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75012 Paris, Sorbonne Universit�e. URMS 1123 ECEVE, 75019 Paris, France
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POINTS FORTS

� Absence d’indication des fluoroquinolones (FQ) dans le traitement des cystites.
� Restrictions d’utilisation des FQ dans les autres types d’infections urinaires et dans les infections respiratoires basses.
� Place privil�egi�ee des FQ associ�ees �a d’autres antibiotiques ou non, dans certaines infections complexes, dont les infections
ost�eoarticulaires �a staphylocoques et �a bacilles �a Gram n�egatif, compte tenu notamment de leur bonne concentration tis-
sulaire et de leur excellente biodisponibilit�e orale.
HIGHLIGHTS

� No indication for fluoroquinolones (FQs) in treatment of cystitis.
� Restrictions on FQ use in other types of urinary and lower respiratory tract infection.
� Key role of the FQs, associated or not with other antibiotics, in certain complex infections, including osteoarticular infec-
tions due to staphylococci and Gram-negative bacilli, taking into account their good tissue concentration and excellent
oral bioavailability.

1. Introduction enfin leurs indications et non-indications. Les FQ consid�er�ees
Apr�es plus de 30 ans d’utilisation des fluoroquinolones
(FQ), la Soci�et�e Française de Pathologie de Langue Française
(SPILF) avait propos�e en 2015 un cadrage de leurs indications
[1]. Une actualisation �etait n�ecessaire.

Cette mise au point porte sur les propri�et�es pharmaco-
cin�etiques et dynamiques des FQ, leurs effets ind�esirables
et interactions potentielles, l’existence d’alternatives et
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dans cette mise au point sont l’ofloxacine, la l�evofloxacine,
la ciprofloxacine, la moxifloxacine et la d�elafloxacine.
La norfloxacine n’est abord�ee que dans les infections spon-
tan�ees de liquide d’ascite chez le cirrhotique.

Cette actualisation repose sur l’analyse de la litt�erature
ainsi que des recommandations nationales et internationales
publi�ees depuis le dernier texte de 2015, et ce jusqu’�a sep-
tembre 2024.
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2. Pharmacologie

2.1. M�ecanisme d’action

Les FQ p�en�etrent dans la cellule bact�erienne par l’in-
term�ediaire des porines, canaux prot�eiques situ�es sur la
membrane bact�erienne externe, grâce �a leur caract�ere
hydrophile ou grâce aux lipides membranaires pour les FQ
les plus lipophiles. Leur diffusion intrabact�erienne diff�ere
en fonction des esp�eces, de la perm�eabilit�e des porines, des
pompes d’efflux, de la paroi et de la membrane externe.

Les FQ agissent en inhibant la r�eplication de l’acide
d�esoxyribonucl�eique (ADN) bact�erien des esp�eces sensibles.
Elles ciblent l’ADN gyrase (cible principale chez les bact�eries
�a Gram n�egatif) et les topoisom�erases IV (cible principale
chez les bact�eries �a Gram positif). Les FQ bloquent l’activit�e
de l’ADN gyrase et de la topoisom�erase IV en inhibant la
r�eplication de l’ADN (phase S) et en entrâınant la mort cellu-
laire. Elles poss�edent une activit�e fortement et rapidement
bact�ericide in vitro.

2.2. M�ecanismes de r�esistance

L’�emergence des r�esistances acquises est majoritaire-
ment li�ee �a des mutations dans les cibles des FQ : l’ADN
gyrase et la topoisom�erase IV.

L’accumulation de ces mutations au cours du temps
conduit �a une r�esistance de haut niveau. Les mutations les
plus fr�equentes sont localis�ees dans la sous-unit�e A de l’ADN
gyrase (cod�ee par gyrA) et dans la topoisom�erase IV, notam-
ment dans la sous-unit�e A cod�ee par parC, plus rarement
dans la sous-unit�e B (cod�ee par parE). Ces r�esistances acqui-
ses par mutation sont crois�ees entre toutes les FQ, mais
avec diff�erents niveaux d’expression ph�enotypique qui font
que lorsque la mutation conf�ere une r�esistance de bas
niveau, certaines FQ peuvent rester class�ees sensibles sur
l’antibiogramme.

Chez les bact�eries �a Gram n�egatif (BGN), la surexpression
des pompes d’efflux conf�ere une r�esistance de bas niveau
crois�ee avec d’autres familles d’antibiotiques
(bêtalactamines, cyclines) qui varie en fonction des pompes
d’efflux impliqu�ees.
Tableau 1 Activit�e pr�ef�erentielle in vitro des fluoroquinolones vi

Esp�eces Ofloxacine Ciprofloxacin
Staphylocoques @
Streptocoques
Streptococcus pneumoniae
Enterobacterales @
Haemophilus influenzae @
Neisseria gonorrhoeae @
Neisseria meningitidis @
Pseudomonas aeruginosa @
Acinetobacter baumannii @ @
Campylobacter jejuni @
Campylobacter coli @
Legionella pneumophila @ @
Mycoplasmes, Chlamydophila @
Bact�eries ana�erobies
Mycobacterium tuberculosis
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D’autres m�ecanismes de r�esistance acquis sont plus rares
: imperm�eabilit�e li�ee �a des mutations alt�erant les porines
(Pseudomonas aeruginosa), production par des g�enes plasmi-
diques de prot�eines capables de prot�eger l’ADN gyrase des
FQ (Qnr) et/ou d’enzymes inactivatrices des FQ (aac(6’)-Ib-
cr).

En fonction des esp�eces bact�eriennes et des concentra-
tions minimales inhibitrices (CMI) observ�ees chez les souches
sauvages, une mutation isol�ee de l’ADN gyrase ou de la topoi-
som�erase IVest susceptible de conf�erer une r�esistance ph�eno-
typique aux FQ en une seule �etape (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus) ou en plusieurs, impliquant des muta-
tions successives au cours du temps (Escherichia coli, Neisse-
ria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, etc.).
Ainsi, l’utilisation des FQ pour le traitement d’infections dues
�a des souches porteuses d’une mutation de premier niveau
fait courir le risque de s�election, sous traitement, d’une
seconde mutation conf�erant une r�esistance de haut niveau.

L’existence de premiers niveaux de r�esistance doit être
recherch�ee, soit par la mesure des CMI, soit par la d�etection
d’une r�esistance �a l’acide nalidixique pour les Enterobacte-
rales, ou d’une r�esistance �a la norfloxacine pour les pneumo-
coques [2,3]. Des �echecs cliniques plus fr�equents sont ainsi
d�ecrits avec les souches qui ont une sensibilit�e diminu�ee aux
FQ (mutant de premier niveau) [4].

2.3. Spectre d’action

La ciprofloxacine et la l�evofloxacine sont les FQ les plus
actives in vitro sur les BGN, en particulier sur les Enterobac-
terales. La ciprofloxacine demeure la plus active sur
P. aeruginosa. La l�evofloxacine et la moxifloxacine sont les
plus actives sur les bact�eries �a Gram positif (BGP), en parti-
culier les staphylocoques et les streptocoques (dont Strepto-
coccus pneumoniae). La moxifloxacine est la plus active sur
les bact�eries ana�erobies et sur les mycobact�eries, en parti-
culier Mycobacterium tuberculosis (Tableau 1).

Les FQ ont �egalement une activit�e sur d’autres bact�eries
intracellulaires : Mycoplasma spp., Rickettsia spp., Coxiella
spp., Ehrlichia spp., Legionella pneumophila.

Enfin, la d�elafloxacine a pour cible �a la fois la gyrase et la
topoisom�erase, mais a �egalement la particularit�e de rester
s-�a-vis de diff�erentes esp�eces bact�eriennes d’int�erêt m�edical.

e L�evofloxacine Moxifloxacine D�elafloxacine
@ @ @
@ @ @
@ @ @
@ @
@ @
@ @
@

@ @
@
@
@ @
@ @ @

@ @
@



Ta
bl
ea

u
2

C
ar
ac

t� e
ri
st
iq
ue

s
ph

ar
m
ac

oc
in
� et
iq
ue

s
pr
in
ci
pa

le
s
de

s
fl
uo

ro
qu

in
ol
on

es
.

PM
(D
a)

Bi
od

is
po

ni
bi
lit
� e
(%
)

T1
/2

(h
)

Li
ai
so
n

pr
ot
� ei
qu

e
(%
)

� El
im

in
at
io
n

ur
in
ai
re

(%
fo
rm

e
in
ch

an
g� e

e)

� El
im

in
at
io
n

h� e
pa

ti
qu

e
(%

fo
rm

e
in
ch

an
g� e

e)

D
on

n� e
es

di
sp
on

ib
le
s
de

di
ff
us
io
n
:
ra
ti
o
or
ga

ne
/s
� er
um

en
si
tu
at
io
n

d’
in
fe
ct
io
n
et
/o

u
(e
n
l’
ab

se
nc

e
d’
in
fl
am

m
at
io
n)

LC
S

O
s
co

rt
ic
al

O
s
sp
on

gi
eu

x
H
um

eu
r

aq
ue

us
e

H
um

eu
r

vi
tr
� ee

Re
in

Pr
os
ta
te

Po
um

on

C
ip
ro
fl
ox

ac
in
e

33
1

60
�8

0
4,
5

20
�3

0
50

-6
0

30
�4

0
92

%
(2
4�

43
%
)

16
�3

1
%

42
%

(2
�3

0
%
)

(7
�3

0
%
)

>
20

0
%

>
10

0
%

>
20

0
%

L
� ev

ofl
ox

ac
in
e

36
1

95
�9

9
6�

8
30

�4
0

85
<
10

(7
1
%
)

40
%

50
�8

5
%

A
rt
ic
ul
at
io
n/

sy
no

vi
al
e
:
89

%

�
(3
0
%
)

>
20

0
%

>
10

0
%

>
20

0
%

O
fl
ox

ac
in
e

36
1

85
�9

5
6�

8
10

�2
5

85
�9

5
5

(6
2
%
)

6�
17

%
�

�
�

>
20

0
%

>
10

0
%

>
20

0
%

M
ox

ifl
ox

ac
in
e

40
1

91
�9

2
12

40
�5

0
19

25
71

�9
4
%
(4
6
%
)

73
%

73
%

A
rt
ic
ul
at
io
n/

sy
no

vi
al
e
:
10

0
%

(4
4
%
)

(1
0�

40
%
)

>
20

0
%

>
10

0
%

>
20

0
%

D
� el
afl

ox
ac

in
e

63
5

59
%

IV
:
9
§

4,
3

PO
:
15

,4
§

7
83

,7
IV

:
64

,5
PO

:
50

IV
:
28

,4
PO

:
47

,7

PM
:
po

id
s
m
ol
� ec

ul
ai
re
,
IV

:
in
tr
av

ei
ne

ux
,
PO

:
pe

r
os
,
LC

S
:
liq

ui
de

c� e
r� e
br
os
pi
na

l.

