l'activité sur les autres 

micro-organismes. 

Une autre modification en position 8, dont une 

activité augmentée sur les Gram positif en résulte, est 

l'addition d'un atome de fluor [87]. 

H- modifications à l'intérieur du cycle 

Avec l'addition de substituants sur le cycle, des 

modifications peuvent aussi être faites à l'intérieur du 

cycle 1 ui-même. 

L'azote a été ajouté à différentes positions à 

l'intérieur du cycle dans l'ordre pour améliorer la 

pharmacocinétique de ces composés. La cinoxacine, avec un 

azote en position 1 et 2 comme mentionné au-dessus, montre 

quelques améliorations dans l'absorption par rapport à 
R 

l'acide oxolinique CUrotrate ), qui n'a qu'un azote 

en position 1. Généralement, une substitution azotée sur 

d'autres groupements à l'intérieur du cycle, en particulier 
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en position 5, 6, 7 et 8 diminue ou abolit l'activité de ces 

composés. La seule exception est l'acide pipémidique 
R 

<pipram ) où la configuration diazoté -6,8 a produit des 

bonnes propriétés d'absorption et une nette activité 

antibactérienne. Mais l'acide pipémidique est moins actif que 

les nouveaux composés comme l'enoxacine ou la c p ~ ac  

R 
<Ciflox ) qui ont un carbone fluoré en position 6. 

I  -conclusion 

Jusqu'à maintenant, seulement un nombre limité 

d'antibiotiques étaient utilisés dans les infections sévères 

causées par des Gram négatif. 

Les aminosides sont utilisables depuis un certain 

nombre d'années mais la marge thérapeutique entre efficacité 

et toxicité est très petite, ils sont inactifs dans les 

suppurations pour des raisons de conditions d'anaérobioses et 

de pH, et ils ne peuvent pas être utilisées en monothérapie ; 

il existe donc des difficultés d'efficacité particulièrement 

dans le traitement des infections sévères profondes. 

Vers les années 1970 et début 1980, certaines 

betalactamines, et spécialement les céphalosporines de 

troisième génération, pouvaient être utilisées. 

Maintenant, il apparaît que la nouvelle génération de 

quinolones devient une troisième option pour le traitement 

des infections sévères à Gram négatif et des infections à 

Gram positif. 
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VI-MECANISMES D'ACTION 

Les mécanismes exacts d'action des quinolones ne sont 

pas encore parfaitement élucidés mais des progrès importants 

ont été faits ces dernières années. 

A  - Aspects caractéristiques [691, 731, 977J 

L'ensemble ~ quinolones possède une activité 

antibactérienne par inhibition de la réplication de l'A.D.N. 

bactérien. 

On a remarqué que l'activité "in vitro" des 

quinolones de première génération pouvait être annulée par 

élimination du principe actif par simple rinçage, mais 

l'activité des nouvelles quinolones n'était que partiellement 

abolie, dans ces conditions. Ceci met en évidence une 

fixation réversible sur le site d'action pour les premières 

et une activité bactéricide double, l'une réversible, 

l'autre non, pour les dernières. 

Il existe une autre différence entre les premières et 

les nouvelles quinolones l'inhibition de la synthèse des 

A.R.N. et des protéines, soit par utilisation de très fortes 

doses de quinolones soit par association d'antibiotiques 

(rifampicine, chloramphénicol), abolit l'activité 

bactéricide de l'acide nalidixique pour le rendre seulement 

bactériostatique. Pour les nouvelles quinolones, il y  a 

diminution, mais pas abolition. 
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A faibles concentrations <inférieures à lOO 

microgrammes/ml>, l'acide nalidixique et les quinolones de 

deuxième génération induisent la filamentation des bactéries 

qui se lysent ensuite, ce qui explique parfaitement leur 

action bactéricide. Ils induisent aussi une inhibition de la 

réplication de l'acide désoxyribonucléique. 

A plus fortes concentrations <100 microgrammes/ml), 

l'acide nalidixique devient bactériostatique et inhibe la 

biosynthèse des acides ribonucléiques. Cette propriété 

pourrait être expliquée par l'aptitude de cet antibotique à 

chelater les ions divalents indispensables à la fonction de 

l'A.R.N. polymérase. 

A plus fortes concentrations (supérieures à 700 

microgrammes/ml>, l'acide nalidixique redevient bactéricide 

et se fixe irréversiblement à une ou plusieurs cible(s). 

Cette action biphasique est mise en évidence par les 

courbes suivantes représentant en abcisses les concentrations 

du principe actif en kg/ml et en ordonnées le pourcentage de 

germes survivants d'une souche d'E. coli KL 16. 
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Action biphasique des quinolones 
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La figure montre en .même temps que la concentration 

bactéricide Jreximum pour la ciprofloxacine est 600 fois plus 

faible que celle de l'acide nalidixique et que son taux de 

destruction est vingt fois plus élevé. L'effet bactéricide 

semble lié à un déséquilibre entre la synthèse de l'A.D.N. et 

celle des protéines. De fait, la bactérie prend une forme 
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allongée <environ trois fois plus que la normale), se 

fragilise et meurt sans se diviser. 
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En résumé, l'acide nalidixique possède un mécanisme 

de bactériolyse qui peut être inversé par 

élimination du principe actif, 

-inhibition de la synthèse de l'A.R.N. et des 

protéines, 

-concentrations excessives du principe actif. 

Les nouvelles quinolones possèdent un second 

mécanisme qui, dans les mêmes conditions ne peut être bloqué. 

Une pharmacocinétique différente permet aux nouvelles 

quinolones d'atteindre, par voie orale, une-concentration 

bactéricide maximum dans le sérum tandis que celles de la 

première génération n'atteignent cette concentration que dans 

l'urine d'où leur emploi dans les affections urinaires. 

Burnham a récemment montré, pour le cas de l'acide 

oxolinique, que l'adhésion des colibacilles par leurs pilis à 

la paroi vésicale était inhibée. 

B -Aspect microbiologigue 

1-le surenroulement de l'A.D.N. 

L'hélice du double brin d'A.D.N. présente un pas à 

droite, avec un tour toutes les dix paires de bases. On 

dé:signe le sens de cet enroulement comme positif. Le 

~  du double brin circulaire de l'A.D.N. 
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correspond à un enroulement supplémentaire de cette hélice, 

ou vrillage, qui a été mis en évidence par Vinograd et al en 

1965. 

Il s'effectue en sens inverse à celui du pas de 

l'hélice (sens "négatif"), à raison d'un supertour négatif 

par 15 tours de double hélice. La somme des supertours 

négatifs <N writhe, ou vrillage> et des tours de la double 

hélice CT : twist, ou torsion) est une constante L <L link, 

ou degré d'enchaînement) L = W + T. Le pas de la double 

hélice peut varier en fonction de l'environnement, de la 

température, de la force ionique, de la concentration de 

certains ligands, d'agents intercalants ou de certaines 

protéines, ceci dans une certaine mesure. 

Le surenroulement de l'A.D.N. permet le compactage 

d'un chromosome de 1 300 c ~  longueur sous forme 

déroulée CE. coli) dans une bactérie de quelques microns. 

De plus, il joue un rôle important dans la température, 

la réplication, la recombinaison et la réparation de l'A.D.N. 

2-Les A.D.N. topoisomérases 

Le terme d'A.D.N. topoisomérases désigne des enzymes 

qui catalysent les modifications conformationnelles des 

A.D.N. 

La synthèse de l'A.D.N. s'effectue à partir d'une 

fourche de réplication dont la progression est conditionnée 

par le déroulement de chaque tour du double brin d'A.D.N. 
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(soit dix paires de bases), ce qui implique une rotation de 

360 degrés pour l'un des brins par rapport à l'autre. La 

topoisomérase I permet cette rotation. Elle coupe une liaison 

phosphodiester entre deux bases d'un brin d'A.D.N., elle 

bloque l'énergie de ia liaison rompue en se liant de façon 

covalente avec une tyrosine de san site actif et le phosphate 

de l'extrémité du segment d'A.D.N. coupé à répliquer. Le 

segment d'A.D.N. peut alors tourner, et il reprend sa 

position initiale lorsque la réplication est effectuée. La 

liaison phosphodiester est alors rétablie et elle régénère 

ainsi l'hélice de l'A.D.N. et la topoisamérase I, laquelle 

devient disponible pour une nouvelle réaction dix bases en 

amont. 

Durant la réplication de l'A.D.N., il se forme 

également des supertours négatifs, à raison d'un toutes les 

150 paires de bases néoformées (soit 15 tours de la double 

hélice). Comme la double hélice est surenroulée en une série 

de boucles, les deux extrémités de chaque boucle sont 

relativement fixes, et donc incapables de tourner l'une par 

rapport à l'autre. Dans ces conditions, la progression de la 

fourche de réplication est théoriquement bloquée, car il se 

crée une tension sur l'A.D.N. en amont de la fourche à cause 

du surenroulement de l'A.D.N. matriciel et de l'A.D.N. en 

formation. Pour permettre cette progression, une 

topoisomérase II Cou A.D.N. gyrase) libère la tension de 

l'A.D.N. en coupant puis en ressoudant par la suite les deux 
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brins. 

3- L'A.D.N. gyrase 

L'A.D.N. gyrase de l'E. coli se compose de deux 

sous-unités A ou alpha et de deux sous-unités B ou bêta, dont 

la biosynthèse est codée par les gènes gyr A et gyr B 

respectivement situés à 48 et 82 mn sur le chromosome de 

E. coli K 12. 

Les deux sous-unités A possèdent un site enzymatique 

spécifique pour la coupure de l'A.D.N. matriciel lors de la 

réplication. Il a été démontré que cette coupure s'opère sur 

certaines régions spécifiques de l'un des deux brins 

d'A.D.N., et toujours entre une liaison thymine-guanine. 

Puis, la coupure du deuxième brin a lieu avec un décalage de 

quatre nucléotides par rapport à la coupure initiale. Une 

liaison phosphodiester se forme entre les positions 5' de 

l'A.D.N. coupé et les deux sous-unités A ; par contre, les 

positions 3' restent libres. Lorsque la fourche de 

réplication a progressé, un autre site enzymatique 

particulier de chacune des deux sous-unités A permet une 

reliaison de l'A.D.N .. En ce qui concerne les deux 

sous-unités B, elles seraient impliquées dans la formation et 

la régulation du surenroulement. 

C- Mécanisme d'action des guinolones 

On estime qu'il existe un mécanisme d'action commun à 

toutes les quinolones (mécanisme A), et vraisemblablement un 

mécanisme d'action particulier pour certaines quinolones de 
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troisième génération comme l'ofloxacine et la ciprofloxacine 

<mécanisme B>. 

1 - Mécanisme A 

Les quinolones se fixent au niveau du site 

enzymatique concernant la reliaison des sous-unités A de 

l'A.D.N. gyràse. Les deux sous-unités A restent donc 

fonctionnelles pour la coupure de l'A.D.N. et pour leur 

liaison avec les positions 5' des deux brins coupés. Quant 

aux deux sous-unités B, elles ne sont pas incriminées dans le 

mécanisme d'action des quinolones, de sorte que le 

surenrouleme·nt aurait lieu, mais il ne serait pas stabilisé 

par défaut de reliaison de l'A.D.N. et il aurait ainsi 

tendance à diminuer. 

La coupure d'un brin d'A.D.N. a pour conséquence 

l'arrêt de la progression de la réplication, ce qui entraîne 

une suite de réactions pour la réparation de la liaison. Dans 

une première étape, le code génétique mobilise deux gènes 

allèles Rec B et Rec ·C pour la synthèse d'une exonucléase qui 

commence à hydrolyser l'extrémité 5' de l'A.D.N. coupé. Les 

oligo-nucléotides ainsi formées vont être un signal pour le 

gène Rec A qui commande la synthèse d'une protéase Rec A. 

Cette protéase, active sur l'exonucléase, est.à l'origine de 

l'induction du système SOS pour la réparation de l'A.D.N. 

lésé, avec restauration intégrale de l'A.D.N. ou délétion 

<mutation) qui pourrait être éventuellement létale pour la 

bactérie. Pour les quinolones, l'exonucléase hydrolyse les 
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deux brins d'A.D.N., ce qui a toujours pour conséquence une 

réparation avec délétion exceptionnellement létale, dans la 

mesure oü la concentration d'antibiotique est inférieure à la 

C.M. I. Lorsque cette concentration augmente, l'activité de 

l'exonucléase l'emporte sur celle de la réparation, ce qui 

entraîne la mort de la bactérie. 

Quand on augmente la concentration Cmg/1), l'activité 

bactéricide diminue progressivement et est finalement 

remplacée par une bactériostase (à 90%) à partir d'une 

certaine concentration. Cet effet est moins retrouvé pour 

l'ofloxacine et la ciprofloxacine Cl% de bactériostase à 

100 mg/1 pour 90% de bacériostase à 300 mg/1 pour l'acide 

nal idixique). 

L'effet bactériostatique paradoxal des quinolones 

s'explique de la façon suivante : à des concentrations 

supérieures à celle de bactéricidie optimale, la 

transcription en A.R.N. par l'A.R.N. polymérase-A.D.N. 

dépendante n'aurait pa~ lieu d'oü une absence de synthèse 

protéique, et en particulier celle de l'exonucléase. 

2 - Mécanü:;me B 

Les expérimentations in vitro, menées par Smith et 

Al, semblent mettre en évidence 1' exi:::>tence d'un mécanisme 

supplémentaire de bactéricidie, mécanisme dont l'action ne 

serait pas abolie par l'addition de rifampicine, à la 

différence du premier mécanisme commun aux différentes 
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qui no lones ceci pour l'ofloxacine et la ciprofloxacine. 

D- Conclusion sur le mode d'action des guinolones 

L'action antibactérienne est, en partie, liée à une 

interférence avec les mécanismes de synthèse de l'A.D.N. 

chromosomique bactérien, dont le mécanisme intime n'est pas 

encore parfaitement connu. 

Toutes les quinolones exercent une action bactéricide 

par inhibition de la réplication de l'A.D.N. bactérien, par 

l'intermédiaire d'une interaction avec la sous-unité A de 

l'A.D.N. gyrase ou topoisomérase II, responsable de 

l'organisation topologique de l'A.D.N. bactérien. Il faut 

retenir que les quinolones sont des inbibiteurs de l'A.D.N. 

gyrase bactérienne. 
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VII - RESISTANCE BACTERIENNE [69, 206, 402, 638, 642, 731, 

774, 1224] 
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Depuis l'introduction successive en thérapeutique des 

différents antibiotiques, la sensibilité des bactéries a 

beaucoup évolué de sorte que la proportion de souches 

résistantes dans de nombreuses espèces, est actuellement 

importante. 

