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1. Introduction 

Le profil de sécurité des fluoroquinolones (FQ) est maintenant relativement bien connu, même si des 
doutes persistent encore sur la réalité d’un surrisque pour certains effets indésirables (EI) rares, 
comme le décollement de rétine[1]. Les essais cliniques ont habituellement une taille insuffisante pour 
détecter les EI graves, car ils sont rares, ce qui explique une évolution du profil de sécurité au fur et à 
mesure que sont disponibles, en post AMM, des études observationnelles, des méta-analyses d’essais 
cliniques et des études de pharmaco-épidémiologie. Une fois un nouveau risque d’EI, ces dernières 
permettent, si nécessaire, de confirmer son lien avec l’exposition à une FQ mais également de le 
décrire, de déterminer ses caractéristiques et ses facteurs de risque. 
Ce chapitre a pour objectif de décrire les caractéristiques des EI graves observés avec les FQ (avec, 
lorsque les données sont disponibles, leurs facteurs de risques), les effets spécifiques aux populations 
particulières et les principales interactions. 
 
2. Généralités 

Il est difficile de comparer le profil de sécurité des FQ à celui des principaux autres antibiotiques 
disponibles pour les mêmes indications. Cependant, les FQ semblent associées à un risque plus élevé 
d’EI, en particulier grave. Ainsi, dans une méta-analyse de 28 essais cliniques ayant comparé l’efficacité 
d’une FQ à un autre antibiotique dans diverses indications de soins courants, l’incidence des arrêts de 
traitement pour EI était plus élevée pour les FQ (OR 1,19 [1,00-1,42]) qui étaient associées à un risque 
plus élevé d’EI neurologique (OR 1,40 [1,12-1,75]) ou digestifs (OR 1,20 [1,06-1,36]) par rapport aux 
autres antimicrobiens, en dehors de l’association amoxicilline-ac clavulanique pour les effets digestifs 
[2]. L’incidence des EI cutanés était significativement plus faible qu’avec le 
triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP/SMX : OR 0,25 [0,10-0,63]). Par ailleurs, à la différence de la 
plupart des autres antibiotiques, certains EI des FQ peuvent survenir après l’arrêt de la FQ (ex : 
atteintes tendineuses) et d’autres progresser après l’arrêt (ex : FQ-associated disability)[3]. Enfin, une 
part des EI graves peut être prévenue en prenant en compte leurs facteurs de risques. 
 
3. Principaux effets indésirables rapportés avec les FQ 

3.1. Effets indésirables musculo-squelettiques  
3.1.1. Atteintes tendineuses (tendinopathie et rupture tendineuse) [4–7] 

Les FQ sont associées à une augmentation du risque de tendinite et de rupture tendineuse (précédées 
ou non de tendinite), y compris après un traitement de courte durée. Elles affectent particulièrement 
(environ dans 90% des cas) le tendon d’Achille mais peuvent également concerner le biceps, le 
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quadriceps, les tendons de la coiffe des rotateurs…. L’atteinte peut être uni ou bilatérale. Même si les 
manifestations peuvent débuter dès les premières 48 heures de traitement, le délai de survenue 
médian est de 6 jours, et le risque persiste jusqu’à 3 mois après l’arrêt du traitement (la moitié des cas 
surviennent après l’arrêt de la FQ). Le risque semble identique pour les différentes FQ actuellement 
commercialisées. Parmi les facteurs de risque figurent, outre un antécédent de tendinite d’Achille ou 
de rupture tendineuse, l’âge (> 65 ans), la corticothérapie associée (surtout systémique), une fonction 
rénale altérée (insuffisance rénale aiguë ou chronique), la durée du traitement, la dose cumulée élevée 
et les patients ayant reçu des greffes d’organes solides. Ces effets s’expliqueraient par une atteinte 
dégénérative du collagène et par une réduction de la synthèse des protéoglycanes. 
Plus d’une dizaine d’études pharmaco-épidémiologiques publiées ont évalué ce risque d’atteinte et de 
rupture tendineuse, en particulier de rupture du tendon d’Achille [5,5,8–13]. Toutes sont concordantes 
et montrent une augmentation de ce risque de l’ordre de 3 dans la majorité des études 
(potentiellement moindre pour les fluoroquinolones de 3e génération mais sur une étude unique). Elle 
pourrait atteindre un facteur de presque 20 en cas d’utilisation concomitante de corticoïdes et 
concernerait alors environ 6 patients sur 10 000 traités.  

3.1.2. FQ-associated disability [14] 

Une nouvelle toxicité, intitulée par les anglosaxons la FQ-associated disability (FQAD), a été décrite 
pour la première fois en 2015 [15]. Les 4 patients, sans antécédents, ont développé pendant le 
traitement par FQ, des symptômes qui ont progressé après l’arrêt du traitement pour constituer un 
tableau sévère et invalidant. Ces symptômes englobaient de manière variable une gamme de troubles 
neurologiques et psychiatriques, notamment une neuropathie périphérique, une faiblesse musculaire, 
des troubles cognitifs, du système nerveux autonome et des troubles psychiatriques, suggérant un lien 
avec la toxicité neuropsychiatrique des FQ. Certains auteurs évoquent une toxicité mitochondriale 
retardée (tableau évoqué de « exposure-induced mitochondrial neurogastrointestinal 
encephalomyopathy »). Le nombre de cas rapportés est très faible[16],[17]. Mais la sévérité et la durée 
très prolongée des manifestations (plusieurs mois ou années), pas toujours réversibles, a conduit les 
autorités de santé (FDA, EMA,…) à informer les professionnels de santé de ce risque et à restreindre 
les indications des FQ [18,19]. 
 

3.1.3. Myasthénie 

En raison de caractéristiques structurelles similaires aux dérivés de la quinoline (qui bloquent la 
neurotransmission et peuvent exacerber la faiblesse musculaire chez les personnes atteintes de 
myasthénie), les FQ peuvent chez les patients atteints de myasthénie, induire une exacerbation de la 
maladie. 
 

