LES NOUVELLES QUINOLONS EN THERAPEUTIQUE ANTI-
INFECTIEUSE

INTRODUCTION

Les quinolones sont une famille d’antibiotique ayant été décrite depuis
plusieurs années. Ce sont des agents antibactériens de synthése comprenant un
cycle pyridine avec une fonction cétose en 4, carboxylique en 3, azote en 1
substitu¢ par différentes chaines et possédant un spectre d’activité tres large

contre une grande variété de bactéries.

Une premiere génération a été décrite avec comme chef de file I’acide
nalidixique qui est la premiére molécule de la série des dérivées 1,8
naphtyridine. Le remplacement de I’atome d’azote en position 8 par un atome
de carbone a donné naissance aux dérivés de type quinoléine dont la premiéere
molécule utilisée en thérapeutique a été I’acide oxolinique. Cette acide
nalidixique a une activité sur les Entérobactéries et a pour seule indication les
infections urinaires basses avec absence d’efficacité sur les coccies Gram positif
et les anaérobies. Malgré une tentative d’administration de 1’acide nalidixique
par voie intraveineuse, son usage dans le traitement des infections sévéres est
resté modeste du fait d’une activité modérée (CMI : 4 a 16mg/l) du fait aussi de
sa forte liaison aux protéines plasmiques (92 — 97%), et de sa mauvaise

tolérance (10).

Ainsi donc une deuxiéme génération ou fluoroquinolone est née de 1’idée
d’associer un noyau aromatique en position 7 et un atome de fluor en position 6
du noyau quinoléine (Péflolaxine, ofloxacine, Ciprofloxacine) ou du noyau 1,8
naphtyridine (Enoxacine, Norfloxacine) ; ceci dans le souci d’améliorer la
diffusion tissulaire et I’¢largissement du spectre d’activité de ces nouvelles

molécules notamment sur les coccies Gram positif (Staphylococcus aureus), les



bacilles et coccies Gram négatif (Entérobactérie, Haemophilus, Morexella,

Neisseria).

Mais cette activité reste modeérée sur les Streptocoques et Pneumocoques,
c’est ainsi qu’une troisiéme génération se profile avec des hétérocycles fixés en
position 7 (Trovafloxacine) et des substituants en position 8 cas des méthoxy 8-
quinoléine (Moxifloxacine, AM1155). Ces derniers possédent un large spectre

d’activité in vitro contre la majorité des agents pathogénes respiratoires
Gram positif : Streptococcus pneumoniae
Gram négatif : Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.

Atypiques : Legionella pneumophila, Chlamydia Spp , Mycoplasma

pneumoniae.

Dans notre étude une premiere partie traitera les géenéralités sur les nouvelles
quinolones et une deuxiéme partie sera consacrée a I’étude de leur sensibilité et
leur pouvoir bactéricide qui constitue notre travail personnel realisé au

laboratoire de Bactériologie-Virologie de ’'HALD de Dakar.



GENERALITES
I. STRUCTURE

Toutes les molécules appartenant a cette classe chimique possédent en
commun un noyau pyridone 3-carboxylique dont 1’azote en position 1 est
substitué par un groupement variable. Le substituant optimal est le cyclopropyle
(Ciprofloxacine, Clinafloxacine), suivi du Benzoxazine ( Ofloxacine,
Lévofloxacine), du 2’ 4’- difluorophényle (Témafloxacine Tosufloxacine), du

methyl amino (amifloxacine) et du fluoroéthyle (Fléroxacine).

Le groupement minimal est la chaine éthyle (Péfloxacine, norfloxacine,

enoxacine, loméfloxacine).

La majorité des 4-quinolones sont des derivés de type bicyclique mais des
molécules tricycliques ont été synthétisées comme la Fluméquine, I’ofloxacine,

la Iévofloxacine, rufloxacine.