F. Vuotto, J.-P. Bru, E. Canoui et al.
active en milieu acide en raison de sa structure.
Elle pr�esente une excellente activit�e sur les bact�eries
a�erobies �a Gram positif et n�egatif ainsi que sur les
ana�erobies [5].

2.4. Impact sur le microbiote

Les effets des FQ sur le microbiote intestinal ont �et�e
�etudi�es pour les mol�ecules utilis�ees le plus fr�equemment
(ciprofloxacine, l�evofloxacine et moxifloxacine).

Des �etudes montrent une diminution significative des
concentrations des Enterobacterales sensibles aux FQ dans les
selles, certaines �etudes d�ecrivant même une disparition
compl�ete de ces BGN. La diminution de la flore ana�erobie (Bac-
teroides spp., Clostridia spp., Bifidobacteria spp.) est aussi
observ�ee avec un effet variable selon les mol�ecules [6�9].

L’utilisation des FQ a �egalement montr�e un impact sur
l’apparition d’infections �a Clostridioides difficile. Certaines
�etudes cliniques randomis�ees ont ainsi d�ecrit un lien signifi-
catif entre les FQ et l’augmentation de ces infections, en
particulier avec la souche BI/NAP1/027 retrouv�ee mondiale-
ment [10].

Un traitement par FQ a donc un effet d�emontr�e sur le
changement du microbiote intestinal, tant sur le plan quan-
titatif que sur la diversit�e bact�erienne. Toutefois, aucune
�etude ne permet de comparer l’impact des FQ sur le micro-
biote par rapport aux autres classes d’antibiotiques.

Enfin, l’impact des FQ sur l’antibior�esistance ne peut
s’�evaluer uniquement par ses cons�equences sur le microbiote
intestinal ; il d�epend �egalement de la pression de s�election
crois�ee (r�esistances associ�ees aux autres antibiotiques), et
donc de la consommation globale des antibiotiques.

2.5. Pharmacocin�etique/pharmacodynamie

Les FQ, du fait de leurs propri�et�es intrins�eques, pr�esen-
tent des qualit�es pharmacocin�etiques sp�ecifiques.

Les donn�ees de pharmacocin�etiques des diff�erentes FQ
sont r�esum�ees dans le Tableau 2.

1) Biodisponibilit�e et absorption
Les FQ pr�esentent une tr�es bonne biodisponibilit�e orale.

Le pic s�erique est atteint 30 minutes apr�es la perfusion en
intraveineux (IV), et 1 �a 2 h apr�es la prise orale
ind�ependamment de la prise alimentaire. La prise concomi-
tante (dans les 2 h) d’antiacide contenant de l’aluminium,
du magn�esium, ou des sels de fer/zinc peut diminuer l’ab-
sorption des FQ orales [11].

La relation entre la dose administr�ee et les concentra-
tions dans le sang des diff�erentes FQ est lin�eaire dans la
gamme des doses utilis�ees en th�erapeutique.

2) Diffusion
Les ratios des concentrations organes/s�erum des

diff�erentes FQ sont pr�esent�es dans le Tableau 3 [12�15].
La diffusion augmente avec le caract�ere inflammatoire et
diminue en cas de n�ecrose et/ou d’isch�emie [16].
Un effet r�emanent, notamment dans le tissu osseux, a �et�e
d�ecrit avec un �etat d’�equilibre atteint apr�es plusieurs jours
de traitement [17]. La liaison des FQ aux prot�eines plasmati-
ques est de 30 �a 50 % (plus de 80 % pour la d�elafloxacine).
Elle se fait essentiellement sur l’albumine, ce qui exclut les
risques d’interactions par d�eplacement des sites de fixation
et favorise un passage extravasculaire rapide.
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Tableau 3 Facteurs influençant la pharmacocin�etique des
fluoroquinolones selon les mod�eles bay�esiens de pharmaco-
cin�etique des populations chez l’adulte.

Facteurs
influençant la PK

Facteurs sans
influence

Ciprofloxacine Poids (masse mai-
gre), Clcr, rifampi-
cine, fonction
h�epatique

Âge, CRP, IPP

L�evofloxacine Âge, Clcr CRP, poids,
rifampicine

Moxifloxacine Clcr
D�elafloxacine Clcr Fonction

h�epatique

PK : pharmacocin�etique, Clcr : clairance de la cr�eatinine, CRP :
C-reactive protein, IPP : inhibiteur de pompe �a protons.

Tableau 4 Objectifs de pharmacocin�etique/pharmacody-
namie des diff�erentes fluoroquinolones.

Cmax/CMI
(fraction libre)

AUC/CMI
(fraction libre)

Ciprofloxacine - > 125
( > 250 si infection
grave �a BGN)

L�evofloxacine/
ofloxacine

12 87�100

Moxifloxacine 10 > 100
D�elafloxacine - 24�64

Cmax : concentration maximale, CMI : concentration minimale
inhibitrice, AUC : aire sous la courbe, BGN : bacille �a gram
n�egatif.
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3) M�etabolisme
Il existe des diff�erences de m�etabolisme entre les FQ,

r�esum�ees dans les Tableaux 2 et 3.
La l�evofloxacine ne s’adapte ni au poids (sauf chez l’en-

fant et chez l’ob�ese), ni �a la fonction h�epatique, et n’intera-
git pas avec la rifampicine [12�14]. �A l’inverse, les
concentrations de ciprofloxacine peuvent varier en fonction
du poids, du m�etabolisme h�epatique et s’il y a une prise de
rifampicine [15]. La moxifloxacine ne n�ecessite d’adaptation
ni au poids, ni aux fonctions r�enales ou h�epatiques. Quant �a
la d�elafloxacine, sa posologie doit être adapt�ee en cas d’in-
suffisance r�enale grave avec clairance de la cr�eatinine
(ClCr) inf�erieure �a 30 ml/mn, et son utilisation est
d�econseill�ee en cas d’insuffisance r�enale terminale. Cepen-
dant, aucune adaptation n’est requise en cas d’insuffisance
h�epatique.

Les donn�ees pharmacocin�etiques ne semblent pas modifi-
�ees en situation d’ob�esit�e, et les variations de demi-vie
expliquent les diff�erences de nombre de prises quotidiennes
(Tableau 2).

4) Cibles pharmacocin�etique-pharmacodynamique (PK/
PD)

La bact�ericidie des FQ est rapide, elle est concentration-
d�ependante et plus pr�ecis�ement li�ee �a l’aire sous la courbe
(AUC)/CMI (fraction libre). Elle s’accompagne d’un effet
post-antibiotique prolong�e.

La cible PK/PD d�efinie pour chaque FQ est issue de
donn�ees in vivo animales et humaines pour des infections
urinaires, pulmonaires et des bact�eri�emies. L’objectif de
PK/PD au site infect�e peut être extrapol�e en int�egrant
les donn�ees de diffusion [18]. Les objectifs de PK/PD que
l’on peut retenir sur ces donn�ees avec un objectif de
gu�erison sup�erieur �a 80 % sont r�esum�es dans le Tableau 4
[19�27].

Les posologies propos�ees ici int�egrent les donn�ees de PK,
de cible PK/PD et de sensibilit�e des bact�eries. Cependant,
compte tenu de la variabilit�e interindividuelle, il est
recommand�e de r�ealiser un suivi th�erapeutique pharmacolo-
gique (STP) des FQ afin d’estimer leur efficacit�e (id�ealement
en calculant l’AUC/ CMI, �a d�efaut Pic/CMI) et leur toxicit�e.
Le STP serait ainsi utile pour certains patients et/ou dans
des situations complexes :
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- conditions susceptibles de faire varier la pharmaco-
cin�etique : insuffisance r�enale, h�epatique, ob�esit�e ;

- infection grave ;
- site de diffusion complexe : os, œil, liquide
c�er�ebrospinal.

Particularit�es p�ediatriques [28�33]
Parmi l’ensemble des FQ, seules deux mol�ecules, la cipro-

floxacine et la l�evofloxacine, ont b�en�efici�e d’�etudes PK de
qualit�e suffisante pour permettre leur utilisation chez l’en-
fant dans des indications sp�ecifiques :

� Ciprofloxacine
La ciprofloxacine est probablement la FQ la plus utilis�ee

en p�ediatrie. Elle a �et�e largement employ�ee pour le
traitement des infections des voies respiratoires basses �a
P. aeruginosa, en particulier dans la mucoviscidose.
Elle a �egalement �et�e utilis�ee dans les infections digestives
graves, comme la fi�evre typhoïde.

� L�evofloxacine
La l�evofloxacine a elle aussi beaucoup �et�e utilis�ee en

p�ediatrie, notamment lors de l’�emergence des pneumoco-
ques r�esistants aux bêtalactamines, ou encore pour le traite-
ment d’infections dues �a Staphylococcus aureus m�eticilline
r�esistants communautaires, souvent sensibles aux FQ.

� Moxifloxacine
�A un degr�e moindre, quelques �etudes ont �evalu�e l’utilisa-

tion de la moxifloxacine chez les enfants, principalement
pour le traitement de tuberculoses multir�esistantes.

Cependant, le nombre de patients p�ediatriques inclus
dans ces �etudes est relativement limit�e. Par cons�equent, les
objectifs PK/PD retenus sont ceux d�efinis chez l’adulte, et
les posologies p�ediatriques visent �a reproduire les valeurs
d’AUC cibles d�etermin�ees pour les adultes.

Pour atteindre une PK comparable �a celle observ�ee chez
l’adulte, il est souvent n�ecessaire :

1. D’augmenter les doses en mg/kg chez l’enfant ;
2. De fractionner les administrations en plusieurs prises

journali�eres.



Tableau 5 Posologies des fluoroquinolones chez l’enfant.

