
Les Fluoroquinolones
5ƛǇƭƾƳŜ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŀƛǊŜ ŘΩ!ƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ /ƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ !ƴǘƛ-Infectieuse

2025 ς2026

Université de Lille

Dr Bertrand CAPPELIEZ

CH Tourcoing



vǳΩŜǎǘ-ce que vous 
savez sur les 
fluoroquinolones ?



!Ǿŀƴǘ ǇǊƻǇƻǎΧ

Les fluoroquinolones peuvent être utilisées dans :

A ςLes IST

B ςLes infections ostéoarticulaires

C ςLes infections neuroméningées

D ςLes infection digestives

E ςLes infections ophtalmiques
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!Ǿŀƴǘ ǇǊƻǇƻǎΧ

Les fluoroquinolones sont/ont :

A ςBactériostatiques

B ςUne excellente diffusion dans quasi tous les compartiments

C ςUne biodisponibilité orale excellente

D ςUn spectre antibactérien étroit

E ςPourvoyeuses de résistances bactériennes
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Les fluoroquinolones peuvent engendrer :

A ςDes résistances aux FQ chez les staphylocoques

B ςDes résistances aux céphalosporines chez les Enterobacterales

C ςDes résistances multiples chez Pseudomonas aeruginosa

D ςDes colites à Clostridioidesdifficile

E ςAucun effet indésirable grave
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Donc les fluoroquinolones :

A ςOnt une forte barrière à la résistance

B ςDoivent être prescrites de façon réfléchie

C ς! ŞǾƛǘŜǊ ǎƛ ƭΩŀŎƛŘŜ nalidixiqueŜǎǘ ǊŜƴŘǳ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩATBg

D ςA éviter si prise de FQ dans les 6 derniers mois

E ςA éviter en probabiliste (sauf si PNA simple)



!Ǿŀƴǘ ǇǊƻǇƻǎΧ

Donc les fluoroquinolones :

A ςOnt une forte barrière à la résistance

B ςDoivent être prescrites de façon réfléchie

C ς! ŞǾƛǘŜǊ ǎƛ ƭΩŀŎƛŘŜ nalidixiqueŜǎǘ ǊŜƴŘǳ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩATBg

D ςA éviter si prise de FQ dans les 6 derniers mois

E ςA éviter en probabiliste (sauf si PNA simple)



Histoire



1962 
Acide nalidixique

1977
Norfloxacine

1980
Ofloxacine

1985
Ciprofloxacine

1992
Levofloxacine

1997
Moxifloxacine

2015
Delafloxacine

Quinolones

Fluoroquinolones



Classification

ÅQuinolones ÅFluoroquinolones

Acide nalidixique

Ofloxacine Ciprofloxacine

Lévofloxacine Moxifloxacine Delafloxacine



{ǇŜŎǘǊŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŞǘŜǊƳƛƴŞ ǇŀǊ ƭŜǎ ǎǳōǎǘǊŀǘǎ



Paramètres pharmacocinétiques
& pharmacodynamiques



Paramètres pharmacocinétiques

ÅAbsorption
ÅDuodénale et jéjunale
ÅPas de recommandations vis-à-vis du repas (ralentit le délai du pic 

sans diminuer la concentration)

ÅEviter la prise concomitante de laitage, topiques gastrointestinaux, 
Fer ςZinc ςAluminium - Magnésium

Molécule Biodisponibilité Temps de ½ vie

Ciprofloxacine 60-80% 3-5h

Ofloxacine 85-95% 6-8h

Lévofloxacine >95% 6-8h

Moxifloxacine 90% >10h

Delafloxacine 60% >10h

CASFM 
2022



Paramètres pharmacocinétiques

ÅDistribution
ÅModérément liées Ł ƭΩŀƭōǳƳƛƴŜ (30-50%)

Å80% pour la Délafloxacine

ÅFaible poids

ÅVolume de distribution très important

ÅDistribution tissulaire :
ÅPoumon, rein, sphère ORL, gynéco = facteur җ 2

ÅParenchyme prostatique ςos spongieux = facteur 1-2

ÅMacrophages et PNN = facteur 5 à җ нл

Focus on the good use of systemic fluoroquinolones administered in adults. Chidiac2015



Paramètres pharmacocinétiques

ÅMétabolisme
ÅMétabolisées par CYP 450, 1A2 et 3A4 (sauf Ofloet Lévo)

ÅMétabolites = inactifs

ÅÉlimination
ÅÉlimination rénale principalement : Ofloxacine et Lévofloxacine

ÅÉlimination hépatique & rénale : Ciprofloxacine, Moxifloxacineet Delafloxacine

Adaptation posologique !



