LES FLUOROQUINOLONES

RESUME : Les fluoroquinolones représentent a plus récente
classe d’antiblotiques venue combler un vral mangue dans
nofre thérapeatique anti-Infectiense. D’ une part, elles offrent
Ia possibilité de traiter par vole erale des infections qui autre-
fols exigeaient des traitements parentéraux; d’autre part, lewr
spectre @’activité couvre de facen heureuse les principanx
germes responsables des infections nesocomiales (entérobacté
ries, Psendomonas aeruginosa, Staphylococcus: aureusy; elles
permettent dés lors de retarder, comme Pavalent falt avant
elles les céphalosporines de 3éme génération, Uutilisation des
srainosides, agents foujours efficaces, mais malhsurensement
toujours toxigues.

Le développement e nouvelles molécules fait espérer la mise
sur le marche dagents dont le spectre 'y’ étendra verg les Gram
positif, particulicrement le pneumocsque. Cependant, malgré
{ou en raison de) leur efficacité des résistances apparaissent,
méme chez’ des. espéces auntrefois fotalement snsceptibles.
D autre part Papparition de toxicités nouvelles ou non encore
décelées vient compliguer. guelgue peu Vévolution future de
cette classe de medicaments.

Historioue

Clest en 1962, en travaillant sur la
de la chloroquine, gue Lesher découvrait Pacide

alidixique, le premier membre de la classe des
qumwiom% Cette molécule, active contre les
aérebes Gram négatif, ne devait étre proposdée
que pour le trattement des infections urinaires.
Les modestes taux sériques et tssulaires obte-
nus, en partie dus a une liaison protéique élevée,
aimnsi que les concentrations minimales inhibi-
trices (CM1) relativement élevées, empéchaient
son utilisation dans le traitement des infections
systémiques.

Dans les années 70, acide oxolinique et la
cinoxacine n’apportérent que des améliorations
marginales. Un progres décisif devait étre, dans
tes années 80, introduction d’un radical fluo-
rure {d’ot leur nom), et d’un radical pipérazine
au seinn de la molécule de base donnant nais-
sance 4 la norfloxacine. Celle-ci démontrait une
bien meilleure activité contre, a la fois, les bac-
téries Gram négatif et Gram positif, incluant le
Pseudomonas aeruginosa et les staphylocoques.
Depuis lors, de nouvelles molécules sont appa-
rues et d’autres sont en développement (1)
Leurs propriétés principales alliant un spectre
d’activité élargl, une excellente biodisponibilité
par voie orale et une bonne tolérance du patient
font gu’elles ont acquis une place importante et
imcontournable dans le traitement antibactérien.
[a norfloxacine (Zoroxin™) a été introduite en

P. Damas (1)

Belgique en avril 84, La péfloxacine (Pefla-
cine®), premiére quinolone m;udwbléu a été intro-
duite en juin 88, suivie par Uofloxacine (Tari-
vid®) dont la forme orale a ét¢ enregistrée en
aotit 87 et la forme injectable en janvier 92, alors
que la ciprofioxacine {(”ipmxine*?‘a était propo-
t 89 pour ses formes
yrale et injectable fcbp@«,«f;w@mem* Plus récem-
ment, la fléroxacine (Quinodis® a été enregis-
trée en juin 93. La témafloxacine a failli étre
introduite en septembre 92, Elle a volontaire-
ment été retirée du marché mondial en juin 92,

sée en janvier 89 et juill

en raison d’accidents mortels,

MECANISMES D'ACTION

Les quinolones inhibent rapidement la syn-
thése de "ADN, entrainant la mort de la bacté-
rie. Le mécanisme intime n’est toujours pas
completement élucidé, mais implique Uinhibi-
tion de la g}mxej de "ADN, enzyme essentielle
pour la formation et le maintien de la structure
de super hélice f%ammcmgnqus de la molécule,
ainsit que pour la réplication et la transcription
des génes. Modérément sensible & Ueffet inocu-
fum {une concentration plus éleveée de bactéries
étant moins sensible a une méme concentration
d’antibiotiques), les fluoroquinolones possédent
un effet postantibiotique (défini par la persis-
tance d’une inhibition, alors que Uantibiotique a
disparu du milieu}, aussi bien sur leg Gram posi-
tf que sur les Gram négatif, dépendant in vitro
du temps d’exposition et de la concentration de
la drogue. Leur activité est réduite par un pH
acide et antagonisé par la rifampicine et le chlo-
ramnphénicol dans le cas de certaines espéces
bactériennes. L’association avec les bétalacta-
mines ou les aminosides n’affecte pas leur pou-
voir bactéricide (2.