PO IV
Ciprofloxacine* 20 �a 40 mg/kg/j en 2 doses sans d�epasser 1500

mg/j
Patient dr�epanocytaire : 45 mg/kg/j en 2 doses
(faire dosage si infections grave § souches SFP)

20 �a 30 mg/kg/j en 2�3 doses sans d�epasser 1200
mg/j
Patient dr�epanocytaire : 45 mg/kg/j en 2 doses
(faire dosage si infections grave § souche SFP)

L�evofloxacine** Pour infections graves et souches SFP :
� 6 mois et � 5 ans : 20 mg/kg/j en 2 doses
sans d�epasser 500 mg/j
> 5 ans : 15 mg/kg/j en 2 prises sans d�epasser
1000 mg/j
Pour tuberculose :
15 �a 20 mg/kg/jour, en 1 prise journali�ere sans
d�epasser 750-1000 mg/jour

Pour infections graves et souches SFP :
� 6 mois et � 5 ans : 20 mg/kg/j en 2 doses sans
d�epasser 500 mg/j
> 5 ans : 15 mg/kg/j en 2 prises sans d�epasser 1000
mg/j
Pour tuberculose :
15 �a 20 mg/kg/jour, en 1 prise journali�ere sans
d�epasser 750-1000 mg/jour

Moxifloxacine
(tuberculose)

7,5 �a 10 mg/kg une fois par jour sans d�epasser 400 mg/jour

SFP : sensible �a forte posologie.
* Suspension buvable de ciprofloxacine chez l’enfant de moins de 6 ans, dose de 500 mg/5 ml, disponible sans autorisation d’acc�es

pr�ecoce.
** Suspension buvable de l�evofloxacine chez l’enfant de moins de 6 ans, dose de 25 mg/ml disponible sur autorisation d’acc�es pr�ecoce.
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Ces ajustements s’expliquent par des diff�erences physio-
logiques entre les enfants et les adultes, notamment une
fonction r�enale plus performante et un volume de distribu-
tion proportionnellement plus �elev�e chez les enfants.

Les posologies des FQ chez l’enfant sont pr�esent�ees dans
le Tableau 5.
3. Effets secondaires (EI) des FQ

Les FQ pr�esentent un profil de s�ecurit�e bien document�e.
Les donn�ees sont en faveur d’un risque major�e d’EI graves

avec les FQ avec un risque plus �elev�e d’arrêt de traitement
pour EI (OR 1,19 [1�1,42]), en particulier d’EI neurologiques
(OR 1,4 [1,12�1,75]) par rapport aux autres antimicrobiens
[34]. Par ailleurs, �a la diff�erence de la plupart des autres
antibiotiques, certains EI peuvent survenir apr�es l’arrêt de
la FQ (comme les atteintes tendineuses par exemple), et
d’autres progresser apr�es l’arrêt (comme l’entit�e FQ-asso-
ciated disability par exemple) [35].

Une part des EI graves peut être pr�evenue en prenant en
compte leurs facteurs de risque de survenue (Tableau 6).
Ces derniers peuvent concerner le patient (terrain,
comorbidit�es), le traitement (dose et/ou dur�ee) et/ou les
m�edicaments associ�es aux FQ.

3.1. Effets musculosquelettiques : tendinopathie et
rupture tendineuse [36�40]

Il existe un risque de tendinites et de ruptures tendineu-
ses (pr�ec�ed�ee ou non de tendinite), surtout du tendon
d’Achille (90 % des cas), l’atteinte pouvant être uni ou
bilat�erale. Cette atteinte tendineuse peut survenir d�es 48 h
de traitement (le d�elai m�edian est de 6 jours), et le risque
persistant jusqu’�a 3 mois (la moiti�e des cas sont rapport�es
apr�es l’arrêt). Parmi les facteurs de risque figurent principa-
lement un ant�ec�edent d’atteinte tendineuse, l’âge et la cor-
ticoth�erapie syst�emique (Tableau 6). Le risque est tripl�e
pour toutes les FQ, augmentant jusqu’�a un facteur 20 en cas
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de corticoth�erapie associ�ee, et concernerait alors 6 patients
pour 10 000.

3.2. Effets neurotoxiques [41�43]

Le risque d’EI neurologiques est plus �elev�e avec les FQ
qu’avec les macrolides ou l’amoxicilline/acide clavulanique
[44,45]. Il s’explique par une diminution de l’activit�e de
l’acide ɣ-aminobutyrique et une activation des r�ecepteurs
de type acide N-m�ethyl-D-aspartique. En dehors des EI non
graves (confusion, irritabilit�e et insomnie), il existe des
atteintes centrales et p�eriph�eriques.

La neurotoxicit�e centrale, �a type essentiellement de
convulsions (et plus rarement d’enc�ephalopathie), semble,
au moins en partie, concentration-d�ependante et donc
favoris�ee par une posologie �elev�ee (Tableau 6) [46].
Toutes les FQ abaissent le seuil �epileptog�ene, mais seules la
l�evofloxacine et l’ofloxacine sont contre-indiqu�ees chez le
patient �epileptique [47]. Les neuropathies p�eriph�eriques
(polyneuropathie sensitive ou sensitivo-motrice) sont favo-
ris�ees par la dur�ee de traitement et la dose cumul�ee.
Le risque est multipli�e par 1,5 �a 2, il augmente de 3 % par
jour de traitement, mais est exceptionnel (1 cas pour 120
000 �a 200 000 patients trait�es pendant 10 jours) [43�45].

Apr�es l’arrêt, la r�egression de la neuropathie n’est pas
syst�ematique et l’am�elioration est souvent lente. Des cas de
neuropathies p�eriph�eriques �a petites fibres, avec un diag-
nostic retard�e du fait de la normalit�e initiale de
l’�electromyogramme, sont �egalement rapport�es [48].

3.3. Effets cardiovasculaires

3.3.1. Troubles du rythme
Il existe un risque accru d’arythmie et de mortalit�e

cardiovasculaire avec les FQ qui s’explique par l’allonge-
ment dose-d�ependant de l’intervalle QT, favorisant ainsi la
survenue de torsades de pointes [49,50].

Cette toxicit�e cardiaque, importante pour la moxifloxa-
cine (avec risque doubl�e par rapport �a la ciprofloxacine et la



Tableau 6 Principaux facteurs de risques d’effets ind�esirables graves avec les fluoroquinolones.

Facteurs de risques Type d’effet ind�esirable grave dont le risque est major�e
Caract�eristiques du patient
Âge > 60 ans - tendinopathie/rupture tendineuse ;

- convulsions ;
- effets ind�esirables psychiatriques.

Alt�eration de la fonction r�enale - tendinopathie/rupture tendineuse ;
- convulsions ;
- allongement du QT.

�Epilepsie, ant�ec�edent de convulsions - convulsions
l�evofloxacine et ofloxacine contre-indiqu�es

Allongement cong�enital/acquis du QT, ant�ec�edents de trou-
bles du rythme cliniquement significatifs, trouble
�electrolytique non corrig�e (hypokali�emie, hypo-
magn�es�emie, hyponatr�emie)

- allongement du QT, torsades de pointe
moxifloxacine contre indiqu�ee

An�evrisme aortique connu, ant�ec�edent de dissection aor-
tique, troubles du tissu conjonctif

- rupture d’an�evrisme et dissection aortique.

Diab�ete - hypoglyc�emie.
D�eficit en glucose-6-phosphate d�eshydrog�enase - h�emolyse.
Myasth�enie - pouss�ee de myasth�enie.
Caract�eristiques du traitement
Posologie �elev�ee ou non adapt�ee �a la fonction r�enale - convulsions ;

- effets ind�esirables psychiatriques ;
- allongement du QT, torsades de pointe (+++ moxifloxacine).

Dur�ee longue du traitement ou dose cumul�ee �elev�ee - tendinopathie/rupture tendineuse ;
- neuropathie.

M�edicaments associ�es (cf. Tableau 6))
Corticoth�erapie (surtout si syst�emique ou prolong�ee) - tendinopathie/rupture tendineuse (risque x 20) ;

- rupture d’an�evrisme, dissection aortique, atteinte valvu-
laire aortique ou mitrale.

M�edicaments torsadog�enes, hypokali�emiants ou
bradycardisants

- allongement du QT, torsades de pointe.
moxifloxacine contre indiqu�ee

M�edicaments abaissant le seuil �epileptog�ene, anti-inflamma-
toires non st�eroïdiens

- convulsions.
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l�evofloxacine), est favoris�ee par trois circonstances : une
posologie �elev�ee (ou une perfusion trop rapide), la pr�esence
de facteurs de risques li�es au terrain (QT long, bradycardie,
hypokali�emie, hypomagn�es�emie, etc.) ou la prise associ�ee
de m�edicaments �a risque (Tableaux 6 et 7) [51].
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 ven-
triculaires graves pour 1 000 000 de traitements) [52].

Leur potentiel �a allonger l’intervalle QT permet de clas-
ser les FQ en 3 groupes : la moxifloxacine (groupe 1), dont
l’effet sur le QTest pratiquement constant (risque de la voie
IV sup�erieur �a la voie orale) et qui est contre-indiqu�ee chez
les patients ayant des facteurs de risque de torsade de poin-
tes (Tableau 6), la l�evofloxacine, la ciprofloxacine et l’oflo-
xacine (groupe 2) qui ont un risque plus faible, et enfin la
d�elafloxacine (groupe 3), dont les donn�ees sont insuffisantes
pour estimer le risque [53].

3.3.2. Atteintes aortiques (dissection, rupture
d’an�evrysme) et valvulaires

Plusieurs �etudes concluent �a une augmentation du risque
de dissection aortique ou de rupture d’an�evrysme d’un
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facteur compris entre 1,5 et 2,5, justifiant des pr�ecautions
chez les patients �a risque aortique connu (Tableau 6)
[54�57].

Ce risque est reconnu par plusieurs agences du
m�edicament (Food Drug Administration et Health Canada en
particulier).

Le m�ecanisme exact reste inconnu, mais la similitude
ultra-structurale entre le tendon et la paroi aortique, ainsi
que les effets des FQ sur certaines m�etalloprot�eases matri-
cielles, pourraient expliquer cette association. Cependant,
les �etudes �evaluant l’incidence de cet EI sont peu nombreu-
ses. L’incidence d’atteinte aortique �a type de dissection ou
an�evrisme y est �evalu�ee �a 1,2-2 pour 1000 personnes-ann�ees
(�equivalent �a une exposition cumul�ee de 1000 patients pen-
dant 1 an), avec un exc�es de risque de l’ordre de 0,5 �a 1/
1000 personne-ann�ees. Suivant l’hypoth�ese d’une dur�ee
moyenne de traitement de 1 mois, cela repr�esenterait une
incidence de l’ordre de 8 �a 16 cas pour 100 000 patients
trait�es pendant 1 mois, dont 4 �a 8 cas attribuables �a l’exposi-
tion aux FQ.