» CLASSIFICATION

Deux classifications ont été décrites : une classification chimique et une

classification biologique (6, 7).
» 1 Classification chimique

Le noyau central pour appartenir aux fluoroquinolons est le pyridone 3
carboxylique. En fonction du nombre de cycles associés a ce noyau, il est

possible de décrire quatre groupes chimiques des 4-quinolons :

> le groupe | comprend des dérives monocycliques comme le R,
14. 5478

> le groupe Il est composé de dérivés bicycliques dont le second
cycle peut étre penta atomique (T. 14 097) ou hexa atomique. A

I’intérieur du groupe II, quatre sous-groupes on eté decrits :

= Le sous-groupe lla; possédant un noyau 1,8
naphtyridine regroupe 1’acide nalidixique, enoxacine,

norfloxacine

= Le sous-groupe lla; possédant un noyau quinoléine
regroupe la majorité des fluoroquinolones c’est a dire

Ciprofloxacine, Fléroxacine, Péfloxacine, Loméfloxacine.

= Le sous-groupe llas possedent un noyau pyrido [2,
3-b] pyrimidine regroupe I’acide pipémidique, acide

piromidique.

= Le sous groupe llaq possedent une cinoline

comprend la cinoxacine.



Les molécules peuvent étre fluorées ou non. A I’intérieur des sous-groupes Ila;

et 11a3 fluores, les molécules se répartissent en fonction du noyau fixé en

position 7.

> Le groupe Il est composé de molécules tricycliques, qui se
répartissent en molécules non fluorées (acide oxolinique) et fluorées

(Ofloxacine, Rufloxocine,Lévofloxocine)

> Le groupe IV est composé de peu de molécules quadricycliques
comme KB 5246.

I1. 2 Classification biologique

les 4-quinolons peuvent étre séparés en fonction de leur spectre antibactérien
et leur métabolites. Quatre groupes ont été décrits : les groupes I et 11 sont
composeés de molécules possédant un spectre antibactérien limité aux

Entérobactéries.

Le groupe | est composé de molécules non métabolisés (< 5%) comme acide

pipemidique, Cinoxacine.

Les groupes 11 et IV regroupent les molécules possédant un large spectre

antibactérien.

Le groupe I11 comprend les molécules métabolisees, qui se repartissent en

cing sous-groupe en fonction du noyau en position 7.

7-pyridinyle : 1Al : Acroxacine, Win 57273

7-pipérazine : 111A2 : Norfloxacine, Ciprofloxacine, Péfloxacine
7-pyrrodinyle : 111A3 : Tosufloxacine, Clinafloxacine

7-pyrryle : I11A4 : Irlofloxacine, Pirfloxacine

Divers : 11IA5 : Y-26 611, E-4629



Le groupe 1V est composé de molécules non métabolisées (< 5%) :

Efloxacine, Lévofloxacine, Lanéfloxacine, Sparfloxacine.

QUINOLONES
Spectre limité Spectre étendu
Métabolites < 5% métabolites métabolites < 5% métabolites
acide nalidixique acide pipémidique Ciprofloxacine  Ofloxacine
acide oxolinigue Cinoxacine Péfloxacine
Lévofloxacine
acide piromidique norfloxacine

Loméfloxacine
Clinafloxacine  Sparfloxacine

AM 1155

Trovafloxacine






» PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
La plupart des nouvelles quinolones possedent deux fonctions ionisables :

Le groupement 3 carboxyylique
Un site protonable en position 7 tel un hétéroclycle 7 pipérazine
Le pk correspondant au groupement carboxylique est d’environ 6,0 + 0,3 qui

est indépendant du substituant en position 7.

Le pk de la fonction basique en position 7 est en moyenne de 8,8 et est
fonction de la nature chimique du substituant. Il est possible de différencier

deux types de molécules :

Des composés acides et des dérivés zwittérionique. A pH neutre pour ce
dernier type de dérives, 90% est sous forme zwittérionique et le reste sous

forme acide non dissocié qui favorise leur pénétration membranaire.

La capacité des molécules a traverser la paroi bactérienne est aussi fonction
de la lipophilie des dérives. llest possible de distinguer trois groupes de
molécules, celles dont le coefficient de partage (qui permet de déterminer la
lipophilie d’une molécule) est inférieur a 0,1 ; compris entre 0,1 et 2 et

supérieur a 2. (5)

Dérivés hydrophiles Dérivés intermédiaires Dérivés hydrophobes

Log P<0,1 0,1< Log P<2 Log P>2

Ciprofloxacine Ofloxacine Acide nalidixique

Norfloxacine Tosufloxacine Acide oxolinique

Enoxacine Pefloxacine Acide piromidique

Acide pipémidique Sparfloxacine Acroxacine
Rufloxacine DU 6 859 a
Lomefloxacine DU 6 88
Témafloxacine




Crépafloxacine
AM 1155

Sous forme non salifié, les quinolones sont faiblement solubles dans le
chloroforme (environ 35%), le méthanol, 1’éthamol et insolubles dans 1’eau.
Elles sont solubles en milieu basique mais cette solubilité est fonction de la
nature des substituants. Les sels sont solubles dans I’eau, peu solubles dans

I’alcool a 95°C, trés peu solubles dans le chloroforme.



» PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

Beaucoup d’études ont montré que la pharmacocinétique des quinolones
differe sous de nombreux aspects, de ceux de la plupart des autres groupes

d’agents antimicrobiens.

L’introduction d’un atome de fluor en position 6 et d’autres différentes
chaines d’atomes en position C; et C; sont le résultat d’une activité bactérienne
croissante des fluoroquinolones avec des concentrations de sérum élevees, des
demi-vie d’élimination plus longues et une excellente biodisponibilité. Les
fluoroquinolones possédent comme principale caractéristique d’étre absorbées
par voie orale, et pour certaine, d’étre administrables par voie parentérale. Elles
sont principalement éliminées par voie rénale, mais certaines d’entre elles

subissent d’important métabolisme hépatique.

Ainsi nous résumons dans les tableaux suivants les cinétiques (per os et par

voie intraveineuse).

— Dos Cmax| Tmax T1/2 AUC Biodispon
e per os B 0 0 [
mg mg/I h mg/h/ bilité
h | %

Ofloxacine(17) 200 2,64 0,8 6,96 15,6 85-95

400 5,64 0,7 7,4 35,4
Ciprofloxacine (8) 500 2,3 1,3 3,9 9,9 68-80
Pefloxacine (25) 400 3,63 2,17 10,45 54,5 90-100

800 6,1 1,6 12,6 105,3
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Norfloxacine (12) 400 1,5 1,5 3,3 5,4 35-45
Enoxacine (16) 400 3,09 1,4 4,9 18,5 80
Témafloxacine(27 200 1,61 1,9 7,9 15,02
) 400 2,43 2,5 7,9 29,7
Fléroxacine (9) 200 2,33 1,1 8,9 20,9 90-100
400 4,36 1,3 9,2 48,3
Grepafloxacine 200 0,68 2,1 11,1 8,78
400 1,79 2,2 10,4 21,1
Trovafloxacine 200 3,3 55 11 65
Moxifloxacine 400 4,5 12 48
Cinétique par voie intraveineuse
o Dose Cmax AUC | T % Clpias Clrénal
0 o
mg |mg/l mg/h/I h ml/min  |ml/min
Ofloxacine 200 5,1 15,6 13,3 231 187
Ciprofloxacin 200 3,9 5,4 3,3 670 374
e
(28)
Pefloxacine 200 2,31 23,4 9,7 156,4 19,6
(3) 400 4,37 54,3 10,4 | 1231
Fleroxacine 100 2,85 12 9,5 122,1 88,9
9)

Chaque substance a un caractéristique pharmacinétique spécifique. La

Péfloxacine, I’ofloxacine et la fléroxacine ont une excellente biodisponibilité

(environ 90 a 95 %) et atteignent une haute concentration de sérum. Tandis que
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les biodisponibilités de Ciprofloxacine et de I’énoxacine sont modérées ; de
méme la norfloxacine, qui est uniqguement utilisée dans le traitement des

infections du tractus urinaire.

Le temps de demi-vie varient entre 3,3 et 12H ce qui fait que les nouvelles

quinolones peuvent étre administrées une ou deux fois par jour.

Les volumes de distributions sont relativement élevés et varient entre 90 |
pour Ofloxacine et 307 litres pour Ciprofloxacine. Les métabolites varient en

nombre et en structure selon les quinolones.

» L’ofloxacine est trés faiblement métabolisé, moins de 5% de la
dose administrée est trouvée sous forme de métabolites dans les

urines.

> Le noyau 7- pipérazine est fortement métabolisé, notamment au
niveau de 1’azote en position 4°, donnant naissance a des métabolites

de type N-oxo qui interferent avec le métabolisme de la théophylline.

Les fluoroquinolones sont donc eliminés par voie rénale, mais
certaines d’entre elles subissent un important métabolisme hépatique

(Péfloxacine).