Plusieurs facteurs sont responsables de cette 

évolution : 

- des facteurs propres aux bactéries, facteurs 

génétiques, expliquant l'apparition de bactéries résistantes 

à un ou plusieurs antibiotiques (mais il s'agit de phénomènes 

rares) 

des facteurs favorisant la sélection et la 

diffusion des souches bactériennes résistantes. Ils tiennent 

essentiellement à nos habitudes thérapeutiques et à un 

mauvais usage de l'antibiothérapie. 

Une bactérie acquiert une résistance de deux façons 

possibles : à quelques exceptions près, dans la grande 

majorité des cas, la résistance est due à la présence de 

plasmides conférant la résistance aux antibiotiques Cles 

quinolones ne sont pas l'objet de ce type de résistance) ou 

par mutation chromosomique. 
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Les mécanismes de résistance aux quinolones sont 

exclusivement à médiation chromosomique, c'est-à-dire une 
-6 -9 

mutation dont la fréquence varie de 10 à 10 selon 

l'antibiotique et la souche bactérienne. 

Les premiers résultats suggèrent que les mécanismes 

de résistance des quinolones sont complexes, avec au moins 

deux modifications possibles : diminution de la perméabilité 

de la membrane extêrne et modification de la sous-unité A 

de l'A. D. N. gyrase ou encore une combinaison de ces deux 

altérations conduisant généralement à des cas isolés 

hautement résistants. 

De façon générale, on a quatre types de mutation 

possibles : 

A - Mutation du gène gyr A CNal A résistance) 

Le gène gyr A situé à 48 minutes sur le chromosome de 

E. coli, code pour la synthèse des deux sous-unités A de 

l'A. D. N. gyrase. 

Lors d'une mutation Nal A, les sous-unités A de la 

gyrase présentent une moindre affinité pour les quinolones. 
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B  - Mutation Nal B <Nal B résistance) 

La mutation Nal B est située à 57 minutes sur le 

chromosome de E. coli, se trouvant en dehors des deux gènes 

de structure de la gyrase. Cette mutation a pour conséquence 

une diminution de la perméabilité bactérienne pour certaines 

quinolones Cfluméquine, acide nalidixique, rosoxacine et 

acide piromidique). Cette ~ de perméabilité serait 

en rapport avec des altérations des protéines <porines Omp C, 

Omp F> et/ou des lipopolysaccharides de la membrane externe. 

C -Mutation du gène gyr B <Nal C et Nal D résistance) 

La mutation concernant le gène gyr B est située à 82 

minutes sur le chromosome de E. coli. Comme la gyrase B est 

la cible des novobiocines et coumermycines, on désignait 

cette mutation sous le sigle Cou. 

Lors d'une résistance Nal C, seuls la fluméquine, 

l'acide oxolinique, l'acide piromidique, l'acide nalidixique 

et la rosoxacine ont une activité qui diminue. Par contre, 

les autres quinolones sont plus actives. Lorsqu'il s'agit de 

la résistance Nal D, toutes les quinolones sont moins 

active:::>. 

La mutation Nal C entraîne une altération de la cible 

et la mutation Nal D entraîne une altération de la cible 

associée à un défaut de perméabilité. 
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Mutation Position sur Gène Mécanisme 
la carte Cmin) 

Nal A 48 gyr A Altération de la sous-unité A 
de la gyrase 

Nal B 57 Diminution de la perméabilité 

Nal c 82 gyr B <Cou) Altération de la sous-unité B 
de la gyrase 

Nal D 82 gyr B <Cou) Altération de la sous-unité B 
de la gyrase 
diminution de la perméabilité 

tableau n° 7 résistance d'B. coli aux quinolones 

D'autres recherches ont été faites sur les mécanismes 

possibles de la résistance aux quinolones en utilisant le 

Pseudomonas aeruginosa ou encore l'Enterobacter cloacae. 

En résumé, deux cas peuvent se produire, soit on a 

une résistance de type Nal A affectant la sous-unité A de 

la gyrase et donc une diminution de l'activité de la 

quinolone, soit on a une résistance de type Nal C ou Nal D 

affectant la sous-unité B de la gyrase qui engendrerait une 

transformation de conformation des sous-unités A et 

entraînerait donc une diminution de l'activité de la 

quinolone [691] contrairement à ce que croyaien·t la 

plupart des chercheurs, le lien de la quinolone avec la 

sous-unité A n'est pas nécessaire à ~ les· 
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résultats récents suggèrent que les quinolones ne sont pas 

liées à la gyrase mais au contraire à l'A. D. N. et les 

quinolones, liées à des points spécifiques de l'A. D. N., 

inhibent alors la fonction propre de la sous-unité A. 
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Un problème considérable qui pourrait se poser aux 

cliniciens et aux microbiologistes pourrait être l'émergence 

rapide de résistance bactérienne aux nouvelles quinolones. 

Mais les considérations suivantes suggèrent qu'une telle 

situation est impossible : 

1 - seule la résistance engendrée par un plasmide 

pourrait faciliter la distribution rapide de marques de 

résistance chez les bactéries, mais la résistance aux 

quinolones par les plasmides ne se produit pas. 

2 - le développement de la résistance aux nouvelles 

quinolones in vitro par transfert en série à travers des 

concentrations sous-inhibitrices a révélé une diminution par 

palier dans la sensibilité. On n'a pas trouvé de mutants 

résistants de haut niveau au premier degré. 

3 - la résistance croisée est incomplète chez les 

composés anciens et chez les plus récents. Ceci vient de 

l'activité intense des nouveaux dérivés. 
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La pharmacocinétique est une partie importante de "la 

mise au point sur les quinolones de troisième génération" car 

l'amélioration de ces propriétés et l'élargissement du 

spectre antibactérien, par rapport aux quinolones de première 

et de deuxième génération, permettent d'utiliser ces 

quinolones dans le traitement d'infections systémiques. 

Les propriétés pharmacocinétiques des nouvelles 

quinolones leur confèrent plusieurs avantages 

- possibilité d'administration par voie orale ce sont 

les seuls antibiotiques actifs par voie orale dans les 

infections à bacilles pyocyaniques 

diffusion tissulaire et intracellulaire importante 

- demi-vie d'élimination longue permettant un espacement 

des prises toutes les huit à douze heures. 

I - ABSORPTION 

L'administration des fluoroquinolones se fait par 

voie orale ou par voie intra-veineuse. 

A- L'absorption digestive [189, 737, 904, 1006, 1274] 

La résorption digestive est, en général, rapide, les 

concentrations plasmatiques maximales étant atteintes en une 

à trois heures. L'absoprtion varie suivant la quinolone 
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1 - la péfloxacine 

Elle est absorbée quasi-totalement et ne subit pas de 

transforrD.8.tion lors du premier passage hépatique. Que ce soit 

une administration per os ou intra-veineuse, la 

biodisponibilité se situe vers 100 %. 

2 - la ciprofloxacine 

La ciprofloxacine n'est pas absorbée en totalité et 

elle subit un effet de premier passage hépatique. 

Sa biodisponibilité est fonction de la dose 

administrée, elle diminue de 77 à 43 % lorsque la dose 

augmente de 50 à 750 mg [1132] 
de 

il semble que la diminution 

biodisponibilité soit la conséquence d'une limitation de 

l'absorption digestive lorsque la dose augmente. 

3 - la norfloxacine 

La norfloxacine a une absorption digestive 

incomplète 45 à 55 % de la dose après administration orale 

de 400 à 800 mg sont retrouvés dans les fèces. Elle a une 

biodisponibilité aux alentours de 35 à 45 %. La norfloxacine 

est la fluoroquinolone qui a la plus mauvaise absorption 

digestive. 

4- l'ofloxacine [1132J 

Avec une absorption rapide, l'ofloxacine est la mieux 

absorbée au niveau digestif de toutes les nouvelles 

quinolones. Sa biodisponibilité est environ de 100 % du fait 

de 1' absence de métabolites. 
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5-la fleroxacine [1293] 

Son absorption est rapide et bonne. La 

biodisponibilité de la fleroxacine est aux environs de. 100 %. 

B-Concentrations sanguines [332, 625J 

La molécule la plus étudiée étant la péfloxacine, les 

paramètres sur l'étude des autres quinolones restent peu 

nombreux. 

On sait, toutefois, que la norfloxacine et la 

ciprofloxacine ont les pics sanguins les plus bas, que 

l'ofloxacine a le pic sanguin le plus élevé et que la 

p ~ac  la fléroxacine et l'enoxacine ont des pics 

sanguins intermédiaires. 

Mais, il existe une grande variabilité individuelle 

les concentrations maximales peuvent varier de 10 à 30 %. 

En règle générale, pour 400 à 600 mg aborbés par voie 

orale, le pic sanguin obtenu est de 1 mcg/ml environ. 

La fixation aux protéines plasmatiques est faible 

(14 à 30 %). 

C -Conclusion 

La résorption digestive est, en général, rapide, 

linéaire ; les concentrations plasmatiques maximales sont 

atteintes en une à trois heures. Elle est quasi-totale pour 

l'ofloxacine, la péfloxacine et la fléroxacine, elle 

n'atteint que 30 %à 40 %de la dose administrée pour la 
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norfloxacine. Son faible taux de résorption justifie le fait 

que la norfloxacine (dont il n'existe pas de forme 

parentérale) voit ses indications thérapeutiques limitées aux 

infections du tube digestif et à celles de l'appareil 

urinaire (comme la plupart des quinolones, elle est en effet 

fortement concentrée dans les urines) [737]. 

Les cqractéristiques pharmacocinétiques de 

l'absorption digestive et de la biodisponibilité sont 

rassemblée::; dans les tableaux 8 et 9. 

Absorption % Biodisponibilité T max 

Ciprofloxacine - 45 - 65 % 0,5 -

Enoxacine - 40 - 50 % 1 -

Norfloxacine 45 ·- 55 35 - 45 % 1 -

Ofloxacine > 95 70 - 90 % 1 -

Péfloxacine 100 100 % 1 -

: 
Fléroxacine - 98 % 0,9 -

Loméfloxacine - - 0,75 

tableau n° 8 

paramètres pharmacocinétiques de l'absorption digestive· 

Ch) 

2,0 

3 

3 

2 

2 

1,5 
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% de liaison c :max T :max (h) 
protéique Cmg/ml) 

Ciprofloxacine 100 mg I. v' 2,1 + 0,7 -30 1,33 + 0,4 -
500 mg P. O. 2,2 + 0,6 -

Norlfoxacine 400 mg P.O. 15 1,45 + 0,1 1,5 + 0,4 - -

Ofloxacine 600 mg P. O. 30 10,7 + 6,4 1,2 + 0,9 - -

Péfloxacine 400 mg I. V. 5,8 + 1,5 -
25 1,3 + 0,3 -400 mg P. O. 4,3 + 0,2 -

Loméfloxacine 400 mg P.O. - 4,3 0,75 

-
Fléroxacine 400 mg P. O. - 5,62 + 1,88 1,3 + 0,7 -

tableau n° 9 paramètres pharmacocinétiques des quinolones 

de troisième génération 

II - DIFFUSION 

La diffusion est une des grandes qualités des 

quinolones de troisième génération. Différentes 

caractéristiques chimiques interviennent dans ces propriétés 

de distribution telle la liposolubilité, le pka, la liaison 

aux protéines plasmatiques mais aussi l'état pathologique ou 

sain des tissus traversés. 
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A - Fixation aux protéines plasmatigues' [ 111, 121, 737, 977, 

1132] 
La liaison aux protéines des nouvelles quinolones est 

faible. Elle est nettement inférieure à celle des quinolones 

de première génération. Elle peut varier de 5 à 40 %. La 

péfloxacine et la ciprofloxacine qui se fixent 

respectivement à 25 ± 5 % et 30 ± 10 % sont opposées à la 

norfloxacine, l'enoxacine et l'ofloxacine qui se fixent aux 

protéines à 10 ± 5 %, à 5 + 2 % et à 8 + 2 %. 

Le risque d'interactions médicamenteuses par 

compétition au niveau des sites de fixation protéique est peu , 

important. 

B - Le volume de distribution 

Le volume apparent de distribution est le volume 

virtuel dans lequel la molécule est à la même concentration 

que dans le sang. Il permet d'exprimer la distribution mais 

il renseigne aussi sur la concentration compartimentale dans 

les tissus que l'on peut avoir. 

Dans l'ensemble, les nouvelles quinolones ont un 

volume apparent de distribution élevée. 

Les valeurs du volume apparent de distribution 

varient de 70 1 pour la plus basse Cpéfloxacine) à 200 _1 pour 

la plus haute-Cciprofloxacine). 

Elles sont beaucoup plus élevées que celles 

rencontrées pour d'autres antibiotiques telles les 
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céphalosporines de troisième génération (10 à 20 l) ou les 

aminosides (environ 20 1). 

C - Diffusion 
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Les nouvelles quinolones diffusent à peu près dans 

tout l'organisme mais certains tissus ou liquides biologiques 

sont plus privilégiés ce qui explique des indications bien 

spécifiques des quinolones de troisième génération. 

1 - au niveau de la sphère O. R. L. 

12, 904, 1132, 1258, 1274] 

et pulmonaire [3, 

Ces molécules diffusent très bien au niveau des 

amygdales, des poumons, des sécrétions bronchiques, des 

crachats et de la salive. 

Grâce à leur liposolubilité, on a une très bonne 

diffusion tissulaire, traduite par un volume de distribution 

élevé (supérieure à 100 1> même au niveau où la diffusion se 

fait plus difficilement crachats (50 à 90 % des taux 

sériques) salive (30 à 45 % des taux sériquès). 

Des concentrations élevées, deux à quatre fois 

supérieures aux concentrations plasmatiques correspondantes, 

sont trouvées dans le tissu pulmonaire (ciprofloxacine, 

ofloxacine), les sécrétions bronchiques (ciprofloxacine, 

enoxacine, ofloxacine> et les tissus de la sphère O. R. L. 

(ofloxacine). 

2 - au niveau cardiaque 

Elles ont une excellente diffusion au niveau des 
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valves cardiaques et des végétations endocardiques. 

La diffusion au niveau des tissus infectés est 

légèrement inférieure à celle au niveau des tissus sains 

(d'après CARBON C. et coll.), 
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serum valve cardiaque saine végétation infectée 

1 1 
6 , 0 8 + 2 , 11 pg ml 21, 6 + 14 ' 8 ?g g 

tableau n° 10 : concentration de péfloxacine 

une heure après perfusion de 15 mg/kg en une heure 

3 - au niveau rénal et des organes génitaux 

1 

La diffusion est rapide et satisfaisante au niveau de 

la sphère gynécologique, de la prostate et du rein pour 

toutes les nouvelles quinolones. Il faut noter la très bonne 

diffusion de la norfloxacine à ce niveau, bien supérieure à 

celle dans les autres tissus. 

