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Qu’est-ce que vous 
savez sur les 
fluoroquinolones ?



Avant propos…

Les fluoroquinolones peuvent être utilisées dans :

A – Les IST

B – Les infections ostéoarticulaires

C – Les infections neuroméningées

D – Les infection digestives

E – Les infections ophtalmiques
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Avant propos…

Les fluoroquinolones sont/ont :

A – Bactériostatiques

B – Une excellente diffusion dans quasi tous les compartiments

C – Une biodisponibilité orale excellente

D – Un spectre antibactérien étroit

E – Pourvoyeuses de résistances bactériennes
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Avant propos…

Les fluoroquinolones peuvent engendrer :

A – Des résistances aux FQ chez les staphylocoques

B – Des résistances aux céphalosporines chez les Enterobacterales

C – Des résistances multiples chez Pseudomonas aeruginosa

D – Des colites à Clostridioides difficile

E – Aucun effet indésirable grave
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Avant propos…

Donc les fluoroquinolones :

A – Ont une forte barrière à la résistance

B – Doivent être prescrites de façon réfléchie

C – A éviter si l’acide nalidixique est rendu résistant sur l’ATBg

D – A éviter si prise de FQ dans les 6 derniers mois

E – A éviter en probabiliste (sauf si PNA simple)
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Histoire



1962 
Acide nalidixique

1977
Norfloxacine

1980
Ofloxacine

1985
Ciprofloxacine

1992
Levofloxacine

1997
Moxifloxacine

2015
Delafloxacine

Quinolones

Fluoroquinolones



Classification

• Quinolones • Fluoroquinolones

Acide nalidixique

Ofloxacine Ciprofloxacine

Lévofloxacine Moxifloxacine Delafloxacine



Spectre d’activité déterminé par les substrats



Paramètres pharmacocinétiques
& pharmacodynamiques



Paramètres pharmacocinétiques

• Absorption
• Duodénale et jéjunale
• Pas de recommandations vis-à-vis du repas (ralentit le délai du pic 

sans diminuer la concentration)

• Eviter la prise concomitante de laitage, topiques gastrointestinaux, 
Fer – Zinc – Aluminium - 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

• Distribution
• Modérément liées à l’albumine (30-50%)

• 80% pour la Délafloxacine

• Faible poids

• Volume de distribution très important

• Distribution tissulaire :
• Poumon, rein, sphère ORL, gynéco = facteur ≥ 2

• Parenchyme prostatique – os spongieux = facteur 1-2

• Macrophages et PNN = facteur 5 à ≥ 20

Focus on the good use of systemic fluoroquinolones administered in adults. Chidiac 2015



Paramètres pharmacocinétiques

• Métabolisme
• Métabolisées par CYP 450, 1A2 et 3A4 (sauf Oflo et Lévo)

• Métabolites = inactifs

• Élimination
• Élimination rénale principalement : Ofloxacine et Lévofloxacine

• Élimination hépatique & rénale : Ciprofloxacine, Moxifloxacine et Delafloxacine

Adaptation posologique !



Paramètres pharmacodynamiques

• Inhibition de la réplication de l’ADN bactérien mort cellulaire
• 1000 fois plus affine pour l’ADN bactérien que notre ADN

• Cibles :
• Topo-isomérase II = ADN gyrase  Gram négatif

• Deux sous-unités = GyrA et GyrB
• Topo-isomérase IV  Gram Positif

• Deux sous-unités = ParC et ParE

• Pénétration dans la bactérie
• Par des porines si hydrophile
• Par les lipides membranaires si lipophile



Paramètres pharmacodynamiques

• Bactéricides
• CMB/CMI <2

• AUC dépendant et Concentration dépendant
• Concentration dépendant pour BGN

• AUC dépendant pour Gram positifs

Antibiotic therapy of pneumonia in the obese patient : dosing and delivery. Al-Dorzi 2014 



Paramètres pharmacodynamiques

• Effet post antibiotique ?

• Décrit in vitro pour une durée de 3-6h
• Pour Staphylococcus, Enterobacterales, Pseudomonas…

• In vivo 
• Apparition 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

• QI = quotient inhibiteur = Cmax/CMI
• Efficacité maximale si ≥ 8 - 12

Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antibiotiques. Cohen 2017
Pharmacodynamics of Levofloxacin. Preston 1998



PK/PD

Rôle aussi de l’AUC24h/CMI



PK/PD

• CPM = concentration d’antibiotique 
pour laquelle aucun mutant n’apparaît 
pour une souche donnée en présence 
d’un inoculum bactérien élevé (1010)

• Nécessité de maintenir la 
[Lévofloxacine] > CPM pendant plus de 
20% de l’intervalle entre deux 
administrations