La Péfloxacine est eliminée pour 9 a 10% de la dose ingéree, le reste
étant sous forme de metabolite actif : la desméthyl pefloxacine
(=norfloxacine). L’ofloxacine et la fléroxacine sont filtrées par le

glomérule et ne sont pas secrétées ou réabsorbées par les tubules.

» Cinétique per os chez le sujet jeune
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L’ absorption des différentes molécules est rapide. Le pic sérique
pour une dose unitaire de 400 mg est compris entre 1,5 et 5,8 mg/l et

apparait entre 0,7 et 1,5 h aprés I’administration du médicament.

L’absorption de la ciprofloxacine se fait au niveau du duodénum et
du jéjunum. Les aires sous la courbe (AUC 0~ o) sont comprises
entre 9,9 mg/h/l (Ciprofloxacine 500mg) et 54,5 mg/h/l (Péfloxacine
400mg).

La demi-vie apparente d’élimination est comprise entre 3,3 et 12 h.
I’¢limination se fait principalement par voie rénale, mais la molécule

peut n’étre éliminée qu’en faible quantité.
» Cinétique chez les sujets agés (19,26)

Les sujets agés sont un groupe hétérogeéne de patients, souvent
polymédicamentés et font le plus souvent I’objet d’effets indésirables.
Les posologies ont souvent besoin d’étre modulés en fonction de I’age
du patient et de 1’¢tat fonctionnel rénal, si le médicament est éliminé
par voie rénale. Les études réalisées avec les différents fluoroginolons
ne montrent pas de différence significative quant au temps nécessaire
pour atteindre le pic plasmatique, mais les pics sériques et les aires
sous la courbe sont plus élevés que chez le sujet jeune, le volume de
distribution est diminué chez les sujets agés, la clairance rénale est

diminuée et la demi-vie apparente d’élimination s’allonge.

Dos Cmax| Tmax| AUC Clr Clp [T%pB
e mg mg/I h mg/h ml/min|  ml/min| h
Ofloxacine(16 200 3,60 2,0 47,1 82,8 13,3

)
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Ciprofloxacine 500 3,24 1,1 20,9 152 394 6,8
(14)
Pefloxacine 400 10,7 _ 151, _ 48 12,6
(26) 4
Norfloxacine 400 1,36 2,0 9,37 ND ND 5,18
(21)
Lomefloxacine 400 4,48 1,3 49,2 84,3 143 8,75
(19)
Fleroxacine 800 15,6 2,7 399 43 16,9 16
(13)

» MECANISME D’ACTION

Le mode d’action des quinolones repose sur la capacité des molécules a
traverser les membranes bactériennes, a inhiber la syntheése de I’AND entrainant

ainsi la mort cellulaire.

Les quinolones possedent un mécanisme d’action commun, mais du fait de
leurs structures spécifiques, elles ont des mecanismes complémentaires qui
expliquent leur différence d’activité in vitro. Le mécanisme d’action est sous la
dependance des propriéetés physico-chimiques des quinolones (4, 11, 18, 20, 26,
24, 23).

V.1. Transport membranaire

La pénétration transmembranaire est plus complexe pour les bacilles a Gram
négatif que pour les coccies a Gram positif. Chez les Gram négatif, il existe il
existe plusieurs voies de pénétration des agents antibactériens ; notamment les

porines et la voie auto induite pour les molécules de type catonique. Le passage
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au travers des voies porinaires ou non porinaires est en relation avec

I’hydrophobicité des molécules.

- Bactéries a Gram positif

Chez les coccies a Gram positif, la paroi est composée principalement de

peptidoglycane qui ne s’oppose pas a la pénétration des agents antibactériens.

La paroi comporte de 1’acide techoique, polymere composé de glycérol et de
ribitol phosphate qui est chargé negativement ; facilitant le passage des
molécules chargées positivement et génant celui des anions. Les molécules les

plus hydrophobes pénetrent le mieux.

- Bactéries a Gram néqatif

La paroi est complexe et constitue une barriére importante a la pénétration
des agents anti-infectieux. La paroi bactérienne comprend deux éléments

importants : les lipopolysaccharides (LPS) et les protéines porinaires.