La concentration des quinolones <surtout la 

norfloxacine) dans le serum, le cortex medullaire et 

papillaire rénal et la prostate est largement plus élevée que 

laC. M. I. de plusieurs germes pathogènes urinaires d'où une 

indication des nouvelles quinolones pour le traitement des 

prostatites et pyelonéphrites sévères. 

L'explication de la diffusion de ces molécules du 

serum vers les tissus prostatiques Cet les tissus de même 
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nature biochimique) est leurs basses fixations protéiques 

(5 à 40 %), leurs hautes solubilités lipidiques et une nature 

amphotère avec un pka de 6,4 et 8,7 pour la norfloxacine ce 

qui permet une accumulation dans l'environnement prostatique 

humain dans lequel le pH est de 7,25 ±. 0,04 pour un individu 

sain. 

4 - au niveau du tissu osseux 

Contrairement à beaucoup d'antibiotiques comme les 

aminosides et les céphalosporines de troisième génération qui 

diffusent peu ou mal dans le tissu osseux, les quinolones de 

troisième génération ont une excellente diffusion osseuse 

ainsi que dans le pus d'ostéites. On distingue la péfloxacine 

qui diffuse très bien et la ciprofloxacine et l'ofloxacine 

qui diffusent nettement moins bien dans le tissu osseux. 

5 - au niveau du liguide céphalo-rachidien 

Que les méninges soient saines ou enflammées, les 

nouvelles quinolones passent la barrière hémato-méningée. 

La ciprofloxacine et surtout la péfloxacine sont 

retrouvées dans le L. C. R. avec des concentrations de 

l'ordre de 50% des taux sériques. 

Par contre, il faut noter que la norfloxacine et 

l'ofloxacine diffusent moins bien dans le système nerveux 

central. 

D'après les travaux de ROBERT et Coll. la péfloxacine 

diffuse mieux chez les sujets atteints de méningites que chez 
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les :::;uj ets à méninges non enflammées. 

Le tableau suivant montre un rapport L. C. R./sérum 

d'environ 50 à 60% d'après des dosages effectués deux heures 

après perfusion I. V. ou quatre heures après prise orale 

<WOLFF et al.) 

Dose Cmg/kg) 
/voie 7,5/IV 15/IV 7,5/PO 15/PO 

pic 10,3 + 1,2 20, 15 + 1,2 8,2 + 10 21' 2 + 2,2 - - - -
plasma 

vallée 3,54 + 0,56 8,2 + 1,4 3,5 + 6,8 10,1 + 0,85 - - -

méningite 4,8 + 0,79 8,3 + 1 3 + 3,8 10, 17 + 0,85 - - - -
L. c. R. 

guérie 2,7 + 6,4 6 + 7,5 - -

% L.C.R./sérum 58 52 - -

pénétration de la péfloxacine dans le L. C. R. [189] 

6 - aux autres niveaux 

Les nouvelles quinolones diffusent bien dans les 

liquides inflammatoires, dans la bile, dans l'oeil <moins 

bien pour l'ofloxacine), les tissus cutanés Cdeux à quatre 

fois la concentration plasmatique) et ont une excellente 

pénétration intracellulaire notamment les phagocytes. 

L'ofloxacine passe largement dans le lait alors que 

la norfloxacine n'est pas retrouvée dans le lait maternel et 
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dans le sérum des nouveaux-nés. En revanche, sa présence a 

été constatée au niveau du cordon ombilical et du liquide 

amniotique. 
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Ofloxacine Norfloxacine Ciprofloxacine Péfloxacine 

l 
I. v. P.O. P. o. I. v. voie nan précisée! 

parenchyme pulmonaire sain 3,49 ±. 1,63 - - 2,3 à 9 -

parenchyme pulmonaire pathologique 3,90 ±. 1,68 - - - -

crachats - - 0,35 à 1,5 0,6 ~ 1,8 0,75 à 1,24 

salive 2,75 ±. 1, 74' - 0,40 à 0,60 - 2,'o i 2,0 

ganglions 1,64 i 1,19 - - - -

muqueuses oro-pharyngées 2,56 i 2,42 - 0,40 à 2,1 1,5 2,4 ±. 3, 1 

muscles 2,13 ±. 1,11 - 1,2 à 3,1 7,6 à 12,7 2,7 i 3,2 

os 1, 91 ±. 1,.32 - - - 0,3 i 0,3 

cartilage 2,33 ±. 1,75 - 0,1 à 1,3 3,1 -

peau 2,39 i 1,64 - 0,3 à 2,0 0,4 à 0,7 3,7 i 3,1 

graisse 0,75 i 0,44 - - - 0,6 ±. 0,7 

valves cardiaques saines - - - - 6,8 i 0,4 

valves cardiaqu:'s infectées - - - - 3,8 ±. 0,6 

rein 4,62 ±. 2,38 9,70 i 3,97 - 7,6 à 12,7 -

urine - 60 à 140 - - -

prostate 1,65 ±. 0,35 2,35 ±. 0,50 1,6 à 2,2 1,4 à 2,8 1,4 ±. 0,6 

liquide prostatique 1,80 t' 0,70 - 1 à 48,2 - -

sperme - - 0,4 à 3,3 - -

vagin 2,35 à 6,85 - 1 à 1,8 1,3 à 1,8 -

utérus 3,65 à 9,80 - 1,2 à 2,5 1,4 à 1,8 -

ovaire 2,95 à 7,80 - 0,5 à 2,2 1,5 à 1,6 -

trompe 2,60 à 8,40 - - - -

lymphe - - 0,35 - -

L c R - - - - 0,50 à 0,74 

*les concentrations osseuses ont été déterminées dans des tissus osseux préalablement irradiés et ne 

permettaient pas de juger de la diffusion osseuse réelle de la péfloxacine 

tableau n° 12 ~  nouvelles quinolones 

! 

* 

' 
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OFLOXACINE NORFLOXACINE CIPROFLOXACINE PEFLOXACINE 

poumon +++ - +++ + 

crachats - - + + 

salive ++ - 0 ++ 

0 R L ++ - + ++ 

muscle ++ - +++ ++ 

os + - + ++ 

peau ++ - 0 +++ 

graisse 0 - - 0 

coeur - 0 - +++ 

rein +++ +++ +++ +++ 

prostate + ++ ++ + 

appareil 
génital féminin ++ - + + 

L c R + 0 - 0 

oeil - - ++ ++ 

tableau n° 13 récapitulatif de la diffusbn des quinolones 

légende +++ = très bonne diffusion 

++ = bonne diffusion 

+ = assez bonne diffusion 

0 = mauvaise diffusion 
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I I I 1-ŒT ABOL I Sl{E 

A - Métabolisme Cbiotransformations) 

Toutes les molécules, à l'exception de l'ofloxacine, 

sont métabolisées à plus de 5 %. 

Les métabolites varient, selon les quinolones 

étudiées, en nombre et en structure, mais de façon générale, 

on peut noter que : 

- le noyau quinolone n'est le siège d'aucune 

modification métabolique si ce n'est la glycuronoconjugaison 

du carboxyle (péfloxacine) 

- le radical R n'est jamais clivé 
1 

- le substitut en R est toujours l'objet d'un important 
7 

métabolisme 

- le noyau pyridine est N-oxydé. 

La figure n° 14 schématise les transformations des 

quinolones (cf p. 76). 

1 - Péfloxacine 

On retrouve 8 à 15 % de péfloxacine inchangée dans 

les urines et trois métabolites la N-oxyde péfloxacine, la 

N-déméthyl péfloxacine (la norfloxacine) ainsi que des traces 

de oxo-N-déméthyl péfloxacine [1132] (figure n° 15, p. 77). 

On retrouve également les métabolites de la 

norfloxacine dans les urines. Le métabolite N-déméthylé 
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tableau n° 14 : métabolisme des quinolones de 
troisième génération 

76 
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Pourcentage de 
la dose 

Péfloxacine N-déméthyl N-oxyde oxo-N-déméth, 

25 23,2±_1,6 

20,2±_1 

20 

15 

10 9, 3±_1 

5,4±_0,5 

5 

tableau n° 15 : excrétion urinaire, après 72 heures, de la 

Péfloxacine et de ses métabolites, c~  l'homme, après 

administration par voie orale d'une dose unique, égale à 

800 mg de péfloxacine. 
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possède une activité voisine de celle de la péfloxacine 

tandis que le métabolite N-oxydé est inactif ; ceci est 

important car l'élimination extrarénale de la péfloxacine, 

par biotransformation hépatique en ces 2 métabolites majeurs, 

prédomine très nettement (486J. 

0 
F COOH 

Péfloxacine 

0 
F COOH 

,.,..---...... 
H-N N 

'-,___./ 

N- deméthyl péfloxacioe 
( oorfloxacine ) 

H C 
3 

N- oxyde péfloxacine 

0 
COOH 

tableau n ° 16 principaux métabolites de la péfloxacine 
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2 - Norfloxacine 

La norfloxacine est peu métabolisée ; ainsi, après 

administration orale, 30 à 50 % de la dose est retrouvé 

dans les urines dont 70 à 80 % sous forme de norfloxacine 

79 

inchangée. On a identifié six métabolites les dérivés oxo, 

acétyl, formyl sur le noyau piperazine et les dérivés 

amino-éthyl et acétyl-amino-éthyl (fig n° 17). 15 à 20% de 

l'excrétion urinaire est représentée par la N-oxo 

norfloxacine et l'amino-éthyl-amino norfloxacine [1319]. 

Les quatre métabolites mineurs de la norfloxacine sont 

retrouvés à 1% dans l'urine. 

Suivant certains auteurs, il y aurait une présence de 

glucuronoconjugué dans les urines mais ceci n'a pas été 

confirmé [1319]. 
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~ 

H-N N 

0 r 
D 1 : N - oxonorfloxacine 

F 

CH- CO- HN-CH- CH -HN 
''3 2 2 
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norfloxaci ne 

COOH 

COOH 

o 3 acétylaminoéthyl-amino norfloxacine 

0 
COOH 

D 5 N - formyl norfloxacine 
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0 
COOH 

COOH 

D 2:aminoéthyl-amino norfloxacine 

0 
F COOH 

D 4: N - acétyl norfloxacine 

0 
COOH 

D6 amino norfloxacine 

tableau n° 17 : métabolites de la norfloxacine 
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3 - Ofloxacine 

L'ofloxacine n'est pratiquement pas métabolisée : 

dans les urines de 72 H, on retrouve 70 à 90 % de la dose 

administrée sous forme d'ofloxacine inchangée [375J. 

4- Ciprofloxacine [1132J 

81 

Quatre métabolites, représentant 20 à 30 % de la dose 

administrée, ont été retrouvés dans les urines : le dérivé 

N-formyl, le dérivé N-sulfonate, le dérivé N-oxo ciprofloxa-

cine et le dérivé aminoéthyl-amino. Le métabolite 

oxydé est retrouvé dans le sang ; il représente le métabolite 

quantitativement le plus important et il est 

bactériologiquement actif ainsi que le métabolite N-formyl 

mais formé en faible quantité. Ces deux métabolites 

représentent 15 % de la ciprofloxacine transformée. 
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F 
0 

COOH 

-~ 
H-N N 
~ 

ciprofloxecine 

F ~COO  

1-l_ N -CH -CH - ~  1 
F 

0 
COOH 

/ 

'2 2  2  . 1:,. 

D 
1 
:aminoéthyl-amino ciprofloxacine 

D N -oxyde ciprofloxacine 
3 

tableau n ° 18 

0 
COOH 

~ 

HO S-N N 
3 "---../ 

D 
2 
N -sulfonate ciorofloxacine 

F 

oHc-n 
"----/ 

0 

D LI: N -formyl ci orofloxaci ne 

COOH 

principaux métabolites de la ciprofloxacine 
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5 - Enoxacine 

Les princpaux métabolites de 1' enoxacine sont le::; 

dérivé::; oxo, amino, formyl et acétyl-enoxacine. Le métabolite 

oxydé e::;t quantitativement le plu::; important et il est 

bactériologiquement actif ce qui est important car il est 

retrouvé dans le sang. Son excrétion urinaire représente 15 % 

de celle de l'enoxacine inchangée ; les autres métabolites ne 

sont retrouvés que dans les urines en faible quantité [1132]. 
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0 

~ aaCOO  

H-N N  N  N 
"-----/ 1 

C..H S 
Enoxacine 2 

0 

~ aaCOO  
H-N N  N  N 

~ 1 

o c2:5 
D
1
: N-oxo-enoxacine 

F 

~ 
OCH-N  N 

"--..../ 

COOH 

D  : N-formyl enoxacine 
3 

F 

0 
1 COOH 

N 
1 

C2: S 
D 
2
: Ami no enoxaci ne 
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COOH 

D
4
: N-acétyl enoxacine 

tableau n° 19 principaux métabolites de l'enoxacine 
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6 - Amifloxacine 

'L'amifloxacine est très métabolisée. On retrouve 

deux métabolites de l'amifloxacine dans les urines. 

7 - La fléroxacine 

8-5 

La fléroxacine est faiblement métabolisée. Ses 

principaux :métabolites sont la N-déméthyl fléroxacine et la 

N-oxo fléroxacine C132ôJ le premier est actif et le second 

est inactif bactériologiquement. Après dosage par H.P.L.C., 

ils ne sont pas retrouvés dans le sang ni dans la lymphe. 

Dans les urines, on trouve 76 % de fléroxacine inchangée, 7 % 

de N-oxo fléroxacine et 6% de N-déméthyl fléroxacine [1282]. 

ô - La lo:rnéfloxacine 

Actuellement, on ne connaît pas grand chose sur cette 

nouvelle :molécule sur le plan pharruacocinétique .. Dans les 

urines, on trouve 90 % de lomefloxacine inchangée et 10 % 

sous forme de métabolites [566]. 

9 - Conclusion 

L'importance quantitative des biotransformations. 

varie E3elon les molécules : voir tableau n° 20. 

La principale métabolisation se situe au niveau du 

cycle piperazinique qui peut être rompu, N-déméthylé, ou, 

encore, oxydé. A l'exception de l'ofloxacine, chaque molécule 

a, en moyenne, trois à cinq métabolites dont 1 ou 2 majeurs. 

Les métabolites peuvent avoir une activité antibactérienne 

variable comme la N-dé:rnéthylpéfloxacine dont l'activité est 
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superposable à celle de la norfloxacine CJ99J. 