Le risque d’atteinte valvulaire, pour lequel un
m�ecanisme similaire est �evoqu�e, n’est pas confirm�e �a ce
jour [58�60].



Tableau 7 Principales interactions m�edicamenteuses avec les fluoroquinolones.

Interactions Pharmacocin�etiques
Toutes les FQ AVK : augmentation de l’INR. Contrôler l’INR.

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

D�ecaler la prise de 2 h.

Mycoph�enolate : diminution de la concentration
r�esiduelle en d�ebut de traitement.

Ciprofloxacine Tizanidine : augmentation de sa concentration. Association contre indiqu�ee
M�ethotrexate, zolpidem, agom�elatine : augmenta-
tion de leur concentration.

Association d�econseill�ee.

Ciclosporine, ph�enytoïne, sid�enafil, dulox�etine,
ropirinole, clozapine, olanzapine, th�eophylline,
lidocaine : augmentation de leur concentration.

Association possible mais avec diminu-
tion de posologie
du m�edicament associ�e et surveillance
particuli�ere.

Prob�en�ecide : augmentation de la concentration de
ciprofloxacine.

L�evofloxacine M�ethotrexate, ciclosporine : augmentation de leur
concentration.

Association possible mais avec adapta-
tion de posologie
et surveillance particuli�ere.

Ofloxacine M�ethotrexate, glibenclamide, furos�emide,
prob�en�ecide, cim�etidine : augmentation de leur
concentration.

Association possible mais avec adapta-
tion de posologie
et surveillance particuli�ere.

Interactions Pharmacodynamiques
Risque d’allongement du QT
Moxifloxacine M�edicaments connus pour allonger le QT: antiaryth-

miques de classe IA ou III, antipsychotiques, anti-
d�epresseurs tricycliques, certains antimicrobiens
(saquinavir, �erythromycine IV, pentamidine, antipa-
ludiques particuli�erement halofantrine), certains
antihistaminiques (hydoxyzine, ast�emizole, mizolas-
tine).

Association contre indiqu�ee.

M�edicaments pouvant provoquer une hypokali�emie
(diur�etiques de l’anse ou thiazidiques,
amphot�ericine B, laxatifs et lavements �a fortes
doses, corticoïdes.
M�edicaments pouvant induire une bradycardie clini-
quement significative.

Association avec prudence sous sur-
veillance de la kali�emie
et de la fr�equence cardiaque.

Ciprofloxacine,
L�evofloxacine,
Ofloxacine

M�edicaments connus pour allonger le QT: antiaryth-
miques de classe IA ou III, antipsychotiques, anti-
d�epresseurs tricycliques, certains antimicrobiens
(saquinavir, �erythromycine IV, pentamidine, antipa-
ludiques particuli�erement halofantrine), certains
antihistaminiques (hydoxyzine, ast�emizole, mizolas-
tine).

Association possible mais surveillance
du QT.

M�edicaments pouvant provoquer une hypokali�emie
(diur�etiques de l’anse ou thiazidiques,
amphot�ericine B, laxatifs et lavements �a fortes
doses, corticoïdes.
M�edicaments pouvant induire une bradycardie clini-
quement significative.

Association avec prudence sous sur-
veillance de la kali�emie et de la
fr�equence cardiaque.

Risque de convulsion
Toutes les FQ M�edicaments abaissant le seuil �epileptog�ene : tra-

madol, antid�epresseurs (imipraminiques, IRS), neu-
roleptiques (ph�enothiazines et butyroph�enones),
m�efloquine, chloroquine, bupropion.

Association possible mais risque �a
prendre en compte.

Risque de tendinopathie et rupture tendineuse
Toutes les FQ Glucococorticoïdes (en dehors de l’hydrocortisone),

en particulier
par voie syst�emique et si dur�ee prolong�ee.

Association possible mais risque �a
prendre en compte.

AVK : antivitamine K, IRS : inhibiteurs de recapture de la s�erotonine, FQ : fluoroquinolones.
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3.4. Effets cutan�es et allergiques

Le risque de toxidermie grave est inf�erieur �a celui d’au-
tres antibiotiques (comme les sulfamides par exemple), et
les r�eactions d’hypersensibilit�e imm�ediate (anaphylactique)
sont rares.

En cas de r�eaction de type anaphylactique, la reprise
d’une autre FQ n’est contre-indiqu�ee que jusqu’�a la consul-
tation d’allergologie, car le risque d’allergie crois�ee avec
une autre FQ n’est pas constant [61,62]. Toutes les FQ, en
dehors peut-être de la d�elafloxacine [63], sont phototoxi-
ques, mais le risque diff�ere en fonction de la structure
(ciprofloxacine > > l�evofloxacine > ofloxacine > moxifloxa-
cine). Les patients doivent donc �eviter toute exposition
directe importante au soleil ou aux rayons UV pendant le
traitement (et, pendant les 48 h suivant son arrêt s’il s’agit
de l�evofloxacine).
3.5. Autres effets ind�esirables

3.5.1. Effets r�enaux [64�67]
Le risque d’insuffisance r�enale aigu€e est doubl�e chez les

patients trait�es par FQ (1 cas pour 1529 patients), et il est
quadrupl�e en cas de traitement associ�e par inhibiteur du
syst�eme r�enine-angiotensine [64].

La n�ephropathie tubulo-interstitielle aigu€e immuno-aller-
gique est le type d’atteinte le plus fr�equent, avec une appa-
rition le plus souvent dans les dix premiers jours,
habituellement dans les trois premi�eres semaines. Avec la
ciprofloxacine, insoluble �a pH urinaire neutre ou alcalin, une
cristallurie est cependant possible, favoris�ee par une posolo-
gie �elev�ee (ou non adapt�ee �a la fonction r�enale), une hydra-
tation insuffisante, un m�edicament n�ephrotoxique associ�e
ou un âge avanc�e (Tableau 6) [68].

Enfin, des n�ecroses tubulaires aigu€es (en l’absence de
cristallurie) sont �egalement rapport�ees.

3.5.2. Effets psychiatriques
Les EI psychiatriques sont le plus souvent b�enins, mais

des hallucination (visuelles, auditives ou tactiles), une
agitation psychomotrice, voire un d�elire sont possibles,
et touchent particuli�erement les patients âg�es [42].
S’agissant d’effets favoris�es par la dose, tout facteur sus-
ceptible d’engendrer une surexposition (posologie �elev�ee,
non adapt�ee �a la fonction r�enale) majore ce risque
(Tableau 6).

Une �etude de pharmaco-�epid�emiologie n’a pas conclu �a
une majoration du risque de suicide [69].

3.5.3. Troubles de la glyc�emie
Les FQ augmentent les risques d’hypo- et d’hyper-

glyc�emie (OR 1,3 �a 2), notamment chez les diab�etiques, ce
qui conduit �a recommander une surveillance rapproch�ee de
la glyc�emie chez ces patients au cours d’un traitement par
FQ [70�72].

Deux �etudes �evoquent cependant un risque moins impor-
tant avec la l�evofloxacine et la ciprofloxacine [73].

Particularit�es p�ediatriques
Les FQ ont initialement �et�e contre-indiqu�ees chez

l’enfant de moins de 18 ans et la femme enceinte du fait de
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leur toxicit�e sur les cartilages articulaires au cours
d’exp�erimentations animales.

En effet, dans des �etudes sur jeunes animaux la concen-
tration quelques fois �elev�ee de certaines FQ au niveau du
cartilage et leur influence sur la diff�erenciation des chon-
drocytes a �et�e en faveur d’un effet sp�ecifique des FQ sur le
cartilage de croissance. Elle est donc �a l’origine d’un risque
d’atteinte articulaire s�ev�ere, la p�eriode �a risque maximal
d’arthropathie �etant la p�eriode de croissance [74�79]. Par
la suite, leur utilisation chez l’enfant, et notamment celle
de la l�evofloxacine ainsi que de la ciprofloxacine dans le
cadre de la mucoviscidose, a g�en�er�e des donn�ees de pharma-
covigilance montrant une augmentation des effets
ind�esirables musculosquelettiques. On note cependant l’ab-
sence de s�equelles articulaires �a long terme.

Dans certaines infections graves tr�es sp�ecifiques, la
ciprofloxacine et l’ofloxacine peuvent donc être utilis�ees
chez l’enfant et l’adolescent, les autres FQ �etant contre-
indiqu�ees jusqu’�a la fin de la p�eriode de croissance en rai-
son de cas rapport�es d’arthropathies destructrices des
grosses articulations. L’utilisation des FQ en p�ediatrie doit
cependant rester exceptionnelle et être exclusivement
instaur�ee par des m�edecins exp�eriment�es dans la prise en
charge d’infections graves de l’enfant ou de la mucovisci-
dose. Ces r�eserves ne concernent pas l’utilisation de FQ
en topiques pour le traitement des otorrh�ees associ�ees �a
des perforations tympaniques et des otorrh�ees sur
a�erateurs trans-tympaniques [80].

3.6. Interactions m�edicamenteuses

Le risque d’interaction m�edicamenteuse avec les FQ peut
être de deux types : PK, lorsque la FQ modifie les concentra-
tions du m�edicament qui lui est associ�e, ou inversement, et
PD, lorsque les effets ind�esirables de la FQ sont amplifi�es (en
incidence ou en intensit�e) par l’association �a un autre
m�edicament (Tableau 7) [47,81�83].

Les interactions PK sp�ecifiques concernent presque exclu-
sivement la ciprofloxacine, qui inhibe le cytochrome P450
1A2 et les transporteurs tubulaires OAT1/3, et va donc aug-
menter les concentrations des m�edicaments qui en sont sub-
strats. Les interactions pharmacodynamiques majeures
concernent quant �a elles le risque d’allongement du QT, de
convulsions et de tendinopathies/ruptures tendineuses.

Les principales interactions sont synth�etis�ees dans le
Tableau 7.

3.7. Information des patients et recommandations

L’Agence Europ�eenne du M�edicament (EMA), l’Agence
Nationale de S�ecurit�e du M�edicament et des produits de
sant�e (ANSM) et le R�esum�e des Caract�eristiques du Produit
(RCP) des sp�ecialit�es de FQ recommandent d’informer
syst�ematiquement les patients afin de permettre une prise
en charge rapide de certains effets ind�esirables graves et
donc limiter leurs cons�equences [84].