• Variation 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  pas d’IV (hors situation particulière)

Diffusion excellente (os, SNC, prostate, poumons, PNN…)

Possible émergence de résistance par pression de sélection



Spectre d’activité



Spectre

• Quinolones de 1ère génération
• Acide nalidixique entérobactéries (uniquement infections urinaires)

• Fluoroquinolones 2ème génération
• + Staphylococcus aureus et SCON (pas pour l’Ofloxacine)
• + Pseudomonas aeruginosa (Ciprofloxacine)
• + Intracellulaires

• Fluoroquinolones 3ème génération
• + Streptocoques et Entérocoques (Lévofloxacine)
• + Anaérobies (Moxifloxacine - Delafloxacine)
• + Mycobacterium complexe tuberculosis et certaines MAC



• Mycoplasma spp

• Chlamydia spp

• Legionella spp

• Coxiella burnetii

• Mycobacterium complexe 
tuberculosis

• MAC

• Helicobacter pylori

• Brucella spp

• Pasteurella spp

• Francisella tularensis

• Campylobacter spp

• Kingella spp

• Aeromonas spp

• 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

• Listeria monocytogenes

• Nocardia spp

• Burkholderia cepacia (Ciprofloxacine)

• Certains anaérobies



Mécanismes de 
résistance



Mécanismes de résistance



Mécanismes de résistance

• Modification de la cible (+++)
• Mutation acquise d’origine chromosomique (Rarement plasmidique)

• Mutation GyrA et ParC
• Mutation GyrB et ParE

• Taux de mutation :
• Variable selon la molécule (FQ : 109 à 1011)

• Risque élevée chez P. aeruginosa et S. aureus (faible chez les Enterobacterales)

• Risque majoré si :
• Fort inoculum

• Corps étranger

• Sous-dosage



Mécanismes de résistance

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



Mécanismes de résistance

• Imperméabilité
• Enterobacterales et Pseudomonas

• Résistance croisée à plusieurs antibiotiques

• Efflux
• P. aeruginosa, Enterobacterales, S. aureus

• Résistance de bas niveau

• Plasmide : Efflux, Acétylation,…



Mécanismes de résistance

Depuis le CASFM 2021 :

• Pour les Enterobacterales (hors Salmonella)
• Ciprofloxacine-R = R-FQ (sauf Delafloxacine)

• L’acide nalidixique peut servir de dépistage de bas niveau de résistance aux FQ
• Commentaire : « présence d’un bas niveau de résistance aux FQ et risque de sélection de mutants résistants »

• Staphylococcus



Mécanismes de résistance

CASFM 2024 :

• Pour Salmonella : risque d’échec à la Ciprofloxacine lors d’atteinte systémique, 
même en l’absence de résistance détectée



Effets 
indésirables



Effets indésirables

• Sélection de résistances

• Tendinopathies

• Digestif :
• Troubles digestifs mineurs
• Colite à C. difficile
• Hypoglycémiant (surtout si associé aux 

traitements antidiabétiques)

• SNC & SNP :
• Neuropathie périphérique
• Diminution du seuil épileptogène, convulsion
• Anxiété, agitation, insomnie, cauchemars, 

vertiges, altération de l’humeur, tremblements, 
…

• Dermatologie :
• Réaction d’hypersensibilité
• Réaction de phototoxicité (Ciprofloxacine ++)

• Cardiaque:
• Allongement du QT (Moxifloxacine +++)
• Anévrisme et dissection aortique

• Hépatotoxicité

• Néphrotoxicité

• Hématotoxicité :
• Anémie 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 Lastours 2014

Ciprofloxacine Dosage and Emergence of Resistance in Human Commensal Bacteria. Fantin 2014



Résistance et microbiote

• FdR C. difficile

• FdR BLSE

• FdR P. aeruginosa MDR

Pepin et al. CID 2015

Al Assil et al. AJoIC 2013

Raman et al. ARIC 2018



Résistance actuellement

8,2%

17,5%

15,9%

Surveillance Atlas of Infectious Diseases. ECDC. (Antimicrobial resistance – E. coli – FQ – R isolates, percentage)

Fluoroquinolone resistance. Redgrave 2014

2010

2002



Résistance en France

MPA FQ. Chidiac pour la SPILF 2015



Résistance en France



Tout n’est pas si mauvais

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



Tout n’est pas si mauvais

Surveillance Atlas of Infectious Diseases. ECDC. (Antimicrobial resistance – E. coli – FQ – R isolates, percentage)



Mais encore des progrès à faire !

Mission SPARES 2024



Tendinopathie

• Lévofloxacine ≥ Ofloxacine > Ciprofloxacine
• Moxifloxacine & Delafloxacine : risque faible

• Tendon d’Achille (mais autres tendons possibles !)