PHARMACOLOGIE

Les fluoroquinclones sont bien absorbées par
le tractus gastro-intestinal supérieur, la biodispo-
nibilité étant la meilleure pour Pofloxacine et Iz
péfloxacine (> 95 %; meins bonne pour la
ciprofloxacine (75 %), et 1a norfloxacine (50 %).
La prise {ﬁ“zﬁ"zmz?zi% ne réduit pas leur absorp-
Papparition du p;c Q/’é‘%quf\
Elles sont peu lides aux protéines (15 a 30 %),
leur volume de distribution f‘xt@dﬁ ig volume
d’eau total indiquant une accumulation dans cer-

fion, mais retarde

taing tissus. Les concentrations obtenues dans

Purine, le rein, le tissu prostatique, les selles, Ia
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bile, le poumon, ainsi que dans les neutrophiles
et les macrophages excédent les concentrations
sérigques. Par contre, dans la salive, le %iquiz}e
prostatique, 1’os et le liquide céphalo-rachidie
les concentrations sont plus faibles, alorc«, que
dans [D’ascite des patients cirrhotiques,
seraient du méme ordre de grandeur que dans le
sérum. Les demi-vies different en fonction des
molecules, allant de 3 heures pour la norfloxa-
cine et la ciprofloxacine, 4 11 heures pour la
péfloxacine en passant par 5 heures pour
permettent

Iofloxacine. Les demi-vies
administration de 2, voire une fois par jour
L ofloxacine est ¢liminée quasi complétement
par les reins, en partie par séerétion tubulaire, la
péfloxacine par métabolisation hépatigue, tzmém

une

que la ciprofloxacine est éliminée en partie par
le rein, en partie métabolisée par le foie, alors
qu’elle subit aprés
upe excrétion fransintestinale non négligeable

(3}

administration n}fmwwzaaﬁue;ﬁ

PACTIVITE

Les fluoroquinolones possédent une activité
bactéricide contre la plupart des entérobactéries,
v compris les germes typiquement nosocomiaux
contre

comme les Enrerobacrer et les Serratia,

les Hemophilus, les Neisseria et Moraella catar-
rhalis.
partie du spectre d’action, mais pas les auires
Les quinoliones cou-

Pseudomonas aeruginosa fait également

espéces de Pseudomonas.
vient également Sraphyvlococcus aurews, mais
sont moins actives contre les streptocoques et les
entérocoques. Le staphviocoque doré résistant 3
la ménicilline a acquis malheureusement ces der-
niéres anndes une résistance quasi totale aux
quinolones. Il faut ajouter encore au spectre les
mycoplasmes, les [égionelles, Chlamydia tra-
chomatis (ce dernier pmbawmzmzzi plus sensible
a Pofloxacine), ainsi que, pour la ciprofloxacine
et Pofloxacine, z%;f(ﬁ(;hﬁ(fﬁréff;ﬂ tihberculosis (4).

INDICATIONS

En raison de lewr pharmacocinétique favo-
rable et de leur spectre d’activité, les flucroqui-
nolones sont venues occuper une part du terrain
autrefois dévolu aux bétalactamines et combler
parfois les manques de celles-ci. Les fluoroqui-
nolones occt ;*m;% la premieére place dans le trai-

tement des infections urinaires extra- ou intra-
hospitaliéres, qu’ ﬁf} >s sotent algués, récurrentes
ou compliquées; elles ne devraient toutefnis étre
préférées que pour ces derniéres ou en cas de
thérapeuts plus

S Une avanceée certaine

germes résistant  aux

anciennes. Elles ont permi
dans le traitement de la prostatite aigué, sauf en

cas d’infection par entérocoque. Elles sont éga-
lement particuliérement efficaces dans les gas-
tro-entérites bactériennes, v compris la diarrhée
du voyageur, pour laguelle la norfloxacine a

1

supplanté le triméthoprine-sulfaméthoxazole.
Les quinolones sont actives contre Salmonella
typhi et préviennent ou en traitent le portage
chronique, mais des résistances ont &té récem-
ment décrites, L'utilisation des quinolones dans
la décontamination du tube digestif chez les
patients immunocompromis est entrée dans la

routine et est devenue un standard.