3.2. Effets indésirables neuro-psychiatriques [20–22]  

Les EI neurologiques (graves ou non) sont présents chez 1 à 4,4 % des patients, au second rang, après 
les EI gastro-intestinaux. Les troubles les plus fréquents sont des effets neuropsychiatriques non graves 
(confusion, irritabilité et insomnie). Cependant, les FQ sont associés à un risque plus élevé d’EI 
neurologiques, dont de neuropathies périphériques par rapport à d’autres antibiotiques (comme les 
macrolides ou amoxicilline/ac clavulanique) [23,24].  
Le phénotype des effets neurotoxiques graves des FQ est assez large, avec des atteintes à la fois 
centrales à type d’encéphalopathie, de convulsions, … et périphériques à type de neuropathie. La 
neurotoxicité centrale semble, au moins en partie, concentration-dépendante, alors que les 
neuropathie périphériques dépendant de la dose cumulée (donc de la durée de traitement) [24,25]. 
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3.2.1. Effets centraux neuro-psychiatriques 

Les EI neurotoxiques centraux (convulsions et encéphalopathie) s’expliquent par la similitude de 
structure des FQ avec les agonistes du GABA (les FQ peuvent déplacer le GABA de ses récepteurs, 
diminuant l’inhibition GABAergique et conduisant à la stimulation du SNC) et par leur effet agoniste 
du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) [25]. Les facteurs de risque sont une posologie élevée, les 
antécédents de convulsions, l’âge, la présence d’un trouble électrolytique ou d’un autre médicament 
abaissant le seuil épileptogène, une altération de la fonction rénale ou hépatique et l’association à un 
AINS. Le risque de convulsions et d’autres effets indésirables du SNC peut être augmenté par une 
pénétration accrue dans le SNC et par une structure particulière de la FQ. Seules la lévofloxacine et 
l’ofloxacine sont contre indiquées chez le patient épileptique, mais toutes les FQ sont listées dans les 
médicaments abaissant le seuil épileptogène [26]. Après l’arrêt, ces atteintes centrales régressent 
classiquement en quelques jours. 
Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne sont rapportés, et le lien est évoqué dans une étude 
[27]. 
Les EI psychiatriques sont le plus souvent bénins (nervosité, agitation, insomnie, anxiété, cauchemars, 
confusion), mais des hallucination (visuelles, auditives ou tactiles), une agitation psychomotrice, voire 
un délire sont possibles. L’incidence des troubles psychiatriques à type de délire est particulièrement 
élevée chez les patients âgés, estimée à 3.7% des patients traités dans une étude chez des vétérans 
américains (âge médian 71 ans)[28]. Les facteurs de risque identifiés étaient l’âge et un traitement par 
neuroleptique. Cependant, s’agissant d’effets favorisés par la dose, tout autre facteur de risque de 
surexposition (posologie élevée, non adaptée à la fonction rénale, …) majore ce risque. Enfin, une 
étude de pharmacoépidémiologie n’a pas conclu à une majoration du risque de suicide [29]. 
 

3.2.2. Neuropathie périphérique 
Au moins trois études pharmacoépidémiologiques ont étudié le risque de neuropathie périphérique 

associé à l’utilisation des fluoroquinolones [23,24,30]. Toutes sont concordantes et concluent à une 

augmentation du risque par un facteur de 1,5 à 2. Le risque de base de cet événement étant très faible, 

l’incidence de l’évènement chez les patients traités par fluoroquinolones resterait cependant 

extrêmement limitée ; une étude a estimé entre 120 et 200 000 le nombre de patients à traiter 

pendant 10 jours pour observer un cas de neuropathie périphérique supplémentaire. Le risque de 

neuropathie périphérique (polyneuropathie sensitive ou sensitivo-motrice) est favorisé par la durée 

du traitement et la dose cumulée [24]. Le risque augmenterait de 3 % pour chaque jour supplémentaire 

d’exposition. Après l’arrêt, la régression est lente, mais la neuropathie n’est pas toujours réversible. 

Des cas de neuropathies périphériques à petites fibres avec un diagnostic retardé du fait de la 

normalité initiale de l’électromyogramme sont également rapportés [31]. 

 
 

3.3. Effets indésirables cardiovasculaires  
3.3.1. Troubles du rythme : allongement du QT et torsades de pointes 

Le principal risque cardio-vasculaire lié à la prescription de FQ est le risque de torsades de pointes en 
lien avec un allongement dose-dépendant de l’intervalle QT, qui est majeur pour la moxifloxacine. 
Cette toxicité cardiaque est le plus souvent observée dans 2 circonstances : en cas de posologie élevée 
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(ou de perfusion trop rapide) ou en présence de facteurs de risques liés au terrain (comorbidités) ou 
aux médicaments associés (cf § 6 interactions et tableau II) [32]. 
Une méta-analyse d’essais cliniques a conclu à un risque accru d’arythmie et de mortalité 
cardiovasculaire avec les FQ, le risque d’arythmie étant particulièrement prononcé pour la 
moxifloxacine (risque doublé par rapport à la ciprofloxacine et la lévofloxacine)[33].  
En dehors de la moxifloxacine et en l’absence de facteur de risque, le risque absolu de torsades de 
pointes avec les FQ est faible (de l’ordre de 160 morts subites ou arythmies ventriculaires graves pour 
1 000 000 de traitements) [34]. Mais ce risque augmente en cas d’hypokaliémie, d’hypomagnésémie, 
de prise concomitante de médicaments allongeant l’intervalle QT ou bradycardisants ou en présence 
d’une pathologie cardiaque sous-jacente. Par ailleurs, les femmes sont plus touchées que les hommes 
[34]. 
Les FQ sont classées en 3 groupes selon leur potentiel à allonger l’intervalle QT. La moxifloxacine 
(groupe 1), a le risque le plus élevé (risque de la voie IV supérieur à la voie orale). Son effet sur le QT 
est pratiquement constant [35], ce qui explique ses contre-indications. Le risque est plus faible (groupe 
2) pour la lévofloxacine, la norfloxacine, la ciprofloxacine et l’ofloxacine. Enfin, les données sont encore 
insuffisantes pour conclure pour la délafloxacine.  
 