0/ de bio- nombre de nombre de lo 

transformation métabolites métabolites actif:s 

Péfloxacine 60 % 8 7 dt 6 peu actifs 

Ofloxacine < 5 % - -

Norfloxacine 20 % 6 6 peu actifs 

Ciprofloxacine 50 .,, 
1<> 4 2 

Enoxacine 16 à 20 % 4 1 

tableau n° 20 métabolisme des quinolones de troisième génération 

B -:- Demi-vie 

La demi-vie d'une quinolone de troisième génération 

est un des points forts de leurs caractéristiques. 

Certaines d'entre elles possèdent une demi-vie 

relativement longue par rapport aux autres classes 

d'antibiotiques et par rapport aux quinolones de première et 

de deuxième génération. 

La demi-vie d'élimination est de 4 heures pour la 

norfloxacine, 6 à 7 heures pour la ciprofloxacine, 

l'ofloxacine et la lomefloxacine et de 12 heures pour la 

péfloxacine et la fléroxacine. 
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Classe Antibiotique Demi-vie 
en heures 

R 
Amikacine CAM:IKLIN ) 2 

Aminosides R 
Gentamicine <GENTALLINE ) 2 

R 
Erythromycine CERY 500 ) 6 

M:acrolides R 
Josamycine CJOSACINE ) 2 

' 

R 
Synergistine Pristinamycine CPYOSTACINE ) 6 

R 
Acide fusidique Acide fusidique CFUCIDINE ) 5,5 

R 
Fosfomycine Fosfomycine CFOSFOCINE ) 2 

R 
Vancomycine Vancomycine <VANCOCIN ) 4 à 8 

R 
Doxycyc li ne CVIBRAM:YCINE ) 18 à 22 

Tétracyclines R 
Minocycline CMYNOCINE ) 18 + 1 -

R 
Thiamphenicol Thiamphenicol CTHIOPHENICOL ) 2 à 3 

Sulfamides Sulfamethoxazol R 
+ Trimethoprime CBACTRIM: ) 9 à 11 

tableau n° 21 demi-vie de certains antibotiques 
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Cla::me Antibiotique Demi-vie 
en heures 

R 
Amoxicilline CCLAMOXYL ) 1 H 11 mn 

Penicillines R v. o. : 50 mn 
Ampicilline. CTOTAPEN ) 

I. v. : 1 H 30 

R 
Cefalexine CKEFORAL ) 0,9 

R 
Cefadroxil CORACEFAL ) 1,6 

R 
Cefalotine CKEFLIN ) 0,6 

R 
Cephalosporines Cefazoline CCEFACIDAL ) 1' 8 

R 
Cefotaxime CCLAFORAN ) 0,9 

R 
Ceftazidime CFORTUM ) 1,8 

R 
Latamoxef <JifDXALACTAM ) 2,5 

R 
Ceftriaxone CROCEPHINE ) 8 

tableau n° 21 demi-vie de certains antibiotiques (suite) 
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Classe Antibiotique Demi-vie 
en heures 

Quinolone de pre- R 
mi ère génération Acide nalidixique CNEGRAM ) 1 H 50 mn 

R 
Acide oxolinique CUROTRATE ) 6 à 7 

R 
Acide pipemidique CPIPRAM ) 3 

Qui.nolone de 
R 

deuxième Acide piromidique ( PURIM ) 

génération R 
Fluméquine CAPURONE ) 10 

R 
Rosoxacine CERACINE ) 6,5 

Amifloxacine 3 à 5 

R 
Norfloxacine CNOROXINE 400 ) 3,5 à 4 

Enoxacine 5 à 7 

R 
Quinolone de Ofloxacine COFLOCET ) 6 à 7 

troisième Lomeflo:xacine 7 

génération R 
Ciproflo:xacine CCIFLOX ) 8 

Fléroxacine 10 à 12 

R 
Péflo:xacine CPEFLACINE ) 10 à 12 

tableau n° 21 demi-vie de certains antibiotiques (fin) 
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Les études qui ont été faites sur les demi-vies sont 

assez différentes. Les résultats ainsi obtenus et les 

conclusions qui sont tirées dépendent des différents 

prélèvement:::; sanguins qui ont été réalisés pendant un temps 

suffisant ou non de façon à obtenir la phase d'élimination. 

Les résultats de ces différentes études reflètent de 

toute façon une demi-vie d'élimination assez longue pour un 

antibiotique 

quinolone. 

de quatre heures à douze heures suivant la 

1 - Péfloxacin.e [486, 1132] 

* Four TILLEMENT, après injection intra-veineuse de 

400 mg de péfloxacine à douze sujets, la demi-vie moyenne est 

de 8, 8 ±. 1 , 7 H. 

* Pour FOURTILLAN, après administration orale de 400 

mg de péfloxacine à six sujets, la demi-vie moyenne est de 

12,3 ±.1,1 H. 

* Pour FRYDMANN et Coll., après injection 

intra-veineuse de 400 mg de péfloxacine à douze sujets, la 

demi-vie moyenne est de 11,3 ±. 2,4 H. 

Si on devait déduire une demi-vie moyenne de ces 

trois études, il en résulterait une demi-vie de 10,8 ±. 1,7 H 

de la péfloxacine. 

Mais depuis que ces trois premières études ont été 
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réalisées, les cliniciens qui ont utilisé la péfloxacine ont 

constaté une demi-vie de 12 heures en moyenne + 1 heure voire 

même beaucoup plus chez certains sujets. 

Cette longue demi-vie permet d'obtenir des 

concentrations en antibiotique supérieures à la C. M. I. 

pendant un temps très long offrant malheureusement la 

possi bi li t.é. d'un traitement minute. I 1 en résulte depuis la 
R 

vente de la péflacine en officine, une prescription exagérée 

de cette dernière. 

Comme tous les antibiotiques, il faut savoir les 

prescrire à bon escient et non de façon hasardeuse et 

incohérente comme on peut le voir si souvent en officine. 

Alors, attention ! il ne faut pas retenir uniquement 

·la longue demi-vie des quinolones de troisième génération. 

2- Norfloxacine [1132] 

* Pour LHOSTE et DUVAL, après administration orale de 

400 mg chez six sujets sains, la demi-vie moyenne est de 3,9 

+ 2 H. 

* Pour ADHAMI et coll. après administration orale de 

400 mg chez si:x sujets sains, la demi-vie moyenne est de 3,2 

+ 0,5 H. 

* Pour SWANSON et coll., après administration orale 

de 200 à 1 600 mg chez quator:ze sujets sains, la demi-vie 

moyenne est de 6 à 7 H. 
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Actuellement, après les dernière:::> études qui ont été 

faites, la demi-vie moyenne de la norfloxacine est de 7 à 8 

heures et elle est indépendante de la dose. 

3  - Ofloxacine [375] 

Si les premières études montraient une demi-vie de 

l'ordre de 3 à 4 heures, actuellement la demi-vie moyenne de 

l'ofloxaçine est ben connue ; elle est de 7 à 8 heures. 

4-Ciprofloxacine [1132J 

* F'our CRUJI1F et coll. , après administration orale de 
500 mg chez six . ""- . SUJe,_,s SalnS, la demi-vie ~  est 

de 3 , 9 ± 0 , 8 H. 

* Four HOFFLER et coll., après administration orale de 
250 mg chez huit sujets sains, la demi-vie moyenne est 

de 4 ,  1 ± 1 , 3 H. 

* Four WINGENDER et coll., après administration orale 
de 250 mg chez six sujets sains, la demi-vie moyenne est 

de 4 , 7 + 1 , 5 H. 

Actuellement, les dernières études révèlent une 

demi-vie de la ciprofloxacine de 7,3 heures en moyenne 

variant de 6 à 10 heures avec une variabilité individuelle 

impportante. 

5-Enoxacine [1373] 

La demi-vie moyenne de l'enoxacine est 

de 5 , 1 ± 0 , 7 H. 
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6- Amifloxacine [1097] 

La demi-vie moyenne de l'amifloxacine est de 4,7 H. 

7- Fléroxacine [121, 332, 1098] 

La demi-vie de la fléroxacine peut varier de 9 â 

12 heures avec une moyenne de 11,9 ± 2,1 H. 

8- Lomefloxacine [1327] 

La demi-vie de la lomefloxacine est de 7 heures en 

moyenne. 

C - Elimination 

Après passage dans la circulation générale, les 

nouvelles quinolones sont principalement éliminées par voie 

rénale, soit sous forme inchangée, soit sous forme de 

métabolites â l'exception de la ciprofloxacine et surtout de 

la péfloxacine. 

En raison d'un cycle-entérohépatique, l'excrétion 

biliaire est faible. 

De manière générale, il est difficile de chiffrer 

cette élimination car chaque étude donne des résultats 

différents, voire discordants certaines fois. 

1 - Féfloxacine [ 199, 322, 1006, 1132] 

L'élimination urinaire représente 45 %de la dose 

administrée. Dans les urines, on retrouve principalement la 

norfloxacine C20 %), la péfloxacine inchangée C6 %) ainsi que 

la N-oxo péfloxacine (16 %). 
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L'élimination biliaire de la péfloxacine est 

constituée essentiellement par l'excrétion du dérivé 

inchangé, du dérivé glycuroconjugué qui est le plus important 

et repréE;ente près de la moitié de l'activité totale et du 

dérivé N-oxyde. 

La clairance totale est de 115 ± 10 ml/ mn et la 

clairance rénale est de 6,7 ± 1,7 ml/mn. La prédominance de 

l'élimination extrarénale, illustrée par les valeurs 

relatives de la clairance rénale et de la clairance totale de 

la péfloxacine, est responrsable de l'augmentation du temps de 

demi-vie d'élimination en cas de disfonctionnement hépatique. 

2- Norfloxacine [199, 822, 1132, 1319J 

L'élimination de la norfloxacine est urinaire en 

majorité mais le pourcentage de la dose administrée retrouvé 

dans les urines est très contreversé suivant les études. 

SWANSON mentionne qu'environ 30% de la norfloxacine 

est excrétée inchangée dans les urines. 

Pour WISE, l'excrétion urinaire de six métabolites de 

la norfloxacine ne représente pas 1 % de la dose 

administrée ; il mentionne aussi qu'on ne trouve pas de 

glycuroconj ugué dans les urines contrairement aux résul ta.ts 

de EANDI [ 1319J. 

Le laboratoire MERCK, SHARP et DOHME-CHIBRET étant 

très imprécis sur l'élimination de la norfloxacine, on doit 

tenir compte des dernières études qui ont été faites. 
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En général, suivant les sujets, l'élimination 

urinaire qui est rapide représente 40% et l'élimination dans 

les selles 30 â 60 % de la dose administrée. Les six 

métaboli te:s sont trouvés dans J.es urines, représentant 20 à 

30 % de la norfloxacine dont 15 à 20 % est représenté par la 

N-oxonorfloxacine. 

Il faut souligner que chez les sujets sains, les 

concentrations uiinaires sont à peu près cent fois plus 

importantes que les concentrations sériques. 

La clairance totale de la norfloxacine est de 

420 + 25 ml/mn et la clairance rénale est de 341 + 18 ml/mn. 

3- L'ofloxacine [375, 1006, 1132] 

L'élimination de l'ofloxacine est essentiellement 

urinaire. On retrouve 90 % dans les urines et 3 % dans les 

selles de la dose administrée. 

Suivant les études, on ne trouve pas de métabolites 

dans les urines ou selon TACHIZAWA, on trouve deux 

métabolites dans les urines : la N-déméthyl ofloxacine pour 

2,4% et laN-oxyde ofloxacine pour 1 %. 

La clairance totale de l'ofloxacine est de 

180 + 20 ml/mn et la clairance rénale est de 175 + 25 ml/mn. 

4 - La ciprofloxacine 

La ciprofloxacine est retrouvée dans les urines pour 

40 à 60 % et dans les selles pour 15 à 20 % de la dose 
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admini:::;trée. On retrouve le:::; quatre métabolites de la 

ciprofloxacine dans les ~  représentant 20 à 30 % de la 

do::::;e administr'ée a'·.rec la N-oxociprofloxacine en majorité. 

Dans le tableau n° 22, sont résumés les résultats de 

1' étude c'J.e J AEHDE [ 654] sur le métabolisme de la 

ciprofloxacine au bout de 36 heures 

Dose de ci pro- Ciproflo- A:mino éthyl- N-sulfonate N-oxo 
floxacine xacine a:mino ci pro- ci pro- ci pro-
et voie floxacine floxacine floxacine 
d'administra. 

200 :mg en I. v. 50,4 + 5,2 2,1 + 0,6 3,0 + 1,8 4,7 + 1,2 - - - -

500 mg en p o. 30,0 + 5,5 1,5 + 0,5 2,5 + 1,3 3,9 + 1,5 - - - -

tableau n° 22 : pourcentage de la dose de ciprofloxacine et de ses 

métabolites retrouvés dans les urines au bout de 36 heures, 

La clairance totale de la ciprofloxacine est de 

650 + 50 ml/mn et la clairance rénale est de 350 + 50 :ml/:mn. 

5-L'enoxacine [904, 1132] 

L'élimination est urinaire pour 50 à 60 %de la dose 

administrée. On retrouve plusieurs métabolites dans les 

urines représentant environ 15 % de la dose administrée. 

La clairance rénale est de 250 + 30 :ml/mn. 

6-L'amifloxacine [904, 1097] 

L'élimination urinaire de l'amifloxacine représente 
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environ 50 % de la dose administrée. 

La clairance totale de l'amifloxacine per os est de 

215 ml/h/kg et par voie intra-veineuse de 269 ml/h/kg ; la 

clairance rénale per os est de 116 ml/h/kg et par voie 

intra-veineuse de 135 ml/h/kg. 

7 - La lomefloxacine [566] 

L'élimination urinaire de la lomefloxacine représente 

70 à 80 % de la dose administrée dont 90 % sous forme 

inchangée. 

8- La fléroxacine [1282, 1293, 1328] 

On trouve dans les urines 76 % de fléroxacine, 7 % de 

N-oxyde fléroxacine et 6 % de N-déméthyl fléroxacine. 

La clairance totale de la fléroxacine est 

de 109 ± 19,8 ml/mn et la clairance rénale est de 

83 ± 19, 3 ml/mn. 
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Elimination Clairance Clairance 
urinaire totale rénale 

Péfloxacine 45 % 115 + 10 ml/mn 6,7 + 1,7 ml/mn - -

Norfloxacine 40 % 420 + 25 ml/mn 341 + 18 ml/mn - -

Ofloxacine 90 '" '" 180 + 20 ml/mn 175 + 25 ml/mn - -

Ciprofloxacine 40 à 60 % 650 + 50 ml/mn 350 + 50 ml/mn -

Enoxacine 50 à 60 Of 
lo - 250 + 30 ml/mn -

Amiflox:acine 50 % 250 ml/mn 135 ml/mn 

Lomefloxacine 70 à 80 % - -

Fléroxacine 60 à 90 % 109 + 19,8 ml/mn 83 + 19,3 ml/mn - -

tableau n° 23 élimination des nouvelles quinolones 
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D - Hodifications de la pharmacocinéfigue 

1 - Insuffisance rénale 

L'élimination rénale s'effectuant par filtration 

glomerulaire et sécrétion tubulaire, on observe des 

modifications de la pharmacocinétique des nouvelles 

quinolones parallèlement au degré de l'insuffisance rénale. 