Les messages cl�es sont les suivants :

1. Consultez imm�ediatement en cas de douleurs soudaines
(abdominales, thoraciques, dorsales), dyspn�ee aigu€e,
palpitations ou œd�eme (au niveau de l’abdomen ou des
membres inf�erieurs) ;
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2. Il est recommand�e d’interrompre le traitement par FQ :
- d�es les premiers signes de tendinite (gonflement, dou-
leur),

- si des symptômes �evoquant une neuropathie apparais-
sent (douleur, sensation de brûlure, picotements,
engourdissements, faiblesse, anomalie de la
sensibilit�e, modifications de la vision, de l’ouïe, du
goût ou de l’odorat),

- si une diarrh�ee �a C. difficile est suspect�ee ou
confirm�ee. Un traitement appropri�e doit être instaur�e
sans retard.

Enfin, les EI observ�es avec les FQ sont �a d�eclarer aupr�es
du Centre R�egional de Pharmacovigilance1, tout particu-
li�erement lorsqu’ils sont graves (hospitalisation ou prolonga-
tion d’hospitalisation, s�equelles, mise en jeu du pronostic
vital ou d�ec�es).
4. Indications th�erapeutiques

4.1. Infections respiratoires

4.1.1. Pneumonie aigu€e communautaire [85�88]
1) Traitement probabiliste

Les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) sont actives sur les
bact�eries responsables des infections pulmonaires, et la
l�evofloxacine pr�esente notamment un meilleur profil de
tol�erance [51,89]. Les diff�erentes recommandations natio-
nales et internationales ne pr�econisent cependant pas l’uti-
lisation d’une FQ dans le traitement probabiliste des
pneumonies communautaires, quel que soit le caract�ere de
gravit�e. La place de la l�evofloxacine se trouve dans les situa-
tions d’allergie av�er�ee aux p�enicillines et c�ephalosporines.

- Pneumonies aigu€es communautaires non graves :
Les FQ ne sont pas indiqu�ees chez l’adulte en 1re inten-

tion. La l�evofloxacine peut être indiqu�ee en cas d’allergie
contre-indiquant les bêtalactamines et de contre-indication
�a la pristinamycine.

- Pneumonies aigu€es communautaires graves :
La l�evofloxacine peut être utilis�ee en cas d’allergie

contrindiquant les bêtalactamines.
1

PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE : TRAITEMENT
PROBABILISTE

� Les FQ n’ont pas d’indication en 1re intention ;
� Pneumonies non graves : la l�evofloxacine peut

être utilis�ee en cas d’allergie av�er�ee et grave aux
p�enicillines et c�ephalosporines et contre-indica-
tion �a la pristinamycine ;

� Pneumonie grave : la l�evofloxacine peut être
utilis�ee en cas d’allergie av�er�ee et grave aux
p�enicillines et c�ephalosporines.
https : //www.rfcrpv.fr/votre-crpv/
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2) Traitement document�e

- L�egionellose [51,85,88�92]

Les FQ n’ont pas montr�e de sup�eriorit�e sur les macrolides
dans cette indication et ne sont pas recommand�ees en
dehors d’une prise en charge en r�eanimation. La sup�eriorit�e
d’une association FQ et macrolide versus une monoth�erapie
par macrolide n’a quant �a elle pas �et�e d�emontr�ee.
L�EGIONELLOSE

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) ne sont pas
recommand�ees en 1re intention dans les formes

non graves ;

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) sont possi-
bles dans les formes mod�er�ees en cas de contre-
indication aux macrolides ;

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) en mono-
th�erapie peuvent être envisag�ees dans les formes
graves (hospitalisation en service de soins inten-
sifs ou de r�eanimation) et pour les formes du
patient immunod�eprim�e.
- Pneumonie �a Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia
pneumoniae [93,94]
Les FQ (l�evofloxacine, ofloxacine) n’apportent pas de
b�en�efice par rapport au traitement de r�ef�erence (macrolide,
cycline).
PNEUMONIES �A MYCOPLASMA PNEUMONIAE ET CHLA-
MYDIA PNEUMONIAE

Les FQ ne sont indiqu�ees qu’en cas de contre-indica-
tion aux macrolides et aux cyclines.
Particularit�es p�ediatriques [95]
Il n’existe pas de recommandation pr�econisant l’utilisation
des FQ dans le traitement des infections respiratoires chez
l’enfant, et ce même en cas d’allergie aux bêtalactamines.
Dans ce dernier cas, un avis sp�ecialis�e est recommand�e, d’au-
tant plus qu’il existe des signes de gravit�e.

4.1.2. Pneumonie �a P. aeruginosa [96,97]
La ciprofloxacine est la FQ de r�ef�erence pour le traite-

ment des infections �a P. aeruginosa car la s�election de
mutants r�esistants s’est r�ev�el�ee moins fr�equente qu’avec la
l�evofloxacine.
PNEUMONIES �A P. AERUGINOSA

� Les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine) peuvent
être utilis�ees en cas d’allergie av�er�ee et grave

aux p�enicillines et aux c�ephalosporines ;

� Les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine) peuvent
être utilis�ees en relais oral.

http://www.rfcrpv.fr/votre-crpv/
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4.1.3. Pneumonie �a Stenotrophomonas maltophilia
[98�100]

Le traitement repose sur l’association de deux mol�ecules
actives in vitro, ou sur l’association ceftazidime/aztreonam-
avibactam. Une monoth�erapie peut être institu�ee en relais.

La l�evofloxacine ne doit cependant être utilis�ee qu’en
association et non en monoth�erapie, car il existe alors un
risque �elev�e d’�emergence de r�esistance.
PNEUMONIES �A STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

� une FQ (l�evofloxacine) ne peut être utilis�ee qu’en
association avec une autre mol�ecule active ;
� une FQ (l�evofloxacine) ne doit pas être utilis�ee en
monoth�erapie, même en relais per os.
4.1.4. Exacerbation aigu€e de broncho-pneumopathie
obstructive (EBPCO)

La majorit�e des EBPCO ne requi�erent pas d’anti-
bioth�erapie [101,102]. Les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine)
sont actives sur les bact�eries responsables des EBPCO, princi-
palement Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae et Moraxella catarrhalis, la l�evofloxacine pr�esentant un
meilleur profil de tol�erance [103]. Elles ne sont cependant
indiqu�ees qu’en dernier recours dans cette indication.
EXACERBATION AIGU€E DE BRONCHOPNEUMOPATHIE
OBSTRUCTIVE

� les FQ ne sont pas indiqu�ees en 1re intention ;
� la l�evofloxacine peut être utilis�ee en dernier

recours en cas d’allergie av�er�ee et grave aux
p�enicillines et aux c�ephalosporines, et de contre-
indication aux macrolides et �a la doxycycline ;

� un avis sp�ecialis�e est requis dans le cas
d’ant�ec�edent connu de colonisation �a P. aerugi-
nosa ou de mise en �evidence de P. aeruginosa
dans les expectorations.
4.1.5. Infections ORL
1) Sinusite aigu€e

Les bact�eries responsables des sinusites aigu€es sont
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis, Streptococcus pyogenes et plus rarement
S. aureus. Bien que les FQ aient une bonne activit�e sur ces
bact�eries, les bêtalactamines restent le traitement de pre-
mi�ere ligne [104,105].
SINUSITE AIGU€E

� les FQ n’ont pas d’indication dans les sinusites
aigu€es maxillaires ;
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� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) peuvent
être utilis�ees en cas d’allergie av�er�ee et grave
aux p�enicillines et aux c�ephalosporines dans les
sinusites frontales, ethmoïdales et sph�enoïdales.
2) Otite externe
Un traitement local par FQ § corticoïdes n’a pas d�emontr�e
de sup�eriorit�e par rapport aux autres traitements locaux
que sont : acide ac�etique 2 %, aminoglycosides, polymyxine
B § corticoïdes [106,107].
OTITE EXTERNE

Les FQ n’ont pas d’indication en traitement local.
3) Otite maligne externe
Un traitement par FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine) peut

être indiqu�e apr�es antibiogramme [107].
OTITE MALIGNE EXTERNE

� les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine) sont recom-
mand�ees en 1re intention pour le traitement oral

� �
des otites malignes externes a BGN ou a staphylo-
coque ;

� les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine) peuvent
être indiqu�ees apr�es antibiogramme en cas d’al-
lergie av�er�ee et grave aux p�enicillines et aux
c�ephalosporines.
4) Angine
Les angines bact�eriennes sont principalement dues au strep-
tocoque b�eta-h�emolytique du groupe A pour lequel le traite-
ment de r�ef�erence reste les bêtalactamines. Les FQ ne sont
pas recommand�ees dans cette indication [108�110].
ANGINE

Les FQ n’ont pas d’indication.
4.2. Infections stomatologiques
Les bact�eries responsables d’infections en stomatologies
sont essentiellement Fusobacterium spp., Streptococcus
spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., et Staphylo-
coccus spp., pour lesquelles le traitement de r�ef�erence reste
les bêtalactamines [111].
INFECTIONS STOMATOLOGIQUES

Les FQ n’ont pas d’indication.



F. Vuotto, J.-P. Bru, E. Canoui et al.
4.3. Infections urinaires

4.3.1. Py�elon�ephrites, infections urinaires masculines,
orchi-�epididymite (hors infection sexuellement
transmissible) [112,113]
1) Traitement probabiliste

En cas de py�elon�ephrite aigu€e (PNA) simple ne
n�ecessitant pas une hospitalisation, les recommandations
françaises et europ�eennes pr�econisent la prescription de FQ
en 1re intention en l’absence de prise de FQ dans les six der-
niers mois.

Au cours des PNA �a risque de complication prises en
charge en ambulatoire, les recommandations françaises
autorisent la prescription de FQ en l’absence de prise de FQ
dans les six derniers mois.

Enfin, les recommandations europ�eennes autorisent la
prescription de FQ en 2e intention en cas de contre-indica-
tion aux bêta-lactamines et si les trois conditions suivantes
sont r�eunies :

- taux local de r�esistance aux FQ inf�erieur �a 10 % ;
- absence de prise de FQ dans les six derniers mois ;
- absence de geste urologique dans les six derniers mois.

Au cours des PNA hospitalis�ees, le traitement probabiliste
de 1re intention recommand�e est une c�ephalosporine de 3e

g�en�eration (C3G) parent�erale.
En cas d’infection urinaire masculine (IUM), le traitement

de 1re intention peut être une FQ (l�evofloxacine ou ciproflo-
xacine), selon les recommandations europ�eennes ; les
recommandations françaises restreignent leur usage �a l’ab-
sence d’exposition aux FQ dans les six derniers mois et l’ab-
sence de signe de gravit�e.