La prescription de moxifloxacine est contre indiquée chez les patients présentant des facteurs de 
risque de torsade de pointes. En pratique, il s’agit des patients traités par un autre médicament 
torsadogène (cf liste [26] et § interactions), des patients porteurs d’un allongement congénital ou 
acquis de l’intervalle QT, de troubles hydroélectrolytiques (en particulier hypokaliémie ou 
hypomagnésémie non corrigée), ayant une bradycardie cliniquement significative, une insuffisance 
cardiaque avec fraction d’éjection réduite ou des antécédents de troubles du rythme cliniquement 
significatifs. Par ailleurs, en dehors de ces situations, lors d’un traitement par moxifloxacine, il convient 
d’utiliser avec précaution les médicaments hypokaliémiants ou bradycardisants. 
A noter que pour la moxifloxacine injectable, dans la mesure où l’ampleur de l’allongement du QT 
augmente avec l’augmentation des concentrations plasmatiques due à une vitesse de perfusion 
intraveineuse rapide, la durée de la perfusion ne doit pas être inférieure à celle recommandée (60 
minutes) et la dose intraveineuse de 400 mg une fois par jour ne doit pas être dépassée. 
 
L’utilisation de ciprofloxacine, de lévofloxacine, de norfloxacine et de l’ofloxacine avec un médicament 
torsadogène est possible, mais nécessite une surveillance de l’intervalle QT. A noter que s’agissant 
d’un EI concentration-dépendant, l’ECG doit être pratiqué au moment où la concentration plasmatique 
de la FQ est la plus élevée (Cmax). Elles doivent également être utilisées avec précaution chez les 
patients présentant des facteurs de risques connus d’allongement de l’intervalle QT (cf supra). 
 

3.3.2. Atteinte aortique : dissection, anévrysme et rupture d’anévrysme 
Plus de dix études sur le sujet existent, dont huit au moins concluent à une augmentation du risque de 
dissection aortique ou de rupture d’anévrysme par un facteur compris entre 1,5 et 2,5 [3,36–46]. La 
plupart des études positives ont été conduites en comparant le risque en cas d’utilisation de 
fluoroquinolone à celui observé en cas d’utilisation d’amoxicilline (associée ou non à l’acide 
clavulanique). Les études négatives utilisaient elles des comparateurs plus variés ou avaient des 
capacités plus importantes à considérer l’influence potentielle du site infectieux (en particulier 
infection urinaire vs. infection respiratoire). Si le consensus n’existe pas à l’heure actuelle pour le 
risque d’atteinte de la paroi artérielle aortique, le nombre d’études concordantes et l’existence d’un 
rationnel pharmacodynamique fort conduisent à recommander, à tout le moins, une précaution 
d’emploi chez les patients avec atteinte aortique préalable connue. Le risque est reconnu par plusieurs 
agences du médicament (FDA et Health Canada en particulier). Le mécanisme exact reste inconnu. 
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Mais, la similitude ultrastructurale du tendon et de la paroi aortique, ainsi que les effets des FQ sur 
certaines métalloprotéases matricielles pourraient expliquer cette association. 

3.3.3. Atteintes valvulaires aortiques et mitrales 

Quatre études [47–50] sont identifiables sur le sujet, deux positives (dont une très faible) concluant à 
une augmentation potentielle du risque d’atteinte valvulaire, et deux négatives. En l’état les études de 
pharmaco-épidémiologie existantes ne sont pas en faveur d’un potentiel risque d’atteinte valvulaire, 
même s’il ne peut être écarté formellement.  

3.4. Effets indésirables rénaux [51–54] 
L’utilisation d’une FQ peut se compliquer d’insuffisance rénale, mais cet effet indésirable demeure 
rare. Dans une étude cas/témoins chez des hommes de 40 à 85 ans, il existait une augmentation faible, 
mais significative, du risque d’insuffisance rénale aiguë avec les FQ orales (OR 2.18 [1,74-2,73]) (soit 1 
cas supplémentaire pour 1529 patients traités), alors que le risque n’était pas augmenté avec 
l’amoxicilline ou l’azithromycine [51]. En cas de traitement conjoint par inhibiteur du système rénine-
angiotensine, le risque d’insuffisance rénale aiguë était quadruplé (OR 4,46 [2,84-7] [51]. Plusieurs 
types d’atteinte rénale sont rapportées. L’atteinte la plus fréquente est une néphropathie tubulo-
interstitielle aiguë immuno-allergique, qui ne dépend pas de la dose et apparait habituellement dans 
les 3 premières semaines de traitement (pic dans les dix premiers jours). Une cristallurie, 
asymptomatique ou compliquée d’insuffisance rénale aiguë, est possible avec la norfloxacine et 
surtout la ciprofloxacine, qui sont insolubles à pH urinaire neutre ou alcalin et cristallisent dans des 
urines alcalines (pH > 6,8) [55]. Outre le PH urinaire, cette néphropathie cristalline est favorisée par 
une posologie élevée (non adaptée à la fonction rénale), une hydratation insuffisante, un médicament 
néphrotoxique associé (AINS, inhibiteur du système rénine-angiotensine, diurétique) et un âge avancé. 
Elle peut survenir à n’importe quel moment du traitement du moment que les facteurs de risque sont 
réunis, elle s’observe le plus souvent au cours des 15 premiers jours, est réversible, et autorise la 
reprise de la FQ en cause (au contraire de la néphrite interstitielle aiguë immuno-allergique). Enfin des 
cas de nécrose tubulaire aiguë (en l’absence de cristallurie) sont rapportés, essentiellement en cas de 
surdosage. 