Suivant la quinolone, on note une diminution plus ou 

moins importante de la clairance rénale ; pour l'ofloxacine, 

la norfloxacine et la ciprofloxacine, on remarque un 

ralentissement de la vitesse d'absorption digestive, une 

augmentation de la concentration plasmatique et une 

augmentation de la demi-vie. 

a- péfloxacine [189, 864] 

En général, on n'observe pas de différence dans la 

diffusion et l'élimination du produit chez les patients 

présentant une insuffisance rénale _modérée ou sévère. 

Dans de rares cas, on observe une augmentation du 

volume de distribu-tion, une accumulation de métabolites 

déméthylés au niveau plasmatique (métabolite : norfloxacine). 

La demi-vie peut augmenter jusqu'à 15 heures. 

Le volume de distribution moyen CAIRE vd) et la 

clairance plasmatique moyenne sont respectivement de 

2,03 1/kg et de 121,3 ml/mn. 

La péfloxacine est faiblement dialysable <rendement 

de23%). 
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b- norfloxacine [1132J 

La clairance rénale de la norfloxacine diminue 

parallèlement à la diminution de la clairance de la 

créatinine, passant de 305 ml/mn chez les témoins à moins de 

20 ml/mn chez les insuffisants rénaux sévères. 

La demi-vie augmente jusqu'à 8 heures chez les 

insuffisants rénaux sévères avec une grande variabilité 

indi-viduelle. 

La norfloxacine n'est pas éliminée par l'hémodialyse. 

c - ofloxacine 

Chez les insuffisants rénaux, l'ofloxacine a : 

- un.e ab::;orption retardée mais de même importance que 

chez le sujet jeune, 

- un volume apparent de distribution réduit, 

-une vitesse d'élimination qui décroît en fonction 

du degré de l'insuffisance rénale, 

- une demi-vie d'élimination qui augmente en fonction 

du degré de l'atteinte rénale Cde 8 h à 34 h). 

La clairance rénale passe de 190 ml/mn à 20 ml/mn. 

L'ofloxacine n'est pas éliminée par l'hémodialyse. 

d - ciprofloxacine 

On n'a pas de grandes modifications en cas 

d'insuffisance rénale compte tenu d'un métabolisme hépatique 
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à 50 %. La clairance rénale passe de 305 ml/mn chez les 

témoins à moins de 5 ml/mn chez les insuffisants rénaux 

CSINGLAS et Coll. ) 
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La demi-vie est peu modifiée, passant de 7-8 heures 

chez les témoins à 9-10 heures chez les malades. 

On note une diminution du volume de distribution 

entraînant une augmentatïon des concentrations plasmatiques. 

La ciprofloxacine est peu éliminée par l'hémodialyse 

(rendement de 23 %) . 

e- fléroxacine [1133] 

Chez des sujets ayant une insuffisance rénale avec 

une clairance rénale inférieure à 7 ml/mn, la concentration 

maximale ne varie pas mais la demi-vie d'élimination peut 

atteindre 30 ± 2 heures. On a une accumulation des deux 

métabolites dans le sang avec des concentrations qui peuvent 

être multipliées par cinq pour la N-déméthyl fléroxacine et 

par.quinze pour la N-oxo fléroxacine. 

Lors de traitement chez des malades ayant une 

insuffisance rénale sévère, la posologie de 400 mg de 

fléroxacine toutes les 48 heures s'avère suffisante. 

2 -Insuffisance hépatique 

Le traitement par des nouvelles quinolones, chez des 

malades présentant une insuffisance hépatique, ne perturbe 

pas tellement la pharrnacocinétique à l'exception de la 
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péfloxacine. 

Pour la norfloxacine, on n'a pas de modifications 

notoires lors d'insuffisance hépatique. 
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Pour la péfloxacine, la demi-vie passe de 12 heures 

à 35 + 5 heures avec une clairance totale de 44 + 2 ml/mn et 

une clairance rénale normale. 

Chez les cirrhotiques, l'excrétion urinaire de 

péfloxacine inchangée est multipliée par trois par 

rapport aux sujets sains et celle de son métabolite, la 

N-déméthyl péfloxacine est divisée par deux. Ceci montre 

qu'en cas d'insuffisance hépatique, on a une baisse du 

méabolisme hépatique et donc une accumulation de principe 

actif dans le sang et les tissus. Il faudrait donc une 

posologie adaptée suivant l'insuffisance hépatique, 

malheureŒ3ement, il existe une grande variabilité 

individuelle. 

On propose un schéma d'adaptation de la posologie 

chez les insuffisants hépatiques, avec perfusion de 8 mg/kg 

pendant une heure de péfloxacine ! 

heures, 

pas d'ictère, ni d'ascite 2 perfusions par jour, 

existence d'un ictère : 1 seule perfusion par jour, 

-existence d'une ascite 1 perfusion toutes les 36 

- ascite avec ictère 1 perfusion tous les 2 jours 
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3 - Conclusion 

On propose lors d'insuffisance rénale sévère 

- pour la norfloxacine diminution de la posologie, 

- pour la péfloxacine : pas de modification de la 

posologie, 

- pour la ciprofloxacirie pas de modification de la 

posologie, 

pour l'ofloxacine : on divise par deux la posologie 

- pour la fléroxacine 400 mg toutes les 48 heures. 

On propose lors d' insuffisance hépatique sévère : 

- une diminution de la posologie pour la péfloxacine. 

4 - les médicaments 

a - ies antiulcéreux 

Ces médicaments modifient leur métabolisme avec 

principalement une diminution de l'absorption digestive lors 

de prise orale. 

Les antagonistes des récepteurs H de l'histamine 
2 

diminuent l'absorption des quipolones. Si la ranitidine 

diminue légèrement, la cimétidine diminue fortement 

l'absorption. 

Les topiques antiulcéreux diminuent l'absorption de 

toutes les nouvelles quinolones. Ce sont le sucralfate, 

l'hydroxyde d'aluminium, l'hydroxyde de magnésium et le 

phosphate d'aluminium. 
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Exemple avec la norfloxacine : 

- lors de prise de norfloxacine dix minutes après la 

prise de 1 g de sucrâlfate, la biodisponibilité de la 

norfloxacine passe à 1,8 %, de même après la prise de 30 ml 
R 

de maalox , sa biodisponibilité passe à 1,5 %. 

R 
- Par contre, si le maalox est donné deux heures 

après la norfloxacine, sa biodisponibilité est alors de 

77,6% et si le sucralfate est donné deux heures après, sa 

biodisponibilité est de 56,6% [917]. 

Autre exemple avec l'amifloxacine : 

- la prise d'amifloxacine dix minutes aprè 30 ml de 
R 

maalox donne une biodisponibilité de l'amifloxacine de 14% 

[ 1182]. 

Suivant l'antiacide, la diminution de l'absorption 

n'est pas la même, on propose donc comme explication, une 
++ +++ 

chelation avec Mg et Al réduisant l'absorption. 

b - le probénécide 

Il a été montré que le probénécide augmentait la 

sécrétion tubulaire de la norfloxacine. 

c- l'acétylcystéine 

On a montré que lors de prise de norfloxacine avec 

1' acétylcy:3té ine, on avait une augmentation de la 

concentration de norfloxacine au niveau des crachats. Cette 

concentration peut être multipliée par 1,4 à 3,5 fois [807]. 
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5 - Autre:3 

La prise d'une quinolone par voie orale après un 

repa:3 ne modifie pas beaucoup sa biodisponi bi li té. 
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Par exemple, la prise d'amifloxacine après un repas 

donne une biodisponibilité de 88 %et la prise d'amifloxacine 

avec un verre de lait donne une biodisponibilité de 93 %. 

E - Conclusion 

Les principaux paramètres pharmacocinétiques des 

quinolones de troisième génération sont résumés ·dans le 

tableau n° 24. De:3 qualités pharmacocinétiques dépendent les 

indications, les précautions d'emploi et les posologies de 

ces quinolones. I 1 faut en retenir une très bonne 

biodisponibilité, une excellente demi-vie d'élimination et 

une diffusion importante dans l'organisme. 



Pé:floxacine Nor:floxacine O:floxacin.;: Cipro:floxacine Enoxacine Ami:floxacine 

Absorption très bonne mauvaise très bonne mauvaise mauvaise très bonne 

% de biodisponibilité 100 40 100 65 60 85 

C max prise unique en mg/1 4 1,5 11' 1, 3 3,7 6,5 

A U C prise unique en mg.h/1 50 5,5 58 15 29 -

C max prise répétée V.O. en mg/1 10 - 5,9 1 à 2,5 3 à 6 -

A U C prise répétée en mg.h/1 - - 48,7 19 38 -

T max en h 1,5 2 1,5 1,25 2 -

% de liaison protéique 25 15 30 30 5 50 

v d (1) 70 > lOO > 100 180 > 100 > 100 

% de biotransformation 60 20 < 1 50 15 -

Nombre de métabolites 8 6 - 4 4 2 

' 
Nombre de métabolites actifs 7 6 - 2 1 -

demi-vie en h 10 à 12 3,5 à 4  6 à 7 8 5 à 7 3 à 5 

demi-vie I. R. (2) jusqu'à 15 jusqu• à 8 jusqu• à 34 - - -

demi-vie I. H. (3) jusqu'à 40 - - - - -

%d'élimination urinaire 45 40 90 40 à 60 50 à 60 50 

%d'élimination urinaire 
1 

des mêtabolites 40 20 à 30 2 à 3 20 à 30 15 -

~ ~ ~ 

clairance rénale en ml/mn 6,7 341 175 350 250 135 

clairance totale en ml/mn 115 420 180 650 - 250 

---- -

tableau n° 24 : principaux paramètre pharmacocinétiques des quinolones 

Cl) volume de distribution en 1/kg 

J _ ~ ~ .cJ_ _ - _ . L . ~ .~~J_! : !c _ _ ~ .  ré.m•.:l E!J:l !~ !~ 

Flérdxacine 

bonne 

100 

5,6 

-

-

-

1,25 

-

-

-

-

-

10 à 12 

jusqu'à 32 

-

70 à 80 

13 

83 

109 

Lome:floxacine 

-

-

4,3 

-

-

-

0,75 

-

-

-

-

-

7 

-

-

60 à 90 

10 

l-1j 

P' 
pj 

'l 
a 
!Jl 
() 

0 
() 

l-'· 
Jj 
fD\ 
r+ 
l-'· 
,.0 
ç; 
ro 

J-'> 

0 
Û' 



Sp€3c;:t::re 

Le groupe des quinolones est une classe 

d'antibiotiques en pleine évolution. Depuis l'acide 

nalidixique, synthétisé en 1962, on ne cesse d'étudier les 

nouvelles quinolones dans le monde ~ . 

107 

L'acide nalidixique est actif sur les bacilles â Gram 

négatif et en particulier les entérobactéries avec des 

concentrations minimales inhibitrices <C. J>L I.) de l'ordre 

de 4 pg/ml. La concentration minimale bactéricide <C. :M:. B.) 

est quatre fois supérieure à la C. 1>1. I.. L'activité 

antibactérienne n'est pas modifiée par les variations du pH 

urinaire ; mais l'alcanisation peut accroître l'efficacité 

thérapeutique en augmentant l'élimination du produit. 

L'activité antibactérienne des quinolones de deuxième 

gér1ération diffère relativement peu de celle de l'acide 

nalidixique. L'acide pipémidique a des C. M. I. deux fois 

plus faibles pour les bactéries habituellement sensibles aux 

quinolones. LaC. M. B. est proche de laC. M. I .. L'acide 

piromidique n'offre pas d'avantages sur l'acide nalidixique. 
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Spectre d'action 

L'acide oxolinique se distingue de l'acide nalidixique par 

des C. :M. I. généralement 2 à 4 fois pl ms :faibles et surtout 

par un spectre d'action étendu à Staphylococcus aureus et à 

Neisseria meningitidis et Neisseria gonorrhoeae la 

fluméquine est UW3 quinolone fluorée dont le spectre 

antibactérien est proche de celui de l'acide oxolinique avec 

des C. :M. I. plus faibles. 

Les premières quinolones se répartissent selon 

l'ordre d'efficacité croissante suivant, sur les 

entérobactéries : acide piromidique et acide nalidixique 

CC. M. 

cc. :M. 

cc. :M. 

I. = 2 - 8 pg/ml), acide pipémidique 

I. = 1- 2_pg/ml>, acide oxolinique et fluméquine 

I. = 0, 25 - 2 pg/ml>. 

I - ACTIVITE ANTIBACTERIENNE COMPAREE DES HUIT NOUVELLES 

QUINOLONES 

A- Tableaux de l'activité antibactérienne moyenne in vitro 



+ 
Coccie Gram Ac. nal. AC. pi p. Ac. axa. Flumeq. Péflo. Norflo. 

CHI X 0,12-:>256 0,12-0,25 0,03-32 

Staphylococcus CHI 50 32 16,10 0,12 0,5 

epidermidis CMI 90 64 0,25 32 

CHI M 32-128 1,0-4,0 0,25-1 0,5-4 
Staphylococcus 

aure us CMI 50 64 2,0 0,5 2 

Met. sens. CMI 90 128 2,0 0,5 2 

CHI H 32->128 1,0-2,0 0,25-8 0,5-2 
Staphylococcus 

aure us CHI 50 64 2,0 0,5 1 

Met. rés. CMI 90 128 2,0 1 1 

CHI Jo[ 16-64 8-64 1-8 1-4 0,25-1 0,5-4 
Staphylococcus 

coagulase - CHI 50 32 16 4 2 0,5 1 

CHI 90 64 32 4 2 1 2 

CHI x 128->128 1-4 0,5-2,0 
Staphylococcus 

saprophyticus CHI 50 >128 2 2,0 

CHI 90 >128 4 1,0 

CMI M 32->128 128->128 128->128 8-64 4-8 1-16 
Streptococcus 

pneumoniae CHI 50 128 >128 >128 32 4 8 

CHI 90 >128 >128 >128 64 8 16 

Oflo. Ciproflo. 

0,125-1 0,125-0,25 

0,39 0,125 

0,78 0,40 

0,125-0,5 0,125-1 

0,25 0,25 

0,50 0,50 

0,125-2 0,125-4 

0,25 0,25 

0,5 0,5 

0,12-0,5 

0,30 0,5 

0,50 0,5 

0,25-1 0,125-0,5 

0,5 0,25 

1 0,5 

0,015-1 0,06-1 

0,5 0,5 

1 1 

Enox. Amiflo. Lomeflo. 