Le traitement des orchi-�epididymites dues �a un uropa-
thog�ene n’est pas abord�e dans les recommandations françai-
ses. Pour l’European Association of Urology (EAU), une FQ
est une des options th�erapeutiques de l’�epididymite aigu€e
chez les hommes n’ayant pas de risque d’IST. Par analogie
aux recommandations françaises de traitement des IUM, il
semble logique d’�eviter cette prescription en probabiliste
en cas de prise de FQ dans les six derniers mois.

2) Traitement document�e
Selon les recommandations françaises, un traitement oral

par FQ peut être prescrit au cours des PNA en cas de
r�esistance ou de contre-indication �a l’amoxicilline, �a l’amo-
xicilline/acide clavulanique et au cotrimoxazole, ce qui per-
met de r�eduire la dur�ee totale de traitement.

Pour les IUM, les FQ sont indiqu�ees en 1re intention.
Enfin, selon la Haute Autorit�e de Sant�e (HAS), les FQ par

voie orale sont le traitement de 2e intention en cas de
r�esistance ou contre-indication au cotrimoxazole pour les
PNA �a Enterobacterales productrices de bêta-Lactamases �a
spectre �elargi (E-BLSE) [114].
PY�ELON�EPHRITES, INFECTIONS URINAIRES MASCULI-
NES, ORCHI- �EPIDIDYMITES (HORS IST)

Traitement probabiliste :
� les FQ sont le traitement de 1re intention des
PNA simples, des IUM et des orchi-�epididymites
quand elles sont sans facteur de risque d’IST,
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prises en charge en ambulatoire et en l’absence
d’exposition aux FQ dans les six derniers mois ;

� les FQ peuvent être utilis�ees pour les PNA �a
risque de complications en cas de contre-indica-
tion aux bêtalactamines, en l’absence de signe
de gravit�e, et si le taux local de r�esistance aux
FQ est inf�erieur �a 10 % et en l’absence d’exposi-
tion aux FQ dans les six derniers mois et en l’ab-
sence de geste urologique dans les six derniers
mois.

Traitement document�e :
� les FQ sont l’un des traitements de relais des
PNA en cas de r�esistance ou de contre-indica-
tion �a l’amoxicilline et �a l’amoxicilline/acide
clavulanique et au cotrimoxazole ;

� les FQ sont indiqu�ees pour le traitement de
relais des IUM et des orchi-�epididymites.
4.3.2. Cystites
Les FQ ne sont indiqu�ees ni dans le traitement curatif des
cystites aigu€es simples ou cystites �a risque de complications,
ni dans la prophylaxie des cystites aigu€es r�ecidivantes, que
ce soit dans les recommandations françaises SPILF/HAS ou
europ�eennes de l’EAU. En effet, leur profil de toxicit�e et
leur impact sur le microbiote intestinal sont jug�es
d�efavorables pour le traitement de ces infections b�enignes
[112�114].

Dans les cystites gravidiques, la ciprofloxacine peut être
utilis�ee en dernier recours en traitement document�e en cas
d’�echec ou de r�esistance �a l’amoxicilline, au trim�ethoprime,
�a la nitrofurantoïne, au cotrimoxazole, �a l’amoxicilline-
acide clavulanique et au c�efixime.
CYSTITES

� en dehors des cystites gravidiques, les FQ n’ont
aucune indication, que ce soit en curatif ou en

prophylaxie des cystites r�ecidivantes ;

� la ciprofloxacine peut être utilis�ee en dernier
recours en traitement document�e d’une cystite
gravidique en cas d’�echec ou de r�esistance �a
l’amoxicilline, au trim�ethoprime, �a la nitrofuran-
toïne, au cotrimoxazole, �a l’amoxicilline-acide
clavulanique et au c�efixime.
Particularit�es p�ediatriques [115]
Chez l’enfant, il n’y a pas de place pour l’utilisation des FQ
en traitement probabiliste des PNA, quels que soient l’âge,
le sexe et la gravit�e de l’infection. Elles peuvent être uti-
lis�ees uniquement en relais oral d’une infection document�ee
�a E-BLSE, et ce uniquement en cas d’impossibilit�e d’utilisa-
tion du cotrimoxazole ou de l’association d’une C3G orale et
d’acide clavulanique, ou encore de l’association
pip�eracilline-tazobactam. Dans ces cas, la pertinence d’un
relais oral doit syst�ematiquement être discut�ee.

La microbiologie des orchi-�epididymites du petit garçon
pr�epub�ere �etant diff�erente de celles des adultes, les FQ ne
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sont pas une option th�erapeutique de 1re intention dans
cette situation.

4.3.3. BCGites [116,117]
Les instillations intra v�esicales de bacille de Calmette et

Gu�erin (BCG) sont recommand�ees pour le traitement des
tumeurs de vessie de bas grade. Cependant, leur utilisation
est limit�ee par les EI ou les complications potentiellement
graves qui leur sont associ�ees.

1) Traitement pr�eventif
L’utilisation syst�ematique d’antibiotique pour pr�evenir

les EI du BCG a �et�e propos�ee. Cependant l’utilisation d’une
FQ risque de s�electionner des souches bact�eriennes mutan-
tes r�esistantes. Actuellement, aucune prophylaxie antibio-
tique, notamment par FQ, n’est recommand�ee dans cette
situation.

2) Traitement curatif des BCGites localis�ees et/ou
g�en�eralis�ees

Ces complications incluent des manifestations g�enito-uri-
naires et syst�emiques. Dans cette situation, l’efficacit�e d’un
traitement par FQ n’a jamais �et�e d�emontr�ee. La moxifloxa-
cine ou la l�evofloxacine ne sont indiqu�ees qu’en cas de
BCGite grave chez un patient allergique ou intol�erant au
traitement antituberculeux, sur avis sp�ecialis�e et unique-
ment en association.
BCGites

� les FQ ne sont pas indiqu�ees pour la pr�evention de
la survenue des BCGites ;
� les FQ peuvent être utilis�ees pour le traitement
curatif des BCGites graves, uniquement chez un
patient allergique ou intol�erant au traitement
antituberculeux en association, et sur avis
sp�ecialis�e.
4.4. Infections sexuellement transmissibles (IST)
et infections g�enitales hautes (IGH)
4.4.1. IST
1) Infections �a gonocoque

Les derni�eres donn�ees du Centre National de R�ef�erence
(CNR) français font �etat d’un pourcentage de r�esistance de
Neisseria gonorrhoeae aux FQ tr�es �elev�e, sup�erieur �a 65 %
[118]. Dans cette indication, l’utilisation d’une FQ n’est
envisag�ee qu’en dernier recours pour une infection
document�ee avec antibiogramme [119,120].

� Cervicite, ur�etrite, rectite
La ciprofloxacine 500 mg en dose unique est positionn�ee
dans les recommandations europ�eennes de 2020 comme
3e alternative apr�es la ceftriaxone pour une infection
document�ee sur pr�el�evement ano-g�enital, sensible �a la
ciprofloxacine [119]. La ciprofloxacine 500 mg en dose
unique est positionn�ee dans la mise �a jour française de
2021 en alternative �a la ceftriaxone (1 g) en cas de Neis-
seria gonorrhoeae de sensibilit�e diminu�ee �a la ceftria-
xone (CMI > 0,125 mg/L) et sensible �a la ciprofloxacine
avec CMI inf�erieure �a 0,06 mg/L [120].
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� Infection pharyng�ee
La ciprofloxacine 500 mg en dose unique est positionn�ee
dans les recommandations europ�eennes de 2020 comme
�etant la 3e alternative, apr�es la ceftriaxone et l’azithro-
mycine, pour une infection document�ee sur pr�el�evement
pharyng�e et sensible �a la ciprofloxacine [119]. La ciproflo-
xacine 500 mg en dose unique est positionn�ee dans la
mise �a jour française de 2021 comme alternative en cas
de N. gonorrhoeae de sensibilit�e diminu�ee �a la ceftria-
xone (CMI > 0,125 mg/L) et sensible �a la ciprofloxacine
avec CMI inf�erieure �a 0,06 mg/L [120].

2) Infection �a Chlamydia trachomatis
Seules les recommandations de l’Infectious Diseases

Society of America (IDSA) de 2021 positionnent la
l�evofloxacine 500 mg/j pendant sept jours comme 3e alter-
native apr�es la doxycycline et l’azithromycine [121].

3) Infections �a Mycoplasma genitalium [122,123]

� Infections non compliqu�ees (cervicite, ur�etrite, rec-
tite)

La moxifloxacine (400 mg/j pendant 10 jours) est
positionn�ee dans les recommandations anglaises de 2018 en
cas de r�esistance aux macrolides, ou bien en cas d’�echec
d’un traitement s�equentiel par doxycycline puis azithromy-
cine.

La moxifloxacine (400 mg/j pendant 7 jours) est
positionn�ee dans les recommandations europ�eennes de 2021
en cas de r�esistance aux macrolides, ou encore en 2e inten-
tion en cas d’�echec d’un traitement par macrolides.

� Infections compliqu�ees

La moxifloxacine est positionn�ee dans les recommanda-
tions anglaises de 2018 et les recommandations
europ�eennes de 2021 en 1re intention �a la dose de 400
mg/j pendant 14 jours.
4) Infection �a Haemophilus ducreyi (chancre mou) [121]
La ciprofloxacine �a raison de 500 mgx2/j pendant 3 jours

est positionn�ee par l’IDSA en 2021 comme 3e alternative
apr�es la ceftriaxone et l’azithromycine.

Il n’y a pas de place pour les FQ dans le traitement des
autres IST, en particulier pour la syphilis, la lymphogranulo-
matose v�en�erienne et la donovanose.

4.4.2. IGH
1) IGH non compliqu�ee

Les FQ sont positionn�ees dans les recommandations
françaises de 2018 en 2e intention en cas de contre-indica-
tion �a la ceftriaxone : ofloxacine 200 mgx2/j, ou
l�evofloxacine 500 mg/j (associ�ee au m�etronidazole), ou
moxifloxacine 400 mg/j pendant 10 jours.

Les recommandations pr�ecisent qu’il s’agit d’une classe
de recours en l’absence d’autre alternative et qu’elles ne
doivent pas être utilis�ees en probabiliste en cas de prise de
FQ au cours des six derniers mois [124].