3.5. Troubles de la glycémie  
Les patients traités par FQ ont un risque accru d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie par rapport aux 
patients traités par d’autres antibiotiques. En effet, au moins quatre études ont été publiées 
concernant le risque d’hypoglycémie, dont deux ayant exploré plus largement le risque de dysglycémie 
et d’hyperglycémie [56–59]. Toutes sont concordantes et concluent à une augmentation du risque par 
un facteur de 1,3 à 2 pour le risque d’hypoglycémie comme d’hyperglycémie. Les risques estimés 
étaient moins élevés pour la lévofloxacine ou la ciprofloxacine quand les produits étaient évalués un 
par un (deux études) [58,59]. Ce risque semble surtout majoré chez les diabétiques [56]. Ceci conduit 
à recommander une surveillance rapprochée de la glycémie chez ces patients. Un mécanisme évoqué 
serait un effet sur les canaux potassiques sensibles à l’ATP des cellules des îlots pancréatiques qui 
permettent l’entrée du calcium et la libération d’insuline [60].  

3.6. Hépatotoxicité [61–64] 

En dehors de certaines FQ, comme la trovafloxacine, retirée du marché en raison de son 
hépatotoxicité, les FQ actuellement commercialisées peuvent être à l’origine d’atteintes hépatiques 
graves, mais dont l’incidence reste faible. Des élévations mineures des enzymes hépatiques 
surviennent chez 1 à 3 % des patients recevant de la ciprofloxacine, de la norfloxacine ou de 
l'ofloxacine [65]. Dans une étude l’incidence brute des atteintes hépatiques aiguës médicalement 
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significatives, estimée à 1/100 000 patients pour les FQ, est bien inférieure à celle de l’association 
amoxicilline/acide clavulanique (20/100 000), antibactérien le plus fréquemment incriminé dans les 
atteintes hépatiques, et proche de celle de l’érythromycine (2/100 000), mais supérieure à celle de 
l’amoxicilline [66]. Pour d’autre auteurs, elle est très nettement inférieure à l’incidence observée avec 
l’amoxicilline/acide clavulanique estimée à 1/2500 patients [67]. Les FQ actuellement disponibles 
peuvent cependant rarement provoquer des lésions hépatocellulaires aiguës graves (nécrose 
hépatique et d'insuffisance hépatique), de mécanisme immuno-allergique, survenant dans les 1 à 4 
semaines suivant le début du traitement [65]. Les FQ les plus fréquemment associées à des lésions 
hépatiques sont la ciprofloxacine et la lévofloxacine, mais ce sont également les plus largement 
utilisées. S’agissant d’un mécanisme immuno-allergique, il n’a pas été individualisé de facteur de risque 
et leur reprise est contre-indiquée.  
 

3.7. Effets indésirables cutanés et allergiques 
Le risque de toxidermie grave (syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique) est 
inférieur à celui d’autres antibiotiques. Ainsi, dans une étude récente  chez des patients âgés (> 66 ans) 
hospitalisés pour toxidermie grave  après antibiothérapie, le risque de toxidermie grave (évalué par 
rapport à celui des macrolides), était plus faible avec les FQ (aOR 1,3 [1,2-1,4]) et les dérivés de la 
pénicilline (aOR 1,4 [1,3-1,5]) qu’avec les sulfamides (aOR 2,9 [2,7-3,1]) et les céphalosporines (aOR 
2,6 [2,5-2,8) [68]. 
Les réactions d’hypersensibilité immédiates (anaphylactiques) sont rares. En cas de réaction de type 
anaphylactique avec une FQ, la reprise d’une autre FQ n’est contre indiquée que jusqu’à la consultation 
d’allergologie,, car le risque de récidive avec une autre fluoroquinolone n’est pas constant (autour de 
15%) [69,70]. 
Le risque de réaction phototoxique est présent avec toutes les FQ, en dehors probablement de la 
delafloxacine, mais il diffère en fonction de leur structure chimique (lomefloxacine > ciprofloxacine >> 
enoxacine > levofloxacine > ofloxacine > norfloxacine>moxifloxacine) [71]. Les patients doivent être 
avertis d'éviter toute exposition directe importante au soleil ou aux rayons UV pendant le traitement 
et, pour la lévofloxacine, pendant les 48h suivant son arrêt. 
 

3.8. Infection à Clostridioides difficile  
L’infection à C. difficile est l’un des EI les plus fréquemment signalés avec les FQ, bien qu’elles aient été 
initialement associées à un faible risque par rapport à d’autres antibiotiques [72–75]. La ciprofloxacine 
et la moxifloxacine sont activement éliminées par voie biliaire et atteignent des concentrations élevées 
dans les fèces, et ont donc théoriquement le plus grand impact sur le microbiote intestinal, en 
particulier la moxifloxacine en raison de son activité contre les anaérobies. Les rapports de 
concentration selle/plasma sont les plus élevés pour la ciprofloxacine et la norfloxacine (environ 100 
fois) [76]. Ce rapport est de l’ordre de 10 à 15 pour la lévofloxacine, la moxifloxacine et l’ofloxacine. 
De plus, de très fortes concentrations de ciprofloxacine (de l’ordre de 1 g/g de selles) sont retrouvées 
jusqu’à 7 jours après une dose unique chez des volontaires sains. 
 