0,5-2 0,06-2,0 

1 0,5 

1 1,0 

0,5-4 0,5-1 

1 1 

2 1 

0,5-32 0,25-1 

1 0,5 

2 0,5 

1-2 0,25-4 0,5-1 

2 1 1 

2 2 1 

1-4 0,5-2,0 

2 2,0 

4 1,0 

8-16 8-32 0,5-8 

16 16 8 

16 16 8 

- ------- ---- ------------

Fléro. 
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Ac. nal. AC. pip. Ac. axa. Flumeq. Pé:flo. Norflo. O:flo. 

CHI H >128 64-256 32-128 16-64 4-32 2-8 0,25-2 
Streptococcus 

agalactiae CHI 50 >128 128 64 32 8 4 1 

CHI 90 >128 256 64 64 16 8 1 

CHI H >128 64-256 32-128 16-64 2-4 2-4 1-2 
Streptococcus 

:faecalis CHI 50 >128 128 64 32 4 4 1 

CHI 90 >128 256 64 64 4 4 2 

CHI Jo[ >128 0,5-4 
Streptococcus 

bêta-hémolytique CHI 50 >128 2 1 

CHI 90 >128 4 

CHI H >128 
Streptococcus 

CHI 50 >128 
alpha-hémolytique 

CHI 90 >128 

CHI Jo[ >256 2,0-4,0 1-8 
Streptococcus 

groupe D CHI 50 >256 4,0 1-2 

CHI 90 >256 4,0 2 

CHI H >32->32 1-4 
Streptococcus 

CHI 50 >200 >32 8 2 1,6 
pyogènes 

CHI 90 >200 >32 8 4 3,1 

Ciproflo. Enox. 

0,25-1 8-32 

0,5 32 

0,5 32 

0,015-2 2-16 

1 8 

2 16 

0,5-2 4-64 

0,5 16 

2 64 

0,03-4 2-64 

2 16 

4 64 

0,2-2,0 

0,50 6,3 

2,0 12,0 

Amiflo. 

2-16 

8 

16 

2-16 

8 

16 

25,0 

50,0 

Loméflo. .~ 
4-8 

8 

8 

2-8 

4 

8 

2-16 

8 

8 

2-16 . 

8 

16 

4,0-8,0 

4,0 

8,0 

1-8 

4 

8 

(1) 
1-tj 
(li 

Ct 
c+ 
') 

m 
p.. 

p_; 

0 
cT 
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Coccie Gram Ac. nal. Ac. pi p. Ac. axa. Flumeq. Péflo. 

CMI M 
Neisse ria 

gonorrhoeae CMI 50 1,00 0,032 

CMI 90 1,00 0,125 

CHI M 0,5-2 0,5-1 0,06-0,12 0,06-0,12 <0,015-0,06 
Neisseria 

meningitidis CMI 50 1 0,5 0,06 0,12 0,03 

CMI 90 2 1 0,12 0,12 0,03 

CMI M 
Neisseria 

CKI 50 
species 

CMI 90 

CKI M 
Branhamella 

catarrhalis CKI 50 

CMI 90 

-
Baccilles Gram 

CMI H 2->128 0,25-4 <0,06-4,0 0,06-8 
Escherichia 

coli GlU 50 4 2 2,0 0,5 

CMI 90 4 4 4,0 0,125 

Norflo. Oflo. Ciproflo. 
-

<0,03-0,12 <0,005-0,008 

<0,03 <0,025 0,002 

<0,03 0,05 0,008 

<0,015-0,03 0,004-0,015 0,002-0,004 

0,03 0,008 0,002 

0,03 0,015 0,004 

<0,004-0,25 

0,008 

o;o15 

<0,125-0,5 0,03-0,12 0,008-0,06 

0,25 0,015 

0,25 0,06 

0,06-4 0,015-2 0,004-0,5 

0,06 0,06 0,015 

0,5 0,06 0,03 

Enox. Amif la. 

0,12 

0,25 

<0,015-0,06 0,015-0,03 

0,03 0,015 

0,06 0,03 

0,008-4 

0,06 

0,12 0,12 

0,06-0,25 

0,12 

0,25 

0,015-4 

0,12 

0,5 

Lomé fla. 

<0,03-0,25 

<0,03 

<0,03 

0,015-2 

0,03 

0,12 

0,03-0,25 

0,12 

0,25 

0,008-2 

0,12 

0,25 

Fléro. 

!-" 
!-" 
!-" 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. axa. Flumeq. Péflo. 

CMI M 2,0->128 0,12->32 
Cibrobacter 

species CMI 50 2,0 0,25 0,21 

CMI 90 4,0 32 6,00 

CMI M 4-64 0,25-1 0,06-2 
Cibrobacter 

freund ii CMI 50 a 0,5 0,125 

CMI 90 32 0,5 0,5 1 

CMI M 1-16 0,25-16 0,03-1 
Klebsiella 

species CMI 50 4 0, 5 0,25 

CMI 90 8 4 16 0,5 

CMI M 2,0-64 0,25-4 
Klebsiella 

pneumoniae CMI 50 4,0 0,25 

CMI 90 32 0,50 

CMI M 2,0-4,0 
Klebsiella 

CMI 50 2,0 
oxytoca 

CMI 90 4,0 

CMI M 4-32 0,25-16 0,12-16 0,125-1 
Enterobacter 

species CMI 50 8 2 0,25 0,25 

CMI 90 32 4 0,5 1 

Norflo. Oflo. Ci prof la. 

<0,06-1,0 0,125 0,008-1 

<0,06 0,125 0,015 

0,25 2 0,06 

0,125-1 0,03-1 0,004-0,5 

0,25 0,06 0,008 

1 0,25 0,015 

0,03-1 0,06-1 0,008-1 

0,125  0,125 0,03 

0,25 0,5 0,5 

o,o3-a,o 0,015-0,5 

0, 12 0,03 

0,5 0,25 

0,06-0,25 

0,12 

0,25 

0,03-1 0,06-1 <0,007-0,25 

0,125 0, 125 0,015 

0,5 0,5 0,125 

Enox. Ami fla. 

0,12-8 

0,12 

0,5 

0,125-2 

0,25 

0,5 

0,06-6 

0,25 

2 

0,125-1 

0,25 

0,50 0,25 

Lomé fla. 

0,06-2 

0,25 

0,5 

0,06-2 

0,25 

1 

0,12-4,0 

0,25 

0,5 

0,12-0,25 

0,12 

0,25 

0,06-1 

0,125 

1 

Fléro. 

0,125-16 

0,25 

0,25 

0,125-1 

0,125 

0,5 

f-" 
--~ 

[\) 



Bacilles Gram- Ac. nal. Ac. pi p. Ac. axa. Flumeq. Péflo. Norflo. 

CMI M 1-64 0,125-2 
Enterobacter 

aerogènes CMI 50 4 0,125 

CMI 90 16 0,5 

CMI M 0,25-64 0,125-4 
Enterobacter 

cloacae CMI 50 4 0,125 

CMI 90 16 0,5 

CMI M 0,06-4 
Serratia 

species CMI 50 1 0,125 

CMI 90 4 1 

CMI M 0,25-16 0,25-32 0,125-4 0,125-2 
Serratia 

marcescens CMI 50 2 0,5 0,5 0,25 

CMI 90 4 16 1 0,25 

CMI M 2,0-32 0,25-4 0,125-0,5 0,03-1 
Proteus 

species CMI 50 4,0 0,5 0,25 0,06 

CMI 90 16 4 0,25 0,125 

CMI M 1-64 1,0-8,0 0,40 <0,125-1 
Proteus 

mirabilis GlU 50 8 2,0 0,30 <0,125 

CMI 90 16 4,0 0,90 <0.125 

Oflo. Ciproflo. 

0,005-0,2 

0,01 

0,05 

0,005-0,4 

0,01 

0,4 

0,125-0,5 0,03-4 

0,25 0,06 

0,5 1 

0,125->2 0,015->2 

0,5 0,125 

>2 1 

0,06-1 0,015-0,5 

0,125 0,03 

0,5 0,125 

0,016-8 0,015-0,12 

0,25 0,015 

0,5 0,06 

Enox. Amiflo. 

0,03-8 

0,5 

0,5 

0,125-4 

0,5 

1 

0,125-1 

0,5 0,05 

0,5 0,4 

0,40 0,05 

0,80 0. 1 

Loméflo. 

0,125-1 

0, 125 

0,5 

0,125-4 

0,25 

0,5 

0,125-1 

0, 25 

1 

0,25-1 

0,5 

1 

0,125-1 

0,25 

1 

<0,125-4 

0,25 

0,5 

Fléro. 

0,125-4 

0,25 

0,5 

0,125-2 

0,25 

0,5 

0,125-1 

0,25 

0,5 

0,125-16 

0,25 

0,5 

l-" 
t-" 
(,) 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. 

CM! M 
Proteus 

4-8 1,0-8,0 

vulgaris CM! 50 4 2,0 

CMI 90 8 4,0 . 
CMI M 2-16 

Morganella 
0,25-2 2,0-32 0,06-0,5 

morgan ii CMI 50 4 0,25 2,0 0,25 

CMI 90 8 0,5 4,0 0,5 

CMI M 
Providencia 

2->128 0,5-32 0,125-16 

species CM! 50 4 0,5 0,25 

CMI 90 8 0,5 0,25 

CM! M 0,5-64 1,0->128 
Providencia 

stuart ii CM! 50 4 4,0 

CM! 90 8 64 

CM! M -2 1-2 0,12-0,25 -0,5 0,06-0,12 Salmonella 

typhi CMI 50 2 1 0,12 0,5 0,12 

CM! 90 2 2 0,25 0,5 0,12 

Norflo. Oflo. Ciproflo. 

<0,125-0,25 0,008-0,12 

<0,125 0,015 

<0,125 0,06 

<0,125-1 0,06-0,25 0,008-0,06 

<0,125 0,125 0,015 

0,5 0,25 0,03 

0,06-16 0,015->2 0,015-0,5 

0,125 0,25 0,12 

0,125 1 0,5 

<0,125-1 0,008-2,0 

<0,125 0,03 

0,5 0,5 

0,03-0,06 0,03-0,06 0,03-0,06 

0,03 0,03 0,008 

0,06 0,06 0,06 

Enox. Amiflo. 

0,06-0,05 

0,25 

0,5 

0,12-8 

0,5 

2 

0,06-0,12 0,06-0,12 

0,12 0,12 

0,12 0, 12 

Loméflo. 

<0,125-0,5 

<0,125 

<0,125 

<0,125-1 

<0,125 

0,25 

0,06-2 

0,25 

1 

<0,125-2 

0,25 

0,5 

Fléro. 

<0,125-0,5 

<O, 125 

0,25 

<0,125-0,25 

<0,125 

0,25 

<0,125-2 

0,25 

0,5 

J--' 
1-' 

*"' 



Bacilles Gram- Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. 

CHI M 2-16 1-2 0,12-0,25 0,5-1 0,06-0,25 
Salmonella 

species CMI 50 8 1 0,25 0,5 0,06 

CMI 90 8 2 0,25 0,5 0,12 

CMI M 0,5-8 1-4 0,25-1 0,5-1 0,06-0,5 
Shigella 

species CMI 50 2 2 0,5 1 0,125 

CMI 90 4 2 0,5 1 0,25 
---

CMI M 1-4 0,25-4 0,125-0,5 0,25-0,5 0,125-0,25 
Yersin.la 

enterocolitica CMI 50 2 0,25 0,25 0,5 0,125 

CMI 90 4 2 0,25 0,5 0,25 

CMI M 0,5-2 2-128 0,06-0,25 0,0€)-0,25 <0,015-1 
Haemophilus 

influenzae CMI 50 1 2 0,06 0,12 0,03 

CMI 90 1 4 0,125 0,12 0,03 

CMI M 
Haemophilus 

species CMI 50 

CMI 90 

CMI M 0,5-8 1-128 0,03-4 
Acinetobacter 

species CHI 50 4 16 0,25 

CMI 90 8 128 1 

Norflo. Oflo. Ciproflo. 

<0,125-0,25 0,03-0,06 0,006-0,015 

<0,125 0,06 0,006 

<0,125 0,06 0,15 

<0,125 0,03-0,12 0,008-0,03 

<0,125 0,06 0,008 

<0,125 0,125 0,015 

0,06-0,125 0,03-0,125 0,008-0,03 

0,125 0,06 0,015 

0,125 0,125 0,03 

<0,125-0,5 0,015-0,5 0,004-0,015 

<0,125 0,015 0,008 

<0,125 0,03 0,008 

0,004-0,03 

0,015 

0,015 

0,25-32 0,015-8 0,007-8 

4 0,5 0,25 

16 1 1 

Enox. Amiflo. 

0,06-0,12 0,06-0,12 

0,06 0,06 

0,12 0,06 

0,06-0,25 0,06-0,25 

0,125 0,125 

0,125 0,25 

0,125-0,25 0,125-0,25 

0,125 0,125 

0,25 0,125 

0,006-0,5 0,03-0,12 

0,125 0,06 

0,125 0,06 

0,06-0,25 

0,12 

0,25 

0,004-4 

0,5 

4 

Loméflo. 

<O, 125-0,25 

<0,125 

o·, 25 

<0,125-0,5 

<0,125 

<0,125 

<0,125-0,25 

<0,125 

<0,125 

0,03-0,25 

0,06 

0,06 
---

0,06-16 

1 
---

2 

Fléro. 

<0,125-0,5 

<0,125 

0,5 

(0,125-0,25 

<0,125 

<0,125 

1-' 
1-' 
01 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. 

CMI M 0,25-64 1,0-8,0 0,016-2 
Acinetobacter 

calcoaceticus CMI 50 1 4,0 0,125 

CMI 90 64 4,0 1 

CMI M 1-64 16-64 8-64 16-128 1-4 
Pseudomonas 

aeruginosa CMI 50 64 32 16 64 2 

CMI 90 64 64 32 64 4 

CMI M >64 
Pseudomonas 

aeruginosa CMI 50 )64 

<gentamicin-
resistant) CMI 90 >64 

CMI M 4,0->256 )64 2-4 
Pseudomonas 

maltophila CMI 50 32 )64 2 

CHI 90 32 >64 4 

CMI M 
Pseudomonas 

species CMI 50 1,5 

CMI 90 8 

Norflo. Oflo. Ci prof la. 