• Facteurs de risque :
• > 60 ans ; CTC concomitante ; transplanté d’organes
• Insuffisance rénale, polyarthrite rhumatoïde, activité physique intense
• Traumatisme, goutte, diabète, ATCD de tendinopathie, carence en Mg, 

diurétiques, obésité…

Fluoroquinolone-Associated Tendinopathy: Does
Levofloxacin Pose the Greatest Risk? Bidell 2016



Tendinopathie

• Physiopathologie : Atteinte du collagène par excès de production de protéines via les 
ténocytes entrainant une inflammation locale

• Fréquence : environ 1 pour 1000 patients traités

• Apparition dans les premiers jours jusqu’à plusieurs mois !
• Médiane à 9-13 jours 
• Risque plus important dans le premier mois
• Peut survenir après l’arrêt de la fluoroquinolone

En pratique : 
• Diagnostic clinique
• Aide possible de l’échographie
• Pas une contre-indication absolue !



Effets sur le SNC

• Toutes les FQ abaissent le seuil épileptogène
• Seules l’Ofloxacine et la Lévofloxacine ont une CI absolues 

chez les patients épileptiques

• Atteintes du SNC sont en partie dose dépendantes

• Atteintes du SNP sont dose et temps dépendantes
• Régression ≠ systématique



Anévrisme et dissection aortique

• Alerte ANSM en 2018

• Corrélation in vitro

• Dans cette méta-analyse :
• Risque doublé d’anévrisme aortique et de dissection 

aortique
• Pour des utilisations de parfois 3-14 jours
MAIS
• Seulement 6 articles sans RCT
• Infection = 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

• Risque majoré d’IRA surtout quand associé à un inhibiteur du SRAA

• 3 atteintes possibles :
• Néphropathie tubulo-interstitielle immuno-allergique

• Le plus souvent dans les 10j, possible jusqu’à 3 semaines

• Cristallurie
• Surtout la Ciprofloxacine à haute dose

• Chez le patient déshydraté, d’âge avancé, avec une insuffisance rénale

• Nécrose 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

/ Staphylococcus sp / 
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)



Charte de l’utilisation des Fluoroquinolones

• Éviter si d’autres ATB peuvent être utilisés

• Éviter en probabiliste, si prise de FQ dans les 6 mois

• Éviter en présence d’un premier niveau de résistance à l’ATBg

• Choisir la FQ la plus adaptée à la bactérie isolée/présumée

• Choisir la FQ la plus adaptée au site infecté (PK)

• Respecter les posologies recommandées (ou adaptées)

• Utiliser de fortes posologies pour P. aeruginosa et S. aureus ou en présence d’un premier 
niveau de résistance (si la FQ est nécessaire)

• Respecter les durées de traitement recommandées



Infections urinaires

Type d’infection Posologie Durée de traitement

Cystite aiguë simple Eviter (3e ou plutôt dernier choix) Prise unique

Cystite aiguë à risque de complication Eviter (ultime choix) 5 jours

Cystite récidivante Non indiqué

Pyélonéphrite simple Eviter Ofloxacine en probabiliste
Levo 500mg/j ou Cipro 500mg*2/j 7 jours

Pyélonéphrite à risque de complication Sur adaptation ECBU (4e choix) ou si 
allergie céphalosporines en probabiliste

10j (14j si évolution lente) 
(21j si abcès)

Pyélonéphrite grave Uniquement en relais 10j (14j si évolution lente) 
(21j si abcès)

Cystite de l’homme En probabiliste ou documenté 7 jours

Prostatite aiguë RAU ou immunodéprimé = PNA FdR
Fièvre ou mauvaise tolérance = Proba si 

COTRIMOXAZOLE contre indiqué
14 jours

Orchyépididymite En probabiliste ou documenté 14 jours



Infections pulmonaires & ORL

Type d’infection Posologie Durée de traitement

PAC non sévère En cas de CI aux βlactamines et 
Pristinamycine

3j ou 5 ou 7j

PAC sévère En cas de CI aux βlactamines 7 jours

PAC à intracellulaire En cas de CI aux Cyclines ou Macrolides 7 jours

Légionellose non grave Si allergie Macrolides 8-14 jours

Légionellose grave (ou immunodéprimé) Lévofloxacine en mono ou bithérapie
500mg *2/jour 14-21 jours