3.9. Effets indésirables oculaires 
Au moins cinq études pharmaco-épidémiologiques ont été publiées sur le risque de décollement de 
rétine [1,77–79] ; la discordance est forte avec une moitié des études concluant à un risque augmenté 
et l’autre concluant à une absence d’augmentation. La pharmaco-épidémiologie n’est donc pas 
contributive à l’heure actuelle pour l’évaluation de sécurité concernant ce risque pour lequel les 
informations d’autres sources d’évaluation (préclinique, pharmacovigilance) sont également limitées ; 
l’hypothèse sous-jacente repose sur  la capacité des FQ à interférer avec la synthèse des différents 
types de collagène qui attachent la rétine à la choroïde [80,81]. 
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Trois études pharmaco-épidémiologiques existent sur le risque d’uvéite dont une seule conclut à un 
risque augmenté [82–84]. L’évidence pharmaco-épidémiologique existante, limitée, n’est pas en 
faveur de ce risque actuellement. 

4. Facteurs de risques majorant le risque d’effet indésirables 

Certains effets indésirables graves sont favorisés par la présence d’un ou plusieurs facteurs de risques 
que constituent le terrain, les caractéristiques du traitement (dose et/ou durée) et les médicaments 
associés (cf tableau I). La plupart sont communs aux FQ, mais certains sont plus spécifiques à la 
ciprofloxacine et la norfloxacine (risque d’insuffisance rénale aiguë sur cristallisation) et à la 
moxifloxacine (allongement du QT). 
 
5. Populations particulières 

5.1. Sujet âgé [85,86]  
Ce n’est pas tant l'âge en soi qui modifie le profil de sécurité des FQ, mais les comorbidités, les 
modifications physiologiques de la fonction rénale et les traitements associés qui favorisent la 
survenue de certains effets indésirables et doivent être pris en compte dans cette population.  
Les personnes âgées ont un risque plus élevé de lésions tendineuses (cf supra), y compris de rupture 
dont les conséquences rendent indispensable de rechercher systématiquement la présence de 
facteurs de risque et d’informer des premiers symptômes de tendinite. Le risque de troubles neuro-
psychiatriques, en particulier de convulsions, est également majoré en particulier chez plus de 80 ans. 
Elles sont plus fréquentes en cas de pathologie neurologique prédisposant aux convulsions (épilepsie, 
AVC récent, …) ou de posologie trop élevée de la FQ car non adaptée à la fonction rénale. Dans une 
étude, les patients âgés atteints d’IRC avancée traités par une FQ à dose supérieure à celle 
recommandée étaient significativement plus souvent hospitalisés pour effet indésirable neurologique 
ou psychiatrique [87]. 
Le risque d’arythmie en lien avec l’allongement de l'intervalle QT est également plus élevé en raison 
de l’existence plus fréquente de facteurs de risque comme les troubles hydroélectrolytiques 
(hypokaliémie, hypomagnésémie), un antiarythmique ou un médicament bradycardisant associé 
(quinidine, procaïnamide, amiodarone, sotalol,..). De même, la présence de facteurs de risque 
cardiovasculaires plus spécifiques aux sujets âgés (anévrisme aortique, valvulopathie cardiaque, 
pathologies vasculaires, …) est en faveur d’un risque accru d’anévrisme, de dissection aortique et de 
régurgitation valvulaire chez les sujets âgés [88].  
Une étude évoque également un risque majoré d’insuffisance rénale aiguë chez les patients > 65 ans, 
probablement en lien avec les facteurs de risque connus de cristallisation pour la ciprofloxacine et la 
norfloxacine (hydratation insuffisante, médicaments associés néphrotoxiques) [89]. Certaines études 
sont également en faveur d’un risque accru d’infection à C.difficile chez les patients âgés. 
Enfin, la fonction rénale diminue régulièrement avec l'âge et en présence d’une réduction 
cliniquement pertinente de la clairance de la créatinine, la dose des FQ qui sont excrétées 
majoritairement par voie rénale sous forme inchangée doit être ajustée.  
 

5.2. Insuffisance rénale ou hépatique 
5.2.1. Insuffisance rénale 

En dehors de la moxifloxacine, les autres FQ sont en grande partie éliminées par voie rénale sous forme 
inchangée (40 à 90% selon les molécules) [90,91]. Ceci explique que chez les patients à fonction rénale 
altérée, la posologie de ces FQ doit être adaptée afin de diminuer le risque d’effets indésirables 
concentration-dépendants.  
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*Ciprofloxacine: la posologie doit être adaptée dès que la clairance de la créatinine est inférieure à 60 
ml/min 
*Lévofloxacine et ofloxacine : la posologie doit être adaptée dès que la clairance de la créatinine est 
inférieure à 50 ml/min 
*Norfloxacine, delafloxacine et loméfloxacine : la posologie doit être adaptée dès que la clairance de 
la créatinine est inférieure à 30 ml/min  
A noter que pour la délafloxacine, il existe un risque d’accumulation de sulfobutyle bétadex de sodium 
(véhicule de la voie IV) chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée à sévère, ce qui 
nécessite le passage à la forme comprimé.  
*Moxifloxacine : pas d’adaptation 

5.2.2. Insuffisance hépatique 
La moxifloxacine est contre-indiquée chez les patients insuffisants hépatiques sévères (Child-Pugh C) 
et chez ceux ayant des valeurs de transaminases 5 fois supérieures à la normale (compte tenu de 
l’élimination hépatique et des données cliniques limitées dans cette population).  
Pour l’ofloxacine, il est recommandé de ne pas dépasser la dose maximale journalière de 400 mg en 
raison d’une possible diminution de l’excrétion chez l’insuffisant hépatique.  
Pour les autres FQ, il n’y a pas lieu de modifier la posologie. 
 