<0,125->32 0,064-16 0,12-0,5 

<0,125 1 0,25 

16 3,75 0,5 

0,125-16 0,06->2 0,06-0,25 

1 2 0,125 

2 2 0,25 

0,5-13 

2 

4 

1,0-32 >2 2-8 

8,0 >2 4 

32 >2 4 

0,03-128 

2 0,25 

4 2 

Enox. Amiflo.· 

0,5-2 0,5-16 

1 4 

2 8 

4-16 

8 

13 

0,015->128 

1 

4 

Loméflo. 

<0,125-4 

0,5 

4 

0,125-32 

2 

8 

1-32 

13 

16 

0,5-16 

1,0 

4,0 

0,12->1213 

2 

4 

Fléro. 

<0,125-8 

<0,125 

8 

0,125-32 

4 

16 

1-32 

13 

16 

1-" 
1-" 
ù1 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. Norflo. Oflo. Ciproflo. Enox. Ami fla. Loméflo. Fléro. 

C:MI :M 0,5-1 0,5-1 0,03-0,06 0,06-0,12 0,005 0,005-0,015 0,005-0,015 0,004-0,005 0,03 0,008 
Vi brio 

cholerae CHI 50 0,5 0,5 0,03 0,06 0,008 0,008 0,008 0,004 0,03 0,008 

CHI 90 1 1 0,06 0,12 0,008 0,015 0,015 0,008 0,03 0,008 

CHI :M 0,5-1 0,5-1 0,06-0,12 o. 12-0,25 0,06-0,12 0,03-0,06 0,06-0,12 0,15-0,06 0,06-0,25 0,03-0,12 
Vi brio 

CHI 50 1 1 0,12 0,25 0,12 0,03 0,06 0,12 0,12 0,12 
parachaemolyticus 

CHI 90 1 1 0,12 0,25 0,12 0,06 0,12 0,12 0,25 0,12 

CHI H 0,25-1 0,25-0,5 0,015-0,06 0,03-0,12 0,015-0,03 <0,125 0,008-0,03 0,008-0,015 0,015-0,06 0,015-0,03 (0,125 (0,125-<0,25 
Aeromonas 

hydrophila CHI 50 0,5 0,5 0,03 0,06 0,015 <0,125 0,015 0,008 0,03 0,015 (0,125 <0,125 

CHI 90 0,5 0,5 0,06 0,12 0,03 <0,125 0,03 0,015 0,06 0,03 (0,125 (0,125 

CHI H 1 8 0,25 1 0,12 0,25 1 
Legionella 

pneumophila CHI 50 1 1,00 2 0,25 0,5 2,00 0,56 

CHI 90 1 1,0 2 0,25 0,5 2,00 1,0 

Bacilles gram + 

CHI H >128 2-8 2-8 0,5-2 0,1-1,6 1-32 1-16 
Listeria· 

monocytogènes CHI 50 >128 8 4 1 0,2 8 4 

CHI 90 >128 8 8 2 0,4 16 8 

CHI H 64->128 32->128 2-64 2-64 2-)128 0,5-128 0,25-32 0,12-16 0,5-64 1->128 
Corynebacterium 

CHI 50 128 >128 16 32 16 32 4 2 8 32 

CHI 90 128 >128 32 64 128 64 32 16 32 >12é 

f-> 
f-, 
---;] 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. axa .. Flumeq. Pêflo. 

Bacilles alcoolo-acido 
résistants 

CMI M 2-8 
Mycobacterium 

tuberculosis CMI 50 

CHI 90 7 

CMI M 
Mycobacterium 

avium CMI 50 

CMI 90 

Bactéries sp.Lr.alées 

CMI }{ <0,01-8,0 
Campy1obacter 

species CMI 50 <0,01 

CMI 90 8,0 

Norflo. Oflo. Ci prof la. 

2-8 0,6-2,5 0,25-l 

1,25 

2,5 

4,0 1,0 

>16,0 2,0 

0,06-1,0 

0,5 

1,0 

Enox. Amifla. 

8,0 8,0 

>16,0 >16, 0 

Laméflo. 

<0,01-0,5 

0,06 

0,25 

Fléro. 

4,0 

>16,0 

1-' 
l-' 
co 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. 

CMI M 32->128 
Campylobacter 

pylori CMI 50 64 

CMI 90 128 
---

Bactéries anaérobies 

CMI M <0,25-512 
Clostridium 

species CMI 50 64 

CMI 90 256 

CMI M 64->256 -)128 64-128 64-128 
Clostridium i 

! 
difficile CMI 50 128 )128 128 128 

1 

i 
on 90 )256 >128 128 128 

GlU M 4-32 16-32 2-4 4-8 
Clostridium 

welchii CMI 50 16 32 2 4 

CMI 90 32 32 4 8 

CMI M 
Bifidobacter 

species CMI 50 

CMI 90 

CMI M 
Propiorobacter 

species CMI 50 

CMI 90 

Péflo. Norflo. Oflo. Ciproflo. 

2-16 2-16 0,06-2 

8 4 0,5 

8 8 0,5 

0,5-64 <0,25-64 <0,25-4 0,25-32 

2 16 1 8 

32 32 4 16 

32-64 32->256 4-16 4-16 

64 64 8 8 

64 128 16 16 

0,25-1 0,5-2 0,5-1 0,12-1 

0,5 1 0,5 0,25 

1 2 1 1 

0,5-64 

2 

64 

0,25-64 

4 

64 

Enox. Amiflo. 

0,5 

2-32 

32 

32 

64-128 64-128 

64 128 

128 128 

1-4 1-2 

2 1 

2 2 

2-32 

32 

32 

2-64 

8 

64 

Loméflo. 

0,5-8 

4 

4 

1-32 

16 

32 

16-32 

32 

32 

2-64 

8 

64 

2-32 

8 

32 

Fléro. 

0,5-8 

4 

4 

f--" 
f--" 
•J') 



Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. 

CMI M 1-16 
Eubacterium 

species CMI 50 4 

CMI 90 8 

CM! M ->128 64-128 32-64 16-64 1-64 
Fusobacterium 

species CM! 50 >128 128 64 32 16 

CM! 90 >128 128 64 64 32 

CM! M 128-512 
Bacteroides 

species CM! 50 256 5,9 

CM! 90 256 14,5 

CM! M ->218 ->128 32-64 32-64 8-32 
Bacteroides 

fragilis CMI 50 >128 128 64 64 8 

CMI 90 >128 128 64 64 16 

CMI M 128->128 64-128 8-32 32-128 2-16 
Bacteroides 

melaninogenicus CMI 50 128 64 16 64 8 

CMI 90 >128 128 32 64 16 

Norflo. Oflo. Ciproflo. 

0,5-8 0,125-4 

2 0,5 

8 2 

1-16 1-4 0,03-4 

16 2 2 

16 4 4 

8-512 0,25-64 

128 4 

256 32 

8-32 2-4 2-8 

16 2 2 

32 4 4 

1->32 0,5-2 0,5-16 

4 1 1 

32 2 4 

Enox. 

16-32 

16 

32 

1-64 

32 

64 

32-64 

32 

32 

4-8 

4 

8 

Amiflo. 

8-16 

8 

16 

16-32 

32 

32 

8-32 

16 

32 

Loméflo. 

1-64 

8 

32 

Fléro. 

1-' 
(·,) 
0 



Divers Ac. nal. AC. pi p. Ac. oxo. Flumeq. Péflo. Norflo. Of la. Ciproflo. Enox. Amiflo. Loméflo. Fléro. 

CMI M 0,5-1,6 2-8 2-8 
Hycoplasma 

pneumoniae CMl 50 <0,5 4 4 

CMI 90 12,5 1,56 8 8 

CHI H 
Rickettsi 

conorii CHI 50 

CHI 90 1 1 0,25 1,0-4,0 0,5-2,0 

CHI H 30->100 8-)16 0,5-2,0 2,0 
Chlamydia 

trachomatis CMI 50 16,0 1,0 2,0 

CMi 90 16,0 1,0 

CMI Jo[ 16-32 2-4 1-4 1 0,5 4 
Brucella 

melitensis CHI 50 32 4 2 1 0,5 4 

CHI 90 32 4 4 1 0,5 4 

CHI H 128->128 64-128 32-128 32-128 2-16 4-16 1-2 1-2 16-32 4-8 
Gardnerella 

vaginalis CHI 50 >128 64 64 128 4 8 2 1 16 8 

CHI 90 >128 128 128 128 8 16 2 1 32 8 

CHI H 1-2 
Haemophilus 

ducreyi CHI 50 1,4 

CMI 90 1,9 

~ 
[\) 
~ 



Spectre d'action 

-B- Comparaison de l'activité entre guinolones vis-à-vis de 

certains g-ermes in vitro 

D'après les tableaux des C. M. I. précédents, 

l'activité antibactérienne peut être classée par ordre 

décroissant comme suit : 

C> pour supérieure, ~ pour voisine) 

1 - vis-à-vis des staphylocoques 

Loméfloxacine >. ciprofloxacine = ofloxacine. > 

péfloxacine = norfloxacine = amifloxacine > enoxacine. 

2 vis-à-vis des streptocoques 

Ciprofloxacine = ofloxacine > loméfloxacine = 

péfloxacine = norfloxacine > amifloxacine = enoxacine. 

3 vis-à-vis des coccies Gram négatif 

Ciprofloxacine = ofloxacine > loméfloxacine = 

péfloxacine = norfloxacine = amifloxacine = enoxacine. 

4 - vis-à-vis des Escherichia coli 

Ciprofloxacine > loméfloxacine = ofloxacine -· 

péfloxacine = norfloxacine = enoxacine. 

5 - vis-à-vis des Citrobacter 

Ciprofloxacinn > ofloxacine = norfloxacine > 

loméfloxacine = péfloxacine = enoxacine. 

6 - vis-à-vis des Klebsiella 

Fléroxacine = lomé_floxacine = ciprofloxacine = 

péloxacine = norfloxacine = enoxacine. 



Spectre d'action 

7  - vis-â-vis des Enterobacter 

Ciprofloxacine > loméfloxacine = péfloxacine = 

norfloxacine = ofloxacine = amifloxacine = enoxacine. 

8  - vis-â-vis des Serratia 

Fléroxacine > loméfloxacine = ciprofloxacine = 

péfloxacine = norfloxacine = ofloxacine = enoxacine. 

9 vis-à-vis des Proteus 

Ciprofloxacine > fléroxacine = loméfloxacine = 

norfloxacine = péfloxacine > ofloxacine = enoxacine. 

10 -vis-â-vis des Providencia 

Ciprofloxaciüe > loméfloxacine = fléroxacine = 

norfloxacine > ofloxacine = péfloxacine = enoxacine. 

11 vis-à-vis des Salmonella, Shigella et Pseudomonas 

Fléroxacine = loméfloxacine = ciprofloxacine = 

ofloxacine = péfloxacine = norfloxacine = enoxacine = 

amifloxacine. 

12 -vis-â-vis des Yersinia 

Ciprofloxacine > ~ ac  > péfloxacine -

norfloxacine = enoxacine = amifloxacine. 

13 vis-â-vis des Haemophilus 

Ciprofloxacine > ofloxacine > loméfloxacine = 

péfloxacine = norfloxacine = enoxacine = amifloxacine. 
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Spectre d'action 

14 -vis-à-vis des Citrobacter 

Ciprofloxacine > péfloxacine = lornéfloxacine = 

~ ac  = ofloxacine = norfloxacine. 

15 -vis-à-vis des Listeria 

Ciprofloxacine > ofloxacine > loméfloxacine = 

péfloxacine = norfloxacine > enoxacine. 

C - Conclu:::>ion 
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Le spectre d'action des quinolones de troisième 

génération e:::t particulièrement large puisqu' il englobe la 

majorité des germes Gram négatif et s'étend à certains germes 

Gram positif, en particulier les staphylocoques. Mais elles 

sont, dans l'ensemble, peu actives sur les streptocoques 

A, B et C, les entérocoques et les pneumocoques, ce qui les 

rend impropres au traitement de première intention des 

infections O. R. L. et pulmonaires à germes non identifiés 

[737J et elles sont inactives sur la plupart des germes 

anaérobies. 

Il faut noter les espèces sensibles suivantes 

-les entérobactér ies 

-les Acinetobacter et la plupart des Pseudomonas 

- les Haemophilus 

-les bactéries entéropathogènes 

Yersinia 

les Neisseria 

Salmonella, Shigella, 

les staphylocoques dorés et coagulase négatif 
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- des germes à développement intra-cellulaire : 

mycoplasmes, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma urealyticum. 

- certaines mycobactéries. 

Enfin, le spectre d'action des quinolones s'étend aux 

Candida albicans [938, 965] et sur certains Plasroodium 

falciparum [381, 842] in vitro. 
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Les indications dépendent de l'activité 

antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques 

des quinolones de troisième génération. Elles tiennent compte 

des étude::=; cliniques et de la place de ces molécules dans 

l'éventail des antibiotiques actuellement disponibles. Elles 

sont actuellement limitées à l'adulte. 

I - LES INFECTIONS SEVERES (toujours en association avec un 

antibiotique d'une autre famille) 

- les infections ostéo-articulaires aigUes ou chroniques 

(à staphylocoques, entérobactéries, Pseudomonas), 

- les infections méningées ou cérébrales 

post-opératoires (à entérobactéries, Pseudomonas, 

staphylocoques), 

~ les infections septicémiques ou post-opératoires : 

cellulites, abcès, médiastinites particulièrement à Gram 

négatif et à staphylocoque doré, 

- les infections endocarditiques à germes résistants 

(staphylocoque:=>, entérobactéries hospitalières, Pseudomonas, 

Acinetobacter). 



Indica·tion:s 

II - LES INFECTIONS DE GRAVITE MOYENNE 

1 ,,.., 
C:,l 

- les infect ions respiratoire:s : dans le traitement des 

pneumopathies, nosocomiales ou après un échec d'une première 

antibiothérapie, des légionellose:s et dans la mucoviscidose, 

- les infections oto-rhino-laryngologiques : dans le 

traitement des otites ou des sinusites à entérobactéries ou à 

Pseudomonas, 

- les infections rénales et urinaires compliquées : dans 

le traitement de pyelonéphrites ou de cystites récidivantes 

avec une posologie suffisante, 

- les infect ions gynécologiqe:s : dans le traitement des 

uréthrites, des salpingites aigües en association avec un 
R 

antianaérobie comme le métronidazole CFlagyl ), 

- les infections intestinales et hépato-biliaires : dans 

le traitement des diarrhées bactériennes sévères (Salmonella, 

Shigella, Campylobacter, Vibrio, Escherichia coli invasif), 

les infections ophtalmologiques, 

- les infections cutanées. 