Avant d’atteindre le cytoplasme, les 4-quinolons doivent traverser le LPS,

les proteines de la paroi bactérienne et la membrane cytoplasmique.

b.1 Lipolysaccharide LPS

le LPS est composé du liquide A, d’un core polysaccharide et des chaines
polyosidiques externes. L.’ensemble est maintenue par la présence d’ions
métalliques bivalents comme le magnésium qui permet la formation de ponts
entre les différentes chaines du LPS. Le LPS est fixé de fagon covalente au
peptidoglycane. Les 4-quinolons sont capables de traverser le LPS en chélatant
les ions magnesium, désorganisant cette structure et faisant apparaitre des zones

hydrophobes (voie auto-induite).
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La chaine polysaccharide n’exerce pas d’effet barriére pour les dérivées dont

le coefficient de partage est égale ou inférieur a 0,1.

Lorsque le coefficient de partage est compris entre 0,1 et 2, I’activité

antibactérien augmente sur certaines souches.

b.2 Les porines (15)

La paroi des bacilles a Gram négatif comporte de nombreuses protéines dont
les porines Ompc, OmpF, PhoE et LamB. Les porines permettent le passage
transpariétal des molécules hydrophiles. La majorité des fluoroquinolones
utilisent la voie des porines. Elles utilisent principalement la porine OmpF et
plus accessoirement, les porines OmpC et PhoE. Mais ce mécanisme n’est pas
spécifique car il implique d’autres entités chimiques comme les cyclines, les

céphalosporines ou le chloramphénicol.

b.3 La membrane cytoplasmique

le mécanisme précis du passage des fluoroquinolones au travers de la
membrane cytoplasmique est mal élucidé. 11 pourrait s’agir soit d’un processus
passif ne nécessitant pas d’énergie, soit d’un processus de transport actif

nécessitant de 1’énergie.
V.2. Cible cellulaire : ADN gyrase ou topoisomerase Il

L’inhibition de la syntheése de I’ADN est le premier événement biochimique
qui apparait en quelques minutes, en présence de faibles de concentrations de 4-
quinolones. Ce premier stade est bactériostatique. L’activité bactéricide est sous
la dépendance d’autres mécanismes. L’ ADN est surenroul€ par I’intermédiaire
de deux enzymes : I’ADN gyrase (topoisomérase II) et la topoimérase 1. L’ADN
gyrase est responsable de modifications topologiques, surenroulement et

relachage.
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L’ADN gyrase est constitué de quatre sous-unités :

Deux sous-unités A et deux sous-unités B qui sont les produits des géenes

chromosomiques gyr A et gyr B.

L’ADN gyrase posséde deux activités essentielles : le surenroulement
(impligue dans la replication du chromosome) et la décaténation (impliquée
dans la division du chromosome). Il semble acquis que I’ADN gyrase est la
cible privilégiée des 4-quinolones. Le mécanisme moléculaire est mal élucidé et
reste controversé. L’ADN gyrase pourrait reconnaitre les 4-quinolones. Les 4-
quinolones pourrait se fixer soit sur I’ADN soit sur le complexe ADN-ADN
gyrase. Les 4-quinolones inhiberaient I’activité de I’ADN gyrase par une
fixation spécifique au niveau d’un site de ’ADN qui aurait été révélé lors de la
fixation de I’ADN gyrase. La norfloxacine se fixe sur I’ADN pur et non sur
I’ADN gyrase. L’activité bactéricide des 4-quinolones est différente selon les
molécules. L’addition d’un inhibiteur de la synthése des protéines comme la

Rifampicine permet de différencier plusieurs mécanisme d’action.

» Meécanisme A : I’activité bactéricide est abolie et ne demeure qu’une
activité bactériostatique. Ce mode d’action nécessite la présence de
protéine et d’une synthese d’ARN. Le mécanisme est commun a toutes

les 4-quinolones.

» Meécanisme B : I’addition de Rifampicine au milieu de culture
n’inhibe que partiellement 1’activité bactéricide. Les 4-quinolones
agissent sur E.coli en phase de croissance. Il ne nécessite pas la
présence de protéine de syntheése de I’ARN. Le mécanisme est
indépendant de la concentration. Il a été mis en évidence chez E.coli
avec la Ciprofloxacine et I’Offloxacine. Mais pour Staphylococcus

aureus seule 1I’Ofloxacine posseédent ce deuxieéme mécanisme.
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» Meécanisme C : la Norfloxacine est incapable d’avoir une activité

lytique en 1’absence d’une synthése protéique et d’ARN. La

Norfloxacine est bactéricide sur E.coli en phase stationnaire ; ce qui

laisse suggérer un mécanisme différent de ceux précedemment

décrits ; la Norfloxacine pourrait agir en dehors de la fixation

ADN/ADN-gyrase . Ce mécanisme a été également mis en évidence

avec I’énoxacine.