Pneumopathie nosocomiale Uniquement en cas d’allergie 7 jours

Exacerbation BPCO En cas d’allergie aux β-lactamines 7 jours

Sinusite aiguë Non indiqué (ou dernier recours) X

Otite externe Non indiqué (même en ttt local) X

Otite maligne externe Indication si BGN ou S. aureus 6 semaines



Infections digestives



Infections ostéoarticulaires

• Uniquement en documenté  JAMAIS en probabiliste

• Cocci Gram +

• Eviter la monothérapie

• Rifampicine + Lévofloxacine = meilleure combinaison thérapeutique de l’arsenal dans l’ostéite chronique ou sur matériel (biofilm)

• Bacille Gram –

• Arthrite = si absence d’une β-lactamine orale disponible (ou du Cotrimoxazole)

• Bithérapie initiale β-lactamine  + FQ pendant 7 jours puis monothérapie en fin de traitement dans l’ostéite chronique ou sur 
matériel (biofilm)

• Sauf pour P. aeruginosa = préférer une bithérapie de 14 jours

• Anaérobies

• Moxifloxacine peut être une molécule de choix

• Durée de traitement :

• Arthrite = 4 semaines

• Ostéite sans matériel & spondylodiscite = 6 semaines

• Ostéite avec matériel ou infection de prothèse articulaire = 12 semaines



Infections cardiovasculaires

• Endocardite infectieuse

• Très souvent fait pour EI cœur droit du toxicomane à S. aureus
• Ciprofloxacine 750mg*2/j et Rifampicine 300mg*2/j

• En attente de RODEO (mais POET très encourageant)
• ESC endocarditis 2023 : possible par bithérapie en cas de stabilité du patient, après 10 jours IV (si chirurgie = J+7) si IMC <40 

et pas de troubles d’absorption + documentation par S. aureus / SCON / Streptococcus / E. faecalis

• Endocardite sur matériel

• Pas d’indication

• Infection de prothèse vasculaire
• Idem que sur prothèse articulaire sur le schéma thérapeutique

• Durée différente en fonction de la prise en charge chirurgicale



Autres indications

• Neutropénie fébrile prise en charge en ambulatoire avec score MASCC > 21 

• Amoxicilline-Acide clavulanique + Lévofloxacine

• Infection à mycobactérie :

• Lévofloxacine ou Moxifloxacine

• Pas en première intention si tuberculose multisensible (allergie ou intolérance à des 1ères lignes)

• Tuberculose MDR avec FQ-S

• MAC = Moxifloxacine pas en 1ère ligne

• Infection au Gonocoque :

• Ciprofloxacine UNIQUEMENT avec documentation d’une sensibilité



La femme enceinte ?

• Possible à tous les trimestres

• Préférer la Ciprofloxacine, sauf si intérêt de la Lévofloxacine

• Possible si allaitement mais préférer Ciprofloxacine et Ofloxacine
• 5% de passage dans le lait maternel



L’enfant?

• Auparavant contre indiquée

• Portage plus fréquent de S. pneumoniae et H. influenzae

 Résistance

• Ciprofloxacine et Lévofloxacine disponibles
• Ciprofloxacine : 10-20 mg/kg * 2 par jour
• Lévofloxacine : 10-20mg/kg par jour

• Utilisation limitée aux situations où les FQ s’imposent



L’obèse ?

• Pas de vraie recommandation
• Expérience Tourquennoise : augmentation Lévofloxacine 500mg*2/jour surtout si 

CGP ou P.aeruginosa quand le patient > 80 kg

• Peu de données sur la nécessité d’adapter la posologie en fonction du 
poids

• Dosage !!!

• Tissu adipeux  Augmentation du 
volume de distribution



Dosage ?

Pas de 
recommandations 

particulières

Pour qui ?

Patient hors normes : 
obèse, cachectique, 

insuffisant rénal, 
insuffisant hépatique…

Suspicion de troubles 
d’absorption (Crohn, by 

pass…)

Traitement longue 
durée (IPV, IPA, EI…)

Enjeu thérapeutique



Que nous réserve le futur ?



Encore plusieurs questions à répondre

• Efficacité de la Délafloxacine et sa place dans l’arsenal thérapeutique

• Prophylaxie par FQ pour les neutropénies à haut risques
• Efficacité sur la réduction des neutropénies fébriles et infections sévères

• Mais incertitude sur la mortalité

• Possibilité de limiter les colites à C. difficile ?

• Nouvelle classe de molécule : les macrolones ?



Conclusion



Des molécules incroyables, mais…
• Bactéricidie

• Biodisponibilité excellente 
 quasi exclusivement du PO

• Diffusion excellente

• Large spectre

• Nombreux effets 
indésirables 

• Augmentation des 
résistances



Au final, les Fluoroquinolones :

Précieux Utilisation réfléchie



Si vous les utilisez n’importe comment…



Merci de votre attention
bcappeliez@ch-tourcoing.fr