Etant donné leur relative inefficacité contre le
pneumocoque, les quinolones ne devraient pas
étre emplovées en premiére intention dans le
traitement des infections des voles respiratoires
supérieures.
sont mieux prises en charge par les bétalacta-

Les pneumonies comimunautaires

mines. Mais dans les pneumonies nosocomiales,
souvent provoguées par des bactéries Gram
negatif, parfois multirésistantes, les gquinolones

sont un recours appréciable par rapport aux
autres thérapeutiques. Une place clairement
acquise est celle de la surinfection par Pseudo-
monas aeruginosa de la mucoviscidose, les qui-
nolones alternative orale aux
autres {raitements parentéraux.

permettant une

Dans "ostéomy
tout guand ’ﬂft est provoquée par des bacilles
quinolones sont également

élite atgué ou chronigue, sur-

Gram négatf, les
venues combler une attente, la possibilité d’un
traitement prolongé orale. Cependant
des résistances peuvent étre observées, surtout
de staphylocoques dorés ou de
Pseudomonas aeruginosa. En ce qui concerne
Pinfection des tissus mous, les guinolones se
sont révélées relativement décevantes en face
d’infections provoquées par des streptocoques,
staphylocoques ou FPseudomonas aeruginosa.
Cependant, dans les infections nosocomiales

a

par voie

en présence

elles se montrent efficaces confre les bacilles

Gram négatif qui leur sont sensibles (5).

Les guinolones ne sont pas indiguées dans les
infections du systéme nerveux central, dans les
endocardites et en monothérapie dans les infec-
tions intra-abdominales
tions ou la flore anaérobie joue un réle impor-
tant.

amnsi que dans les infec-

FETS SECONDAIRES

Les quinolones sont généralement bien wlé-
rées. En raison de leur action sur la formation du
il est préférable de les éviter chez en-
Sinon,

essentiellement

cartilage, i

hmz et chez la femme enceinte. les effets

secondaires sont des troubles

gastro-intestinaux modérés ou des atteintes
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bénignes du systéme nerveux central de type
maux de téte, tremblements ou désorientation.
On note cependant la possibilité de convulsions.
Cette neurctoxicité reposerait sur au moins 3
mécanismes : tout d’abord une action pharmaco-
logique directe de la molécule probablement sur
le récepteur de D’acide vy aminobutyrique
{GABA); cette interaction pourrait étre accrue
en présence de certains anti-inflammatoires non
stéroidiens, notamment le fenbufen dont un
métabolite potentie largement Deffet des fluoro-
quinolones sur le GABA-récepteur. F’m%‘gu@ le
GABA est un neuwromédiateur inhibiteur, la
réduction de son action résulte en e Ci“‘*iifm Le
troisiéme mécanisme repose aussi sur une infer-
action médicamenteuse, conduisant 2 ’augmen-
tation des concentrations sériques de 'une ou
P"autre drogue, exemple typigue étant léif‘zﬁ'ﬁt‘a{%
tion entre théophylline et ciprofloxacine {6).
{undﬂ@x&uzm a, quant a elle, été retirée du mar-
ché aprés avoir provoqué des réactions hémoly-
tiques mortelles, probablement par mécanisme
inmunoallergique. La p!mmmua«ngziuﬁ'n:c; fran-
caise a rapporté des cas d’anaphylaxie (un cas
pour un million de jours de traitement), insuffi-
sance rénale (un cas pour 700.000 jours de trai-
ternent}, et de rupture tendineuse (un cas pour
80.000 jours de traitement) (7). Il faut encore
citer la photosensibilisation pour laquelle 1a flé-
roxacine posséde un potentiel nettement p
cleve que les autres guinolones disponibles
Belgique.

EN cONCLUSION

Les quinolones ont acquis une place qui leur
revient. Cependant, leur facilité d’emploi peut
faire craindre une utilisation trop large. Il est
préocccupant de voir que deux des germes les

plus intéressants dans leur spectre d’activité, a

savoir le Staphyiococcus aureus et le Pseudo-
monas aeruginosa, voient leur résistance rapide-
ment augmenter. Pour réduire la pression de
sélection, les quinolones ne devraient pas &tre
employées dans les situations ol d autres traite-
ments sont ausst, voire plus efficaces comme par
exemple, dans les infections des voies respira-
toires supérieures,
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