5.3. Pédiatrie 
Dans certaines infections sévères très spécifiques, la ciprofloxacine et l’ofloxacine peuvent être 
utilisées chez l’enfant et l’adolescent, les autres FQ étant contre indiquées jusqu'à la fin de la période 
de croissance en raison de cas rapportés d’arthropathies sévères touchant électivement les grosses 
articulations. Ce risque d’atteinte articulaire a été mis en évidence chez l’animal et des cas ont été 
rapportés spécifiquement en pédiatrie [92]. Cependant, il s’agissait d’enfants traités pour surinfection 
pulmonaire de la mucoviscidose, qui peut entraîner des arthropathies, et la plupart de ces cas graves 
sont survenus avec la pefloxacine, dont la toxicité articulaire était plus importante qu’avec les autres 
FQ [93].  
Une méta-analyse portant sur 51 études (la plupart avec la ciprofloxacine) a montré que le risque 
d'effet indésirable musculo-squelettique était environ doublé chez les enfants traités par FQ par 
rapport aux autres traitements [94]. L’analyse par la FDA des données de sécurité de la ciprofloxacine 
et la lévofloxacine, qui ont fait l’objet de d’études cliniques en pédiatrie, conclut à une faible 
augmentation du risque d’effets indésirables musculo-squelettiques chez les enfants qui reçoivent des 
fluoroquinolones par rapport aux autres antibtiotiques [95]. Pour le risque de rupture du tendon 
d’Achille, deux études pharmaco-épidémiologiques ont plus spécifiquement porté sur la population 
pédiatrique et ne retrouvait pas d’association, avec cependant un nombre d’évènements 
extrêmement réduit chez les utilisateurs de fluoroquinolones comme chez les non-utilisateurs, 
témoignant de la faiblesse du risque de base de rupture du tendon d’Achille dans cette population 
[96–98]. D’après une petite cohorte, ces atteintes musculo-squelettiques sont le plus souvent 
modérées et réversibles [99]. Cependant, concernant les atteintes articulaires sévères, qui sont très 
rares, la taille des études cliniques est insuffisante pour mettre en évidence ce risque spécifique, qui 
doit être pris en compte. En effet, la période à risque maximal d’arthropathie que représente la période 
de croissance chez l’animal, la concentration quelque fois élevée de certaines FQ au niveau du cartilage 
et leur effet sur la différenciation de certains chondrocytes sont des arguments en faveur d’un effet 
spécifique des FQ sur le cartilage de croissance, même si le lien n’est pas formellement démontré [100–
102]. En d'autres termes, l’utilisation des FQ en pédiatrie doit rester exceptionnelle et être 
exclusivement instaurée par des médecins expérimentés dans la prise en charge d’infections sévères 
de l'enfant ou de la mucoviscidose. 
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5.4. Grossesse  [103] 

La lévofloxacine et la moxifloxacine sont contre indiquées pendant la grossesse et les autres FQ sont 
déconseillées ou à éviter en raison de la toxicité des FQ pour le cartilage en développement, observée 
dans des études expérimentales (altération des cartilages articulaires immatures des articulations 
porteuses chez le jeune chien, proportionnelle à la dose et la durée de traitement). Ce risque ayant 
aussi été identifié chez de jeunes enfants traités, la question d’une toxicité articulaire après exposition 
en période fœtale reste posée, même si aucun cas d’atteinte des cartilages secondaire à un traitement 
pendant la grossesse n’a été décrit à ce jour. Concernant les risques malformatifs (propres à une 
exposition au 1er trimestre), la méta-analyse de 8 études de cohorte et de 2 études cas-témoins n’a 
pas montré d’augmentation significative des taux de malformations majeures en cas de traitement par 
une FQ (RR, 0,89 [0,70-1,14]) au 1er trimestre de grossesse, en particulier avec la ciprofloxacine (RR, 
0,72 [0,43-1,19]) [104]. Ces résultats ont été confirmés dans une étude de cohorte récente [105]. Dans 
certaines situations très spécifiques, l’utilisation d’une FQ pendant la grossesse est donc possible, en 
seconde intention en l’absence d’autre alternative, en privilégiant la ciprofloxacine avec laquelle les 
données rassurantes sont les plus nombreuses. 
 

5.5. Allaitement [106–109] 
D’après leur RCP, les FQ sont contre indiquées pendant l'allaitement en raison de leur passage dans le 
lait et du risque articulaire pour le nouveau-né allaité. Cependant, de rares études réalisées chez un 
petit nombre de patientes montrent que malgré l’excrétion de certaines FQ dans le lait, l’exposition 
de l’enfant allaité est faible, ce qui pourrait s’expliquer par une complexation de la FQ avec le calcium, 
limitant ainsi son absorption. Ainsi, pour la ciprofloxacine, il a été estimé que le nouveau-né recevait 
via le lait 3,5% de la dose thérapeutique pédiatrique [109]. Aucun effet indésirable n'a été noté chez 
les enfants. L'utilisation de la ciprofloxacine est donc possible chez une mère qui allaite, en évitant 
d’allaiter dans les 3 à 4 heures suivant la prise et en surveillant la survenue de diarrhée ou d’une 
candidose.  
 

5.6. Patients en surpoids [110,111]   
Les fluoroquinolones sont des molécules hydrophiles, à l’exception de la lévofloxacine, qui a un 
caractère lipophile intermédiaire. Il existe peu de donnée sur l’adaptation de posologie des FQ chez 
les patients en surpoids, en dehors de la ciprofloxacine et de la lévofloxacine.  
Les données concernant la ciprofloxacine sont contradictoires. Certains auteurs préconisent 
l’administration de doses plus élevées, en utilisant la formule du poids ajusté avec un facteur correctif 
de 0,45 (poids ajusté=poids idéal + 0,45*(poids réel mesuré – poids idéal)) sans dépasser 800 mg/12h. 
D’autres, n’ont pas mis en évidence de modification pharmacocinétique et ne recommandent pas 
d’ajustement, mais indiquent que des doses plus élevées pourraient être nécessaires dans les 
infections difficiles d’accès.  
Pour la lévofloxacine, certaines études n’ont pas mis en évidence d’augmentation de la clairance chez 
les patients en surpoids, bien qu’un ajustement posologique soit suggéré sur la base de la clairance de 
la créatinine (estimée par Cockroft et Gault) et le poids idéal [112]. Certaines séries de cas suggèrent 
l’utilisation de doses plus élevées (1 000 mg toutes les 12 h) chez les patients obèses pour atteindre 
des objectifs thérapeutiques [113].  
Des données pharmacocinétiques très limitées pour la moxifloxacine et la delafloxacine suggèrent 
qu’un ajustement n’est pas nécessaire.  
 