III - LES INDICATIONS PHARMACOCINETIQUES 

Lorsqu'une diffusion importante dans un tissu 

particulier est recherchée (liquide céphalo-rachidien, tissu 

osseux, tissu cutané) et lors des traitements prolongés où la 

voie orale devient indispensable, ou par confort vis-à-vis du 

patient, éventuellement en relais d'une autre 

antibiothérapie, les quinolones de troisième génération sont 
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indiquét:::s. 

IV- LES INDICATIONS D'ATTENTE BACTERIOLOGIQUE 

Elles sont indiquées dans les infections sévères de 

réanimation ou post-opératoires, à posologie suffisante, en 

attendant les résultats de prélèvements bactériologiques pour 

avoir, par un spectre large, la meilleure chance d'activité 

antibactérienne. 

V ~ LES INDICATIONS FUTURES 

Certaines quinolones de troisième génération peuvent 

être utilisées en synergie avec d'autres antibiotiques lors 

de traitement antituberculeux ou lors de mycoses et en 

monothérapie chez des patients infestés de Plasmodium 

falciparum multirésistants. 



Les contre-indications aux quinolones sont les 

sui vante:::; : 

- allergie aux médicaments du groupe des quinolones, 
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-enfants de moins de 15 ans ; en raison d'un passage 

ostéo-articulaire de ces molécules, il est déconseillé de 

prescrire les quinolones chez un enfant en pleine croissance 

car chez l'animal, le:::> quinolones inhibent la croissance des 

cartilages de conjugaison. 

- grossesse 

quinolones. 

- allaitement 

le lait maternel. 

il existe un passage placentaire des 

on retrouve des traces de quinolone dans 

- déficit en glucose-6 phosphate déshydrogénase. 



130 
E:f:fE3t:s ::L rldê:s ::L :coSL b l e:s 

La tolérance des quinolones de troisième génération 

est bonne. Les effets secondaires paraissent plus rares et 

moins graves que ceux observés avec les aminosides et les 

bétalactamines. Dans les études cliniques publiées, leur 

incidence se situe au·tour de 5 à 8%. Il est exceptionnel 

qu'ils imposent l'arrêt du traitement. 

Les effets indésirables observés sont en général de 

quatre catégories : soit dermatologique, soit neurologique, 

soit digestif, soit biologique. Lors d'une étude réalisée en 

1986, on a chiffré le pourcentage d'effets secondaires 

suivant la molécule utilisée [11] 

Péfloxacine Ciproflo. Ofloxacine Enoxacine 

Système nerveux 
central 1,1 % 1,6 % 0,9 % 

Système digestif 5,5 '" 4,5 % 3,2 % 3,4 % lo 

biologie 4,5 % 0,6 % 7,2 % 

tableau n° 25 : pourcentage d'effets secondaires pour quatre 

quinolones à trois niveaux différents 
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I - AU NIVEAU DU SYSTETŒ NERVEUX CENTRAL [ 737, 822, 1274] 

Les incidents neurologiques sont assez rares. Les 

quinolones peuvent provoquer : des céphalées, des vertiges, 

des hallucinations, des insomnies ; on peut observer aussi 

des lipothymies, une asthénie, des convulsions, ce qui peut 

nécessiter des précautions d'emploi chez les patients aux 

antécédents de convulsions, de psychoses ou de troubles 

psychiatriques, de maladie de Parkinson ou d'insuffisance 

circulatoire cérébrale. 

Des cas de somnolence, d'instabilité, d'acouphène, 

des sensations de tête lourde et des syndromes 

extrapyramidaux [787] ont été décrits. 

II - AU NIVEAU DU SYSTEJ>Œ DIGESTIF 

Les effets secondaires les plus fréquents sont : 

nausées, anorexie, vomissements, douleurs épigastriques. Des 

cas de diarrhées, de gastralgie, de pyrosis, de stomatite et 

de constipation ont été rapportés [822]. 

C'est au niveau digestif que les effets indésirables 

sont les plus fréquents, mais ils ne touchent que 5 à 7 % des 

patients et ne provoquent un arrêt du traitement que très 

rarement les effets secondaires les plus sévères 

s'observent chez les malades qui ont des antécédents 

gastro-intestinaux. 
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III - AU NIVEAU DERMATOLOGIQUE 

Les accidents cutanés allergiques Ctype 

urticaire, ... ) sont rares. En revanche, les accidents de 

photosem:;i bi li té sont pl us fréquents : érythème, "coup de 

soleil" parfois sévère, phlyctène. Ils peuvent être évités 

dans certains cas par l'utilisation de protecteur 

antiultraviolets A et Bou en conseillant au malade d'éviter 

l'exposition au soleil. 

IV - AU NIVEAU BIOLOGIQUE 

On peut observer une baisse du taux d'hémoglobine, 

une leucopénie modérée et réversible, une éosinophilie 

modérée et une thrombopénie réversibles. On peut noter aussi 

parfois une augmentation des transaminases, des phosphatases 

alcalines et de la créatinine. 

V - AUTRES EFFETS INDESIRABLES 

Des manifestations musculaires et/ou articulaires à 

type de douleurs ont été décrites [1274]. Leur traduction 

chez le jeune chien par des difficultés posturales précoces 

mais transitoires et des érosions des cartilages articulaires 

entraîne une contre-indication de principe chez l'enfant de 

moins de quinze ans. 

D'autres troubles sont apparus tels : oedème, fièvre, 

essoufflement, bouffées de chaleur, oppression thoracique, 

sensation de poids sur les épaules [822J, troubles de la 

vision, cataracte (uniquement à très forte dose et durant 

plusieurs mois) [108]. 
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VI - CONCLUSION 

Les effets indésirables rencontrés lors de 

traitements par les quinolones de troisième génération sont 

rares, 5 à 8 % des patients, et sont en général groupés en 

quatre catégories 

biologique .. 

dermatologique, neurologique, digestif et 

Au point de vue de mon expérience personnelle, les 

seuls cas d'intolérance que j'ai pu constater en milieu 

hospitalier au service des maladies infectieuses du docteur 

BRU, C. H. U. de Grenoble, étaient des troubles digestifs 

(nausées), avec la péfloxacine. 

Par contre, au niveau officinal, chez trente patients 

traités en ambulatoire par norfloxacine, aucun ne m'a décrit 

d'effet indésirable. 

L'importance de la subjectivité dans le recueil des 

manifestations d'effet indésirable, explique en partie la 

divergence apparente entre cette expérience personnelle et 

les résultats des études statistiques conduites en milieu 

hospitalier. 
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Les quinolones de troisième génération sont des 

molécules qui réagissent peu avec d'autres substances. 

Certaines interactions ont été décrites au niveau de la 

phar:rnacoc:inétique. Ces interactions interviennent en 

modifiant la pharrnacocinétique des fluoroquinolones. Hais ces 

dernières modifient aussi la pharmacocinétique de certains 

médicaments. 

I - INTERACTIONS ENTRAINANT UNE JliODIFICATION DE LA 

PHARHACOCINETIQUE DES QUINOLONES DE LA TROISIENE GENERATION 

On retrouve les molécules décrites dans le chapitre 

de la pharmacocinétique qui sont : 

- les anti-ulcéreux avec les anti-H2 (corune la 

ranitidine ou la cimétidine), les anti-acides (comme le 

sucralfate, l'hydroxyde d'aluminium, l'hydroxyde de magnésium 

et le phosphate d'aluminium), 

- le probénécide, 

- l'acétylcystéine, 

- l'amphotéricine B. 

II - AUTRES INTERACTIONS 

1- l'antipyrine 

La ciprofloxacine inhibe fortement le métaboli::3me de 

l'antipyrine tandis que l'ofloxacine n'interfère pas avec 

l'antipyrine [556]. 



Interaction:::; 

2 - la théophylline 

Toutes les quinolones de troisième génération 

réagissent avec la théophylline mais à un moindre degré 

suivant la quinolone et suivant les études réalisées. 
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De manière générale, l'ofloxacine et la fléroxacine 

modifient très légèrement le métabolisme de la théophylline 

tandis que la péfloxacine et la ciprofloxacine modifient de 

fàçon plus importante et l'enoxacine modifie beaucoup son 

méta bol i:::;me. 

Les quinolones provoquent une diminution de la 

clairance totale, une augmentation de la concentration 

maximale et une augmentation de la demi-vie de la 

théophylline. 

3 - la caféine 

Les interactions provoquées par les quinolones sur la 

caféine sont les mêmes que sur la théophylline. !liais il faut 

noter des effets secondaires dus aux deux médicaments : par 

exemple, on a noté avec l'enoxacine des effets indésirables 

tels que des troubles gastro-intestinaux, ou des effets au 

niveau du système nerveux central pouvant apparaître lors 

d'une prise concomitante de caféine [916]. 

4 - les antiinflammatoires non stéroïdien:s 

Lors de traitement par des quinolones de troisième 

génération, il y a un risque d'interactions avec les 

antiinflammatoires non stéroïdiens sauf avec le:::; salicylés 

[629]. L'interaction se situe au niveau des récepteurs GABA 
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[ 629J. Le::::; anti inflal.1llii.atoires non· :stéi-oïdiens, co:m.1-ne la 

théophylline, majorent l'inhibition de la fixation de l'acide 

gamm3. amino-butyrique qu'induisent les quinolones, majorant 

leur effet épileptogène. 

5 - Conclusion 

Les quinolones de la troisième génération 

interéagissent peu avec le:s médicaments. Il faut retenir une 

interaction franche avec les anti-ulcéreux, le probénécide, 

la théophylline et les antiinflammatoires non stéroïdiens 

exceptés les salicylés. 

Il faut noter une voie de recherche actuellement sur 

l'interaction quinolone et amphotéricine B pour leur synergie 

d'action et il faut noter qu'il n'y a pas d'interaction entre 

cyclosporine et péfloxacine C741J. 
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Les formes d' utili:::;ation sont résumées dans Cf2 tableau n° 26 

nom de Posologie usuelle 
D. c. I. marque Présentation par jour, en mg 

R 
Norflo::;wcine Noroxine cp. 400 mg 

R * cp. 200 mg 400-600 
Pfloxacine Oflocet 

* amp. 200 mg 400 

R cp. 400 mg 800 
Péflacine 

Péfloxacine 

* amp. 400 mg 800 

250 mg 

* cp. 500 mg 1000-1500 
R 750 mg 

~ p ac  Ciflox 

* amp. 200 mg 400 

IFléroxacine non cp. 400 mg 400 
commercialisé 

LOméfloxacine non 
commercialisé 

Enoxacine non 
commercialisé cp. 400 mg 400-1200 

Amifloxacine non 
commercialisé 

~ a  n° 26 : Présentation et posologie usuelle 

de huit quinolones de troisième génération 
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Cette approche des quinolones s'avérait nécessaire, 

me semble-t-il. 

En effet, un nombre impressionnant de rapport:::; et 

d'observations paraissent chaque semaine, nous apportant des 

informations contradictoires, parfois floues, peu explicites, 

et ignorant des données essentielles. Les quinolones sont 

ainsi dénommées différemment suivant les travaux consultés. 

Or, comme nous l'avon::; observé dans la sui te des 

chapitres de cette thèse, les quinolones ne sont pas tout à 

fait "nouvelles". Elles ne pos::;èdent pas non pl us toutes un 

atome de fluor en 6. Enfin, suivant leur activité 

antibactérienne, l'ensemble des quinolones est divisible en 

trois générations. 

En conclusion, il convient de retenir les cinq 

qualités premières de ces quinolones, permettant de mieux 

cerner ce groupe d'antibiotiques : 

premièrement, l'administration orale : avec une 

biodisponibilité excellente, la résorption digestive de ces 

quinolones est rapide et complète, après administration par 

voie orale les typologies pharmacocinétiques des quinolones 

sont, de manière générale, identiques pour les deux voies 

d'administration (orale et injectable) 
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- deuxièmement, la longue demi-vie : une demi-vie 

d'élimination, entre 4 et 12 heures, permet d'instituer une 

admiriistration biquotidienne 

- troisièmement, la très bonne diffusion : les valeurs 

élevées du volume de distribution reflètent une diffusion 

importante dans les milieux extra-vasculaires de 

l'organisme cette propriété justifie l'utilisation des 

quinolones de troisième génération dans le traitement des 

infections systémiques ; 

- quatrièmement, le larRe spectre antimicrobien : le 

spectre d'action couvre toutes les espèces bactériennes 

(exceptées les anaérobies et certains streptocoques), les 

Plasmodium, les mycobactéries, et les Candida albicans Cen 

synergie d'action avec certains anti-mycosiques) 

- cinquièmement, la bonne tolérance : les quinolones, 

dans 95 % des, cas sont bien tolérés, les effets 

indésirables, nécessitant l'arrêt du traitement, 

n'apparaissant qu'exceptionnellement. 

La comparaison des propriétés pharmacocinétiques des 

quinolones de troisième génération avec les céphalosporines 

de troisième génération et les aminosides est intéressante 

puisqu'il s'agit de familles d'antibiotiques susceptibles 

d'être utilisées dans l'es mêmes conditions. 
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Ni les aminosides, ni les céphalosporines de 

troisième génération ne sont.absorbées après administration 

par voie orale ; leurs faibles volumes de distibution (15 à 

25 litres) limitent leur distribution dans l'organisme aux 

organes à taux de perfusion élevé. 

Ainsi, les propriétés pharmacocinétiques 

confèrent-elles aux quinolones un avantage incontestable sur 

les céphalosporines de troisième génération et les 

aminoglycosides, et leur spectre d'action, aussi bien 

bactériologiqe que parasitologique, étant extrêmement large, 

les quinolones de troisième génération sont-elles encore des 

molécules d'avenir et pas uniquement des produits 

administrables par voie orale capables d'être actifs sur le 

Pseudomonas. Elles doivent être prescrites correctement et à 

bon escient suivant le contexte infectieux et ainsi, 

réservées aux infections systémiques ou récidivantes. 
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l'Université JOSEPH FOURIER, sciences, technologie, médecine et pharmacie, 
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Cette mise au point sur les quinolones de troisième génération permet de · dégager 
plusieurs points importants sur cette nouvelle classe d'antibiotiques systémiques. 
Dans la première partie, concernant la pharmacie chimique, sont détaillés la relation 
struCture-activité à savoir qu'un halogène, le fluor, augmente fortement leur activité, 
ainsi que le mécanisme d'action, par inhibition enzymatique de l'A.D.N. gyrase 
bactérienne. 
Dans la deuxième partie, s'intéressant à la pharmacologie, sont à retenir les qualités 
pharmacocinétiques telles que la longue demi-vie d'élimination, la bonne diffusion 
dans la plupart des tissus et des milieux extra-vasculaires, un large spectre anti-
microbien et une bonne tolérance. 
Enfin, ce travail souligne l'importance d'une bonne prescription lors d'une anti-

. biothérapie par ces quinolones. 
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