Les FQ sont positionn�ees par le Center for Disease Control
and Prevention (CDC) en 2021 dans les IGH avec contre-indi-
cation aux c�ephalosporines et �a faible risque de gonocoque
[121]. Dans une revue Cochrane de 2020, les FQ �etaient non
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inf�erieures aux c�ephalosporines dans le traitement d’IGH
non compliqu�ees �a faible risque de gonocoque, mais le
niveau de preuve �etait tr�es bas [125].

2) IGH compliqu�ee
Les FQ sont positionn�ees dans les recommandations

françaises de 2018 en alternative �a l’association doxycycline
et m�etronidazole, ainsi que comme relais par voie orale apr�es
les c�ephalosporines : association ofloxacine 200 mgx3/j
et m�etronidazole, ou association l�evofloxacine 500 mg/j et
m�etronidazole, ou moxifloxacine 400 mg/j en monoth�erapie
[124].
IST

� infections �a Gonocoque : la ciprofloxacine est
indiqu�ee en dernier recours pour les infections

non compliqu�ees, document�ees et sensibles �a la
ciprofloxacine avec une CMI inf�erieure �a 0,06 mg/
L ;

� infections �a Mycoplasma genitalium : la moxiflo-
xacine est indiqu�ee en 1re intention pour les
infections compliqu�ees et en 2e intention pour les
infections non compliqu�ees apr�es �echec d’un trai-
tement par macrolides ou r�esistance ;

� infections �a Haemophilus ducreyi : la ciprofloxa-
cine est indiqu�ee en dernier recours en cas de
contre-indication aux c�ephalosporines et aux
macrolides ;

� les FQ n’ont pas d’indication pour le traitement
des autres IST.
IGH

� les FQ (ofloxacine associ�ee au m�etronidazole,
l�evofloxacine associ�ee au m�etronidazole, moxiflo-

^ �
xacine) peuvent etre utilisees en traitement pro-
babiliste d’une IGH non compliqu�ee en cas de
contre-indication aux c�ephalosporines et en l’ab-
sence d’exposition dans les six derniers mois ;

� les FQ (ofloxacine associ�ee au m�etronidazole,
l�evofloxacine associ�ee au m�etronidazole, moxiflo-
xacine) peuvent être utilis�ees en relais oral d’une
IGH compliqu�ee en cas de contre-indication �a la
doxycycline.
4.5. Infections digestives
4.5.1. Diarrh�ees aigu€es bact�eriennes [126�128]
1) Traitement probabiliste

Les FQ ne sont pas recommand�ees.
2) Diarrh�ees �a Campylobacter
L’antibioth�erapie de premier choix est l’azithromycine

car les C. jejuni repr�esentent 84 % des souches isol�ees.
En 2022 en France, les r�esultats du CNR rapportent un

taux de r�esistance aux FQ de 63 % pour C. jejuni, de 64 %
pour C. coli, et de 15 % pour C. fœtus.
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Les FQ ne sont pas recommand�ees en 1re intention dans
les diarrh�ees �a Campylobacter spp., cependant elles sont
prescrites sur documentation bact�eriologique s’il existe une
contre-indication �a l’azithromycine.

3) Diarrh�ees �a Shigella
Les FQ ne sont pas recommand�ees en 1re intention dans

les diarrh�ees �a Shigella spp. Elles sont cependant prescrites
sur documentation bact�eriologique s’il existe une contre-
indication �a l’azithromycine.

4) Diarrh�ee �a Salmonella
Les FQ ne sont pas recommand�ees en 1re intention dans

les diarrh�ees �a Salmonella spp. Elles sont cependant prescri-
tes sur documentation bact�eriologique s’il existe une
contre-indication �a l’azithromycine.

5) Fi�evre typhoïde
Les FQ ne sont pas recommand�ees en 1re intention dans la

fi�evre typhoïde. La ciprofloxacine peut être prescrite uni-
quement dans les formes graves en relais de la ceftriaxone
IV si la CMI est inf�erieure �a 0,06 mg/L.
DIARRH�EES AIGU€ES BACT�ERIENNES

� les FQ ne sont pas indiqu�ees dans le traitement
probabiliste ;
� la ciprofloxacine peut être utilis�ee pour le traite-
ment des diarrh�ees document�ees �a Campylobac-
ter, Salmonella et Shigella en cas de contre-
indication aux macrolides ;

� la ciprofloxacine peut être utilis�ee en traitement
de relais d’une fi�evre typhoïde si la CMI est
inf�erieure �a 0,06 mg/L.
Particularit�es p�ediatriques [129]
Chez l’enfant, les indications des FQ dans les infections

bact�eriennes digestives sont encore plus restrictives. Leur
utilisation n’est donc envisag�ee que sur des infections docu-
ment�ees en culture, apr�es antibiogramme, uniquement si
aucune alternative (azithromycine, C3G injectables, trim�e-
thoprime etc.) n’est utilisable. Dans ce cas, c’est la ciproflo-
xacine qui est privil�egi�ee, compte-tenu de l’exp�erience de
son utilisation en p�ediatrie.

4.5.2. Infections spontan�ees du liquide d’ascite (ISA)
chez le patient cirrhotique [130�135]
1) Traitement curatif des ISA

Les FQ ne sont pas recommand�ees en 1re intention.
En cas d’allergie contre-indiquant les C3G, la ciprofloxacine
peut être utilis�ee �a raison de 400 mg x 3/jour, en IV pendant
5 jours, sauf :

- si le patient reçoit une prophylaxie au long cours par nor-
floxacine ;

- en cas de pr�evalence �elev�ee de r�esistance aux FQ ;
- en cas d’ant�ec�edent r�ecent d’infection �a bact�erie multi-
r�esistante (BMR) et d’ISA nosocomiale.

2) Prophylaxie des ISA
Dans l’ann�ee qui suit le 1er �episode d’ISA, 70 % de ces

infections r�ecidivent alors que la prescription d’une
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antibioth�erapie prophylactique permet de diminuer l’inci-
dence des r�ecidives de 70 % �a 20 %.

Il existe trois situations diff�erentes :

� la pr�evention des ISA au d�ecours d’une h�emorragie gas-
tro-intestinale, pour laquelle les FQ ne sont pas recom-
mand�ees ;

� la pr�evention de la r�ecidive d’ISA (pr�evention secondaire)
o�u il est recommand�e d’utiliser en 1re intention la norflo-
xacine (400 mg/j), ou �a d�efaut la ciprofloxacine (500 mg/
j). Il existe cependant des alternatives : le cotrimoxazole
et la rifaximine. La dur�ee de traitement n’est pas consen-
suelle et varie de 4 �a 20 mois ;

� la pr�evention primaire des ISA.

Cette derni�ere est controvers�ee, et les donn�ees de la
litt�erature ne permettent pas de recommandation consen-
suelle. Elle peut s’envisager si le taux de prot�eines dans l’as-
cite est inf�erieur �a 15 g/L, d’autant plus s’il existe une
dysfonction r�enale (cr�eatinine sup�erieure �a 100 mmol/L,
natr�emie inf�erieure �a 130 mmol/L) ou h�epatique (score de
Child sup�erieur �a 9 bilirubine sup�erieure �a 100 mol/L).
Son indication doit prendre en compte une �evaluation indivi-
duelle de la balance b�en�efice/risque (en particulier si le
patient est en attente de greffe h�epatique).
L’antibiotique de 1re intention est la norfloxacine (400 mg/
j), soit de façon quotidienne, soit en cures mensuelles en
alternance avec la rifaximine, ou �a d�efaut la ciprofloxacine
(500 mg/j). Les mêmes alternatives que dans la pr�evention
de la r�ecidive d’ISA sont utilisables. Les dur�ees de traite-
ment propos�ees dans les �etudes sont variables de 6 mois �a
un traitement �a vie, en passant par un arrêt �a l’ass�echement
de l’ascite.
INFECTION SPONTAN�EE DU LIQUIDE D’ASCITE (ISA)
CHEZ LE PATIENT CIRRHOTIQUE

� les FQ ne sont pas indiqu�ees dans le traitement
d’une ISA ;
� les FQ ne sont pas indiqu�ees dans la pr�evention
des ISA au d�ecours d’une h�emorragie digestive ;

� la norfloxacine (ou �a d�efaut la ciprofloxacine)
peut être utilis�ee dans la pr�evention primaire de
la survenue d’une ISA ;

� la norfloxacine (ou �a d�efaut la ciprofloxacine) est
indiqu�ee en 1re intention dans la pr�evention
secondaire de la r�ecidive d’ISA.
4.5.3. Infections du p�eritoine, abc�es sigmoïdiens et abc�es
h�epatiques

Les FQ les plus �etudi�ees sont la ciprofloxacine 400 mg/12
h, la l�evofloxacine 750 mg/24 h (auxquelles il faut adjoindre
du m�etronidazole) et la moxifloxacine 400 mg/24 h.

La forte augmentation de la r�esistance des bact�eries res-
ponsables des p�eritonites communautaires et associ�ees aux
soins aux FQ limite fortement leur utilisation en traitement
probabiliste [136,137].
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Les recommandations françaises et de l’IDSA ne position-
nent pas les FQ en traitement probabiliste des p�eritonites ou
des abc�es sigmoïdiens du fait de l’�emergence de r�esistance
�a ces mol�ecules [138�140]. En cas d’allergie contrindiquant
l’utilisation de bêtalactamines, les recommandations
françaises pr�econisent l’association de l�evofloxacine, genta-
micine et m�etronidazole dans les p�eritonites communautai-
res, et l’association de ciprofloxacine, amikacine,
vancomycine et m�etronidazole dans les p�eritonites associ�ees
aux soins [139].

En cas d’abc�es h�epatique de petite taille �a Klebsiella
pneumoniae, la ciprofloxacine est une option th�erapeutique
en relais per os apr�es cinq jours de traitement IV [141].
INFECTIONS DU P�ERITOINE, ABC�ES SIGMO€IDIENS,
ABCES H�EPATIQUES

� les FQ (ciprofloxacine et l�evofloxacine toutes
deux en association avec du m�etronidazole, moxi-

floxacine) peuvent être utilis�ees en traitement
probabiliste ou sur documentation microbiolo-
gique en cas de contre-indication aux
bêtalactamines (r�esistance, allergie) ;

� les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine, moxifloxa-
cine) peuvent être utilis�ees en relais per os d’un
traitement d’abc�es h�epatique document�e.
4.5.4. Infection biliaires
Du fait de leur bonne diffusion dans la bile et les voies

biliaires [142,143], les FQ �etaient positionn�ees comme alter-
natives dans le traitement des angiocholites et chol�ecystites
non compliqu�ees dans les recommandations internationales
les plus anciennes [138,144]. Depuis 2015, aucune �etude
publi�ee n’�evalue l’int�erêt des FQ dans ces indications.