Mécanisme d’action A

Toutes les 4-quinolons

Meécanisme d’action B

Ciprofloxacine
Ofloxacine
Lévofloxacine
Péfoxacine

Fleroxacine

Mécanisme d’action C

Norfloxacine

Enoxacine
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I11. MECANISME DE RESISTANCE AUX
FLUOROQUINOLONES

VI1.1. Notion de résistance

Pour chaque antibiotique est défini un spectre d’activité c’est a dire
I’éventail des especes bactériennes « sensibles » susceptibles d’étre inhibées par

des concentrations de cet antibiotique.

Une espece non sensible, qui n’entre pas dans le spectre d’activité d’un

antibiotique, est dite résistante.

Cette résistance est liée a un ou plusieurs mecanismes biochimiques, qui
impliquent I’étude des interactions entre I’antibiotique et les voies

métaboliques de la bactérie.
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Plusieurs définitions de la résistance des bactéries aux antibiotiques ont été

retenues :

- Une souche est dite « résistante » lorsqu’elle supporte
une concentration d’antibiotique, notamment plus €élevée que celle
qui inhibe le développement de la majorité des autres souches de la

méme espece. (2)

- Une souche est dite « résistante » lorsque la
concentration d’antibiotiques qu’elle est capable de supporter
est notamment plus élevé que la concentration pouvant étre

atteinte in vivo (25)

- Une bactérie résiste a un antibiotique lorsqu’une
modification de son capital génétique lui permet de croitre en
présence d’une concentration significative plus élevé de cet

antibiotique (1)
V1. 2. Mécanisme de résistance (22)
La résistance bactérienne peut étre soit acquise, soit intrinséque.
Résistance acquise

Une mutation chromosomique est a 1’origine de la résistance aux 4-
quinolones. Jusque récemment, aucune souche resistante par un mécanisme a

médiation plasmidique n’avait été décrite.

Les travaux in vitro réalisés en vue de déterminer la fréquence de mutation
spontanée en présence de fluoroquinolones, ont démontré que cette fréquence
est plus faible que pour 1’acide nalidixique. Elle est plus élevé avec

Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa qu’avec les Entérobactéries.
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Wiedemann et Coll (32) ont montré que le nombre de souches résistants aux
fluoroquinolones demeure faible. Cependant ils ont noté une tendance a
I’augmentation des CMI dans les différentes espéces testées. Pseudomonas
aeruginosa appartient aux bactéries pour lesquels les fluoroquinolones
posseédent une activité limitée, y compris la Ciprofloxacine (CMI comprise entre
0,5 et 2 mg/l).

Les bactéries peuvent développer une résistance aux 4-quinolons par au

moins deux mécanismes.
- Modification de la paroi
- Modification de la cible cellulaire

le site de mutation au niveau du géne de structure gyr B qui permet la
production de ATPase nécessaire a 1’activité de I’ADN-gyrase a été identifié. Il
s’agit de deux mutations au niveau d’un seul nucléotide. Il en résulte le
remplacement de la lysine 447 par un acide glutamique et de I’acide aspartique
426 par un asparagine au niveau de la sous unité B de I’ADN gyrase. Le géne
gyr A d’une souche de E.coli résistante a I’énoxacine a été analysé et séquencé.
Une substitution de la sérine par une leucine en position 83 a été mise en
évidence. Le niveau de résistance semble étre en relation avec le site de
mutation et I’acide aminé de substitution. Chez tous les mutants examinés la
substitution par une sé€rine de I’acide aminé en position 83 leur confrére une
résistance de haut niveau aux 4-quinolons. Une mutation au niveau du géne gyr
A a été mise en évidence chez d’autres especes ou germes bactériens comme
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Citobacter freundii,

Serratia marcescens et Bacteroides subtilis et Staphylococcus aureus.
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