6. Interactions médicamenteuses [26,114–116]  



10 
 

Le risque d’interaction médicamenteuse avec les FQ est de 2 types : interaction pharmacocinétique, 
lorsque la FQ va modifier les concentrations du médicament qui lui est associé (ou inversement) et 
pharmacodynamique lorsque les effets (indésirables ou plus rarement bénéfiques ) de la FQ vont être 
amplifiés (en intensité ou en incidence) par l’association à un autre médicament. 
 
Le risque d’interaction médicamenteuse avec les FQ est de 2 types : pharmacocinétique, lorsque la FQ 
modifie les concentrations du médicament qui lui est associé, et pharmacodynamique lorsque les 
effets indésirables de la FQ sont amplifiés (en incidence ou en intensité) par l’association à un autre 
médicament. Les interactions pharmacocinétiques spécifiques concernent presque exclusivement la 
ciprofloxacine, qui inhibe le cytochrome P450 1A2 et les transporteurs tubulaires OAT1/3, et va donc 
augmenter les concentrations des médicaments qui en sont substrats. Les interactions 
pharmacodynamiques majeures concernent le risque d’allongement du QT, de convulsions et de 
tendinopathies/rupture tendineuse. Les principales interactions médicamenteuses sont synthétisées 
dans le tableau II. 
 
7. Information des patients :  
L’EMA, l’ANSM et le RCP des différentes spécialités de FQ recommandent une information 
systématique des patients afin de permettre une prise en charge rapide de certains effets indésirables 
graves et/ou invalidants et de limiter leurs conséquences [117].  
 
Les messages sont : 
-« Si vous ressentez les effets secondaires suivants, arrêtez le traitement et contactez immédiatement 
votre médecin (prescripteur ou médecin traitant) : douleur ou gonflement des tendons, en particulier 
au niveau de la cheville ou du mollet.; douleur, engourdissement, picotements, gonflement ou 
faiblesse musculaire dans différentes parties du corps, commençant souvent dans les mains ou les 
pieds, qui s’aggrave avec le temps ; une fatigue intense, une dépression, une mauvaise mémoire ou de 
graves problèmes de sommeil ; changements de la vision, de l’ouïe, du goût et de l’odorat ; gonflement 
des épaules, des bras ou des jambes, ou douleurs articulaires. 
-« Consulter immédiatement un médecin ou un service d'urgence en cas de douleurs abdominales, 
thoraciques ou dorsales soudaines, de dyspnée aiguë, d'apparition de nouvelles palpitations 
cardiaques ou du développement d'un œdème de l'abdomen ou des membres inférieurs. » 
 
8. Recommandations de prise en charge de certains effets indésirables :  
Dès les premiers signes de tendinite (par exemple gonflement douloureux, inflammation), la FQ doit 
être interrompue, et le recours à un autre traitement doit être envisagé.  
Si des symptômes évoquant une neuropathie apparaissent (p. ex., douleur, sensation de brûlure, 
picotements, engourdissements, faiblesse, anomalie de la sensibilité), la FQ doit être arrêtée pour 
éviter des lésions irréversibles. 
Si une diarrhée associée à C. difficile est suspectée ou confirmée, la FQ doit être arrêtée 
immédiatement et un traitement approprié doit être instauré sans retard. Les médicaments inhibant 
le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette situation.  
Enfin, penser à déclarer à votre Centre Régional de Pharmacovigilance les effets indésirables observés 
avec les FQ, tout particulièrement lorsqu’ils sont graves (hospitalisation ou prolongation 
d’hospitalisation, séquelles, mise en jeu du pronostic vital ou décès) (https ://www.rfcrpv.fr/votre-
crpv/) [118]. 
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Facteurs de risques Type d’effet indésirable grave dont le risque est majoré 
Caractéristiques du patient 
-âge>60 ans -tendinopathie/rupture tendineuse 

-convulsions  
-effets indésirables psychiatriques 

-altération de la fonction rénale, insuffisance rénale 
(aiguë ou chronique, hémodialyse)  

-tendinopathie/rupture tendineuse 
-convulsions  
- allongement du QT 

-transplantation d’organe  -tendinopathie/rupture tendineuse 
-diabète -hypo ou hyperglycémie 
-déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase -hémolyse 
-myasthénie -poussée de myasthénie 
-épilepsie, antécédent de convulsions -convulsions  

si lévofloxacine ou ofloxacine: contre indiqué 
-antécédent psychiatrique -effets indésirables psychiatriques 
-antécédents de troubles du rythme cliniquement 
significatifs 

-allongement du QT, torsades de pointe 
si moxifloxacine : contre indiqué 

-trouble électrolytique (hypokaliémie, hypomagnésémie, 
hyponatrémie)  

-allongement du QT, torsades de pointe (si hypokaliémie ou 
hypomagnésémie non corrigée) ;  
si moxifloxacine : contre indiqué 
-convulsions (si hyponatrémie) 

-déshydratation -si ciprofloxacine ou norfloxacine : insuffisance rénale aiguë (sur 
cristallisation 

-allongement congénital/acquis du QT, bradycardie 
significative, insuffisance cardiaque (réduction de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche cliniquement 
significative) 

-allongement du QT, torsades de pointe 
si moxifloxacine : contre indiqué 

-anévrisme aortique, antécédent de dissection aortique, 
antécédent familial d'anévrisme, troubles du tissu 
conjonctif (Marfan, Ehlers-Danlos, Turner, polyarthrite 
rhumatoïde), troubles vasculaires (hypertension 
artérielle, athérosclérose connue), vascularites (Behçet, 
Takayasu, artérite à cellules géantes, Sjögren) 