La forte augmentation de pr�evalence des Enterobactera-
les r�esistantes aux FQ dans les infections biliaires, parfois
dans 20 �a 30 % des cas [145,146], a r�ecemment conduit les
soci�et�es savantes �a ne positionner les FQ que sur documenta-
tion microbiologique en cas d’allergie contrindiquant une
bêtalactamine [147].
INFECTIONS BILIAIRES

Les FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine et moxifloxa-
cine) peuvent être utilis�ees en traitement probabi-
liste ou sur documentation microbiologique en cas
de contre-indication aux bêtalactamines (r�esistance,
allergie).
4.5.5. Infection �a Helicobacter pylori
En France, la l�evofloxacine est recommand�ee pour le trai-
tement d’�eradication d’H. pylori dans le cas d’infection
document�ee avec identification d’une souche r�esistante �a la
clarithromycine et sensible �a la l�evofloxacine [148�150].

Les recommandations europ�eennes positionnent la
l�evofloxacine en deuxi�eme ligne en cas d’�echec d’un
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traitement probabiliste par quadrith�erapie comprenant du
bismuth dans les pays o�u la pr�evalence de la r�esistance �a la
clarithromycine est sup�erieure �a 15 %.

Les recommandations françaises basant le traitement sur
un antibiogramme sont �a privil�egier.
INFECTIONS �A HELICOBACTER PYLORI

La l�evofloxacine est recommand�ee pour le traite-
ment d’�eradication dans le cas d’une infection
document�ee avec identification d’une souche
r�esistante �a la clarithromycine et sensible �a la
l�evofloxacine.
Particularit�es p�ediatriques
Chez l’enfant, seule la l�evofloxacine montre un taux

d’�eradication de l’infection �a H. Pylori sup�erieur �a 85 %.
La d�elafoxacine quant �a elle pr�esente des CMI plus basses,
mais �a ce jour, aucun travail p�ediatrique n’a �et�e publi�e.

La l�evofloxacine n’est recommand�ee qu’en traitement de
3e ligne apr�es avoir test�e sa sensibilit�e par culture et/ou par
PCR et/ou par s�equençage.

4.6. Infections de la peau et des tissus mous (IPTM)

En dehors des infections de plaie du pied du patient
diab�etique (IPPPD) �a BGN et de certaines infections tr�es
sp�ecifiques, les FQ, exception faite de la d�elafloxacine,
n’ont pas de place dans le traitement des IPTM.

En outre, les FQ ne figurent pas parmi les antibiotiques
list�es dans les recommandations de bonne pratique clinique
de 2019 sur la prise en charge des infections cutan�ees
bact�eriennes courantes [151].

Dans les IPPPD �a BGN (Enterobacterales et P. aeruginosa),
la l�evofloxacine et/ou la ciprofloxacine sont propos�ees :

- En 1re ligne en cas d’intol�erance ou de contre-indication
(notamment d’allergie) aux bêtalactamines ;

- En relais, par voie orale, d’une bêtalactamine.

En revanche, elles ne sont pas recommand�ees dans le
traitement des IPPPD �a cocci �a Gram positif [151].

La d�elafloxacine a obtenu une autorisation de mise sur le
march�e (AMM) dans l’indication tr�es restrictive du « traite-
ment des infections bact�eriennes aigu€es de la peau et des
tissus mous, s�ev�eres, microbiologiquement document�ees,
plurimicrobiennes, comportant le staphylocoque r�esistant �a
la m�eticilline (SARM), et uniquement en 2e intention, c’est-
�a-dire lorsque les antibiotiques habituellement
recommand�es en 1re intention dans le traitement de ces
infections sont jug�es inappropri�es notamment pour des rai-
sons de r�esistance, de tol�erance, d’allergie, ou de mode
d’administration ».

Les FQ constituent des alternatives dans le traitement
d’infections cutan�ees plus rares dues �a certaines bact�eries
de l’environnement (Kocuria, P. mendocina, Vibrio vulnificus
et Aeromonas hydrophilia) [152,153].
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INFECTIONS DE LA PEAU ET DES TISSUS MOUS (IPTM)

� les FQ ne sont pas recommand�ees dans les IPTM
courantes ;
� la l�evofloxacine et la ciprofloxacine sont des
alternatives ou des antibiotiques de relais possi-
bles dans le traitement des IPTM �a BGN dans le
cadre des infections de plaie de pied du patient
diab�etique ;

� la d�elafloxacine peut être propos�ee, apr�es avis
infectiologique, comme alternative dans le traite-
ment d’IPTM graves, plurimicrobiennes docu-
ment�ees (incluant du SARM), en cas
d’impossibilit�e de prescrire les antibiotiques habi-
tuellement recommand�es en 1re intention.
Particularit�es p�ediatriques [154]
La ciprofloxacine peut être utilis�ee chez l’enfant
immunod�eprim�e en cas d’IPTM grave n�ecrosante
document�ee �a BGN sensible, le plus souvent en association.

4.7. Infections endovasculaires

4.7.1. Endocardite
Dans les recommandations de l’American Heart Associa-

tion (AHA) de 2015 [155] et de l’European Society of Cardio-
logy (ESC) de 2023 [156], les FQ sont positionn�ees :

- en monoth�erapie et comme deuxi�eme choix apr�es les
bêtalactamines dans les endocardites �a bact�eries du
groupe HACEK ;

- en association �a une bêtalactamine, voire �a une combi-
naison bêtalactamine-aminoside, dans les endocardites
dues aux autres BGN ;

- en traitement de premi�ere ligne dans les endocardites �a
Mycoplasma ou �a Legionella (en association avec la rifam-
picine).

Les FQ sont utilis�ees en pratique professionnelle dans le
traitement de relais par voie orale des endocardites �a sta-
phylocoque, streptocoque ou ent�erocoque, mais leur place
exacte reste �a pr�eciser [157]. Un essai multicentrique
français en cours pourrait aider �a mieux les positionner
[158].

1) Relais par voie orale dans le traitement des endocardi-
tes �a staphylocoque, streptocoque et ent�erocoque

Dans les derni�eres recommandations europ�eennes sur la
prise en charge des endocardites infectieuses [156], une
antibioth�erapie de relais par voie orale est propos�ee apr�es
au moins dix jours d’antibioth�erapie IV, et au moins sept
jours apr�es une chirurgie de remplacement valvulaire si des
crit�eres de stabilit�e pr�ed�efinis sont satisfaits. Dans tous les
cas, les sch�emas propos�es, issus de ceux utilis�es dans l’�etude
POET, comportent une bith�erapie [157]. Celle-ci inclut tou-
jours la même FQ, la moxifloxacine, �a raison de 400 mg une
fois par jour.

Ces sch�emas concernent les endocardites �a staphyloco-
ques (Staphylococcus aureus m�eticilline sensible et
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staphylocoques �a coagulase n�egative m�eticilline sensible ou
r�esistant), �a streptocoques et �a ent�erocoques.

Les antibiotiques associ�es sont la rifampicine (staphylo-
coques et streptocoques r�esistants �a la p�enicilline), l’amoxi-
cilline ou le lin�ezolide (streptocoques et ent�erocoques).

L’essai RODEO en cours �evalue un relais par voie orale par
amoxicilline seule dans les cas d’endocardites �a streptoco-
ques et ent�erocoques, et par une association l�evofloxacine-
rifampicine dans les endocardites �a staphylocoques [158].

2) Endocardites �a bact�eries du groupe HACEK
La FQ propos�ee, que ce soit dans les recommandations de

l’AHA ou dans celles de l’ESC, est la ciprofloxacine, �a dose de
400 mg, deux �a trois fois par jour, par voie IV, ou bien 500 mg
(AHA) �a 750 mg (ESC) deux fois par jour, par voie orale.

Elle n’est positionn�ee qu’en alternative aux
bêtalactamines IV, notamment �a la ceftriaxone, en cas d’in-
tol�erance ou d’allergie vraie. N�eanmoins, un relais par voie
orale par FQ seule une fois la situation stabilis�ee (selon les
crit�eres de l’�etude POET) sous traitement par ceftriaxone IV
peut être discut�e.

3) Endocardites �a autres BGN (hors bact�eries du groupe
HACEK)

Un relais par une FQ seule, par voie orale, une fois la situ-
ation stabilis�ee (selon les crit�eres de l’�etude POET) sous trai-
tement par bêtalactamine IV peut être discut�e avec l’avis
d’un expert. Aucune indication du choix pr�ef�erentiel en
faveur d’une FQ n’est pr�ecis�ee dans les recommandations
de l’AHA ou de l’ESC.

4) Endocardites �a Mycoplasma ou Legionella
La l�evofloxacine est l’antibiotique recommand�e, �a dose de

500 mg (par voie orale ou IV), deux fois par jour, pour une
dur�ee minimale de six semaines en association �a la rifampicine
pour une infection �a Legionella, et pour une dur�ee de six mois
en monoth�erapie pour une infection �a Mycoplasma [156].
ENDOCARDITES

� les FQ peuvent être utilis�ees en relais oral du trai-
tement des endocardites �a staphylocoques, strep-

tocoques et ent�erocoques stabilis�ees sous
traitement IV ;

� les FQ sont indiqu�ees en 2e intention dans le trai-
tement des endocardites �a BGN (bact�eries du
groupe HACEK et hors groupe HACEK) ;

� les FQ sont indiqu�ees en 1re intention dans les
endocardites �a Mycoplasma et Legionella.
4.7.2. Infections de proth�ese vasculaire (IPV)
Il existe peu de publications sur l’utilisation des FQ dans le

traitement, pr�eventif ou curatif, des IPV. Quelques cas clini-
ques relatent leur efficacit�e dans le traitement d’infections
�a BGN, mais il n’existe aucune �etude randomis�ee dans le trai-
tement curatif. En cons�equence, les propositions th�erapeuti-
ques d�ecoulent des donn�ees de litt�erature sur le traitement
des infections de proth�ese articulaire et des endocardites.

Au cours des 20 derni�eres ann�ees, une seule �etude
randomis�ee, en double aveugle a �evalu�e l’int�erêt d’une FQ,
la ciprofloxacine, dans l’antibioprophylaxie en chirurgie
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proth�etique vasculaire [159]. Elle a conclu �a une absence de
diff�erence significative d’efficacit