Paramètres pharmacodynamiques

ÅLƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ōŀŎǘŞǊƛŜƴ Ąmort cellulaire
Åмллл Ŧƻƛǎ Ǉƭǳǎ ŀŦŦƛƴŜ ǇƻǳǊ ƭΩ!5b ōŀŎǘŞǊƛŜƴ ǉǳŜ ƴƻǘǊŜ !5b

ÅCibles :
ÅTopo-isoméraseII = ADN gyrase ĄGram négatif
ÅDeux sous-unités = GyrAet GyrB

ÅTopo-isoméraseIV ĄGram Positif
ÅDeux sous-unités = ParCet ParE

ÅPénétration dans la bactérie
ÅPar des porines si hydrophile
ÅPar les lipides membranaires si lipophile



Paramètres pharmacodynamiques

ÅBactéricides
ÅCMB/CMI <2

ÅAUC dépendant et Concentration dépendant
ÅConcentration dépendant pour BGN

ÅAUC dépendant pour Gram positifs

Antibiotic therapy of pneumonia in the obese patient : dosing and delivery. Al-Dorzi2014 



Paramètres pharmacodynamiques

ÅEffet post antibiotique ?

ÅDécrit in vitropour une durée de 3-6h
ÅPour Staphylococcus, Enterobacterales, PseudomonasΧ

ÅIn vivo 
ÅApparition de mutants résistants dans des PAVM traitées par Ciprofloxacine lorsque les 

concentrations sont infra-inhibitrices dans > 20% du temps (cf dans 3 diapos)



PK/PD

ÅQI = quotient inhibiteur = Cmax/CMI
ÅEfficacité maximale si җ8 - 12

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques. Cohen 2017
Pharmacodynamicsof Levofloxacin. Preston 1998



PK/PD

wƾƭŜ ŀǳǎǎƛ ŘŜ ƭΩ!¦/24h/CMI



PK/PD

ÅCPMҐ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜ 
ǇƻǳǊ ƭŀǉǳŜƭƭŜ ŀǳŎǳƴ Ƴǳǘŀƴǘ ƴΩŀǇǇŀǊŀƞǘ 
pour une souche donnée en présence 
ŘΩǳƴ ƛƴƻŎǳƭǳƳ ōŀŎǘŞǊƛŜƴ ŞƭŜǾŞ όмл10)

ÅNécessité de maintenir la 
[Lévofloxacine] > CPM pendant plus de 
нл҈ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ ŜƴǘǊŜ ŘŜǳȄ 
administrations

ÅVariation de la CPM en fonction du 
couple ATB/espèce bactérienne

Cui J. The mutant selection window in rabbits

infected with Staphylococcus aureus. J Infect Dis. 

2006



Conclusion PK/PD
Bactéricide

Concentration et AUC dépendant

Biodisponibilité excellente ĄǇŀǎ ŘΩL± όƘƻǊǎ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜύ

5ƛŦŦǳǎƛƻƴ ŜȄŎŜƭƭŜƴǘŜ όƻǎΣ {b/Σ ǇǊƻǎǘŀǘŜΣ ǇƻǳƳƻƴǎΣ tbbΧύ

Possible émergence de résistance par pression de sélection



{ǇŜŎǘǊŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ



Spectre

ÅQuinolones de 1ère génération
ÅAcide nalidixiqueĄ entérobactéries (uniquement infections urinaires)

ÅFluoroquinolones 2ème génération
Å+ Staphylococcus aureuset SCON όǇŀǎ ǇƻǳǊ ƭΩhŦƭƻȄŀŎƛƴŜύ
Å+ Pseudomonas aeruginosa(Ciprofloxacine)
Å+ Intracellulaires

ÅFluoroquinolones 3ème génération
Å+ Streptocoques et Entérocoques (Lévofloxacine)
Å+ Anaérobies (Moxifloxacine- Delafloxacine)
Å+ Mycobacteriumcomplexe tuberculosiset certaines MAC



Å Mycoplasma spp

Å Chlamydia spp

Å Legionella spp

Å Coxiellaburnetii

Å Mycobacterium complexe 
tuberculosis

Å MAC

Å Helicobacter pylori

Å Brucella spp

Å Pasteurella spp

Å Francisellatularensis

Å Campylobacter spp

Å Kingellaspp

Å Aeromonasspp

Å Vibrio spp

Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine Delafloxacine

Enterobacterales X X X X

Pseudomonas X X R X

Haemophilus X X X X

Neisseria X X X

Moraxella X X X X

Stenotrophomas
maltophilia

X ?

Staphylococcus X X X X

Enterococcus X X X

Streptococcus X X X

Corynebacterium X X

Bacillus X X X X

Anaérobies X X

Gram positif Gram négatif



Hors spectre

ÅListeria monocytogenes

ÅNocardiaspp

ÅBurkholderiacepacia(Ciprofloxacine)

ÅCertains anaérobies



Mécanismes de 
résistance



Mécanismes de résistance



Mécanismes de résistance

ÅModification de la cible (+++)
Åaǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǉǳƛǎŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƛǉǳŜ (Rarement plasmidique)

ÅMutation GyrAet ParC
ÅMutation GyrBet ParE

ÅTaux de mutation :
ÅVariable selon la molécule (FQ : 109 à 1011)

ÅRisque élevée chez P. aeruginosaet S. aureus(faible chez les Enterobacterales)

ÅRisque majoré si :
ÅFort inoculum

ÅCorps étranger

ÅSous-dosage



Mécanismes de résistance

Mécanismes et épidémiologie de la résistance aux fluoroquinolones en 2010. Mérens 2010



Mécanismes de résistance

ÅImperméabilité
ÅEnterobacteraleset Pseudomonas

ÅRésistance croisée à plusieurs antibiotiques

ÅEfflux
ÅP. aeruginosa, Enterobacterales, S. aureus

ÅRésistance de bas niveau

ÅtƭŀǎƳƛŘŜ Υ 9ŦŦƭǳȄΣ !ŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴΣΧ



Mécanismes de résistance

Depuis le CASFM 2021 :

ÅPour les Enterobacterales(hors Salmonella)
ÅCiprofloxacine-R = R-FQ (sauf Delafloxacine)

Å[ΩŀŎƛŘŜ nalidixiquepeut servir de dépistage de bas niveau de résistance aux FQ
ÅCommentaire : «ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ōŀǎ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳȄ Cv Ŝǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀƴǘǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ»

ÅStaphylococcus



Mécanismes de résistance

CASFM 2024 :

ÅPour SalmonellaΥ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŞŎƘŜŎ Ł ƭŀ /ƛǇǊƻŦƭƻȄŀŎƛƴŜ ƭƻǊǎ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜΣ 
ƳşƳŜ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ détectée



Effets 
indésirables



Effets indésirables

ÅSélection de résistances

ÅTendinopathies

ÅDigestif :
ÅTroubles digestifs mineurs
ÅColite à C. difficile
ÅHypoglycémiant (surtout si associé aux 

traitements antidiabétiques)

ÅSNC & SNP :
ÅNeuropathie périphérique
ÅDiminution du seuil épileptogène, convulsion
ÅAnxiété, agitation, insomnie, cauchemars, 
ǾŜǊǘƛƎŜǎΣ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘǳƳŜǳǊΣ ǘǊŜƳōƭŜƳŜƴǘǎΣ 
Χ

ÅDermatologie:
ÅwŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ
ÅRéaction de phototoxicité(Ciprofloxacine ++)

ÅCardiaque:
ÅAllongement du QT (Moxifloxacine+++)
ÅAnévrisme et dissection aortique

ÅHépatotoxicité

ÅNéphrotoxicité

ÅHématotoxicité:
ÅAnémie hémolytique (G6PD) ; neutropénie, 

thrombopénie



Développement de résistance

Emergence of quinolone resistance in the microbiota of hospitalized patients treated or not with a fluoroquinolone
V de Lastours2014

CiprofloxacineDosage and Emergence of Resistance in Human Commensal Bacteria. Fantin2014



Résistance et microbiote

ÅFdRC. difficile

ÅFdRBLSE

ÅFdRP. aeruginosaMDR

Pepin et al. CID 2015

Al Assilet al. AJoIC2013

Raman et al. ARIC 2018



Résistance actuellement

8,2%

17,5%

15,9%

Surveillance Atlas of Infectious Diseases. ECDC. (Antimicrobial resistance ςE. coli ςFQ ςR isolates, percentage)

Fluoroquinolone resistance. Redgrave 2014

2010

2002



Résistance en France

MPA FQ. Chidiacpour la SPILF 2015



Résistance en France



¢ƻǳǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎƛ ƳŀǳǾŀƛǎ

SURVEILLANCE DE LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES ET DES RÉSISTANCES BACTÉRIENNES EN 
ÉTABLISSEMENT DE SANTÉ Mission Spares. Résultats synthétiques, année 2021



¢ƻǳǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎƛ ƳŀǳǾŀƛǎ

Surveillance Atlas of Infectious Diseases. ECDC. (Antimicrobial resistance ςE. coli ςFQ ςR isolates, percentage)



Mais encore des progrès à faire !