-rupture d’anévrisme et dissection aortique 

-valvulopathie cardiaque, antécédent familial confirmé 
de valvulopathie cardiaque congénitale, endocardite 
infectieuse 

- possible atteinte valvulaire aortique ou mitrale 

-pH urinaire alcalin -si ciprofloxacine ou norfloxacine : insuffisance rénale aiguë (sur 
cristallisation 

Caractéristiques du traitement 
-posologie élevée ou non adaptée à la fonction rénale -convulsions  

-effets indésirables psychiatriques 
-allongement du QT, torsades de pointe (+++ moxifloxacine) 

-longue durée du traitement ou dose cumulée élevée -tendinopathie/rupture tendineuse 
-neuropathie 

-perfusion trop rapide (moxifloxacine) -allongement du QT, torsades de pointe 
Médicaments associés (consulter également le tableau II interactions) 
-corticothérapie (surtout si systémique ou prolongée)
  

-tendinopathie/rupture tendineuse (risque x 20) 
-rupture d’anévrisme, dissection aortique, possible atteinte 
valvulaire aortique ou mitrale 

-médicaments torsadogènes (cf tableau II interactions) -allongement du QT, torsades de pointe 
si moxifloxacine : contre indiqué 

-médicaments hypokaliémiants ou bradycardisants (cf 
tableau II interactions) 

-allongement du QT, torsades de pointe 
 

-médicaments abaissant le seuil épileptogène (cf tableau 
II interactions) 

-convulsions  

-médicaments néphrotoxiques : AINS, inhibiteurs du 
système rénine angiotensine, diurétiques,… 

-si ciprofloxacine ou norfloxacine : insuffisance rénale aiguë (sur 
cristallisation 

-anti-inflammatoires non stéroïdiens -convulsions  
Tableau I : Principaux facteurs de risques d’effets indésirables graves avec les fluoroquinolones 
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Interactions Pharmacocinétiques 
- toutes les FQ AVK : augmentation de l’INR  Contrôler l’INR 

Topiques digestifs, sucralfate, calcium, sel de fer, didanosine : 
diminution de l’absorption 

décaler la prise de 2 h 

mycophénolate : diminution de la concentration résiduelle en début de 
traitement 

 

- ciprofloxacine - tizanidine : augmentation de sa concentration Association contre indiquée 
- méthotrexate, zolpidem, agomélatine : augmentation de leur 
concentration 

Association déconseillée 

- ciclosporine, phénytoïne, sidénafil, duloxétine, ropirinole, clozapine, 
olanzapine, théophylline, lidocaine : augmentation de leur 
concentration 

Association possible mais avec 
diminution de posologie du 
médicament associé et 
surveillance particulière 

-probénécide : augmentation de la concentration de ciprofloxacine  
- lévofloxacine - méthotrexate, ciclosporine : augmentation de leur concentration Association possible mais avec 

adaptation de posologie et 
surveillance particulière 

- norfloxacine -théophylline (caféine) : augmentation de leur concentration Association possible mais avec 
adaptation de posologie et 
surveillance particulière 

- ofloxacine - méthotrexate, glibenclamide, furosémide, probénécide, cimétidine : 
augmentation de leur concentration 

Association possible mais avec 
adaptation de posologie et 
surveillance particulière 

Interactions Pharmacodynamiques 
-Risque d’allongement du QT  
-moxifloxacine - médicaments connus pour allonger le QT : antiarythmiques de classe 

IA ou III, antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques, certains 
antimicrobiens (saquinavir, sparfloxacine, érythromycine IV, 
pentamidine, antipaludiques particulièrement halofantrine), certains 
antihistaminiques (hydoxyzine, astémizole, mizolastine) 

Association contre indiquée 

-médicaments pouvant provoquer une hypokaliémie (diurétiques de 
l’anse ou thiazidiques, amphotéricine B, laxatifs et lavements (à fortes 
doses), corticoïdes,)  
-médicaments pouvant induire une bradycardie cliniquement 
significative. 

Association avec prudence 
sous surveillance de la 
kaliémie et de la fréquence 
cardiaque 

ciprofloxacine, 
lévofloxacine, 
norfloxacine 
ofloxacine 

- médicaments connus pour allonger le QT : antiarythmiques de classe 
IA ou III, antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques, certains 
antimicrobiens (saquinavir, sparfloxacine, érythromycine IV, 
pentamidine, antipaludiques particulièrement halofantrine), certains 
antihistaminiques (hydoxyzine, astémizole, mizolastine) 

Association possible mais 
surveillance du QT 

-médicaments pouvant provoquer une hypokaliémie (diurétiques de 
l’anse ou thiazidiques, amphotéricine B, laxatifs et lavements (à fortes 
doses), corticoïdes,)  
-médicaments pouvant induire une bradycardie cliniquement 
significative. 

Association avec prudence 
sous surveillance de la 
kaliémie et de la fréquence 
cardiaque 

-Risque de convulsion  
- toutes les FQ médicaments abaissant le seuil épileptogène : tramadol, 

antidépresseurs (imipraminiques, IRS), neuroleptiques (phénothiazines 
et butyrophénones), méfloquine, chloroquine, bupropion. 

Association possible mais 
risque à prendre en compte 

-Risque de tendinopathie et rupture tendineuse  
- toutes les FQ glucococorticoïde (en dehors de l’hydrocortisone), particulièrement par 

voie systémique et en cas de traitement prolongé car majore le risque 
de tendinopathie et de rupture tendineuse. 

Association possible mais 
risque à prendre en compte 

Tableau II : Principales interactions médicamenteuses avec les fluoroquinolones [26,114–116] 
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