Mission SPARES 2024



Tendinopathie

ÅLévofloxacineҗOfloxacine > Ciprofloxacine
ÅMoxifloxacine& Delafloxacine: risque faible

Å¢ŜƴŘƻƴ ŘΩ!ŎƘƛƭƭŜ(mais autres tendons possibles !)

ÅFacteurs de risque :
ÅҔ сл ŀƴǎ Τ /¢/ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ Τ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŞ ŘΩƻǊƎŀƴŜǎ
ÅInsuffisance rénale, polyarthrite rhumatoïde, activité physique intense
ÅTraumatisme, goutte, diabète, ATCD de tendinopathie, carence en Mg, 
ŘƛǳǊŞǘƛǉǳŜǎΣ ƻōŞǎƛǘŞΧ

Fluoroquinolone-Associated Tendinopathy: Does
Levofloxacin Pose the Greatest Risk? Bidell2016



Tendinopathie

ÅPhysiopathologie: Atteinte du collagène par excès de production de protéines via les 
ténocytesentrainant une inflammation locale

ÅFréquence: environ 1 pour 1000 patients traités

ÅApparition Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ƧƻǳǊǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ Ƴƻƛǎ Η
ÅMédiane à 9-13 jours 
ÅRisque plus important dans le premier mois
ÅtŜǳǘ ǎǳǊǾŜƴƛǊ ŀǇǊŝǎ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭŀ fluoroquinolone

En pratique : 
ÅDiagnostic clinique
Å!ƛŘŜ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƭΩŞŎƘƻƎǊŀǇƘƛŜ
ÅPas une contre-indication absolue !



Effets sur le SNC

ÅToutes les FQ abaissent le seuil épileptogène
Å{ŜǳƭŜǎ ƭΩOfloxacineet la Lévofloxacineont une CI absolues 

chez les patients épileptiques

ÅAtteintes du SNC sont en partie dose dépendantes

ÅAtteintes du SNP sont dose et temps dépendantes
ÅwŞƎǊŜǎǎƛƻƴ ґ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜ



Anévrisme et dissection aortique

ÅAlerte ANSM en 2018

ÅCorrélation in vitro

ÅDans cette méta-analyse :
ÅwƛǎǉǳŜ ŘƻǳōƭŞ ŘΩŀƴŞǾǊƛǎƳŜ ŀƻǊǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ŘƛǎǎŜŎǘƛƻƴ 

aortique
ÅPour des utilisations de parfois 3-14 jours
MAIS
ÅSeulement 6 articles sans RCT
ÅInfection = facteur de confusion ?
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Anévrisme et dissection aortique

Current progress of fluoroquinolones-increased risk 
of aortic aneurysm and dissection. Jun C. 2021



Anévrisme et dissection aortique

Association of Infections and Use of 
Fluoroquinolones With the Risk of Aortic Aneurysm 
or Aortic Dissection. Dong YH 2021



Anévrisme et dissection aortique

Lack of association between fluoroquinolone
and aortic aneurysm or dissection. Huh 2023



Anévrisme et dissection aortique

?

Informer le patient !



Néphrotoxicité

ÅwƛǎǉǳŜ ƳŀƧƻǊŞ ŘΩLw! ǎǳǊǘƻǳǘ ǉǳŀƴŘ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ Řǳ {w!!

Å3 atteintes possibles :
ÅNéphropathie tubulo-interstitielle immuno-allergique
Å[Ŝ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ млƧΣ ǇƻǎǎƛōƭŜ ƧǳǎǉǳΩŁ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ

ÅCristallurie
ÅSurtout la Ciprofloxacine à haute dose

Å/ƘŜȊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘŞǎƘȅŘǊŀǘŞΣ ŘΩŃƎŜ ŀǾŀƴŎŞΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ

ÅNécrose tubulaire aiguë



Interactions médicamenteuses



Allergie aux fluoroquinolones

Allergie et effets indésirables dus aux fluoroquinolones. Muller et al. Revue Médicale Suisse



En pratique clinique



Posologies

Molécule Posologie PO
Posologies P. aeruginosa

/ Staphylococcussp/ 
Streptococcus sp.

Posologie IV

Ciprofloxacine 500mg * 2 par jour 750mg * 2 par jour
400mg * 2 par 

jour

Lévofloxacine 500mg par jour 500 mg * 2 par jour Idem PO

Moxifloxacine 400 mg par jour Pas de forte posologie Idem PO

Delafloxacine 450 mg * 2 par jour Pas de forte posologie
300 mg * 2 par 

jour

Sauf dans les infections urinaires 
ou pulmonaires (fortes 

concentrations sur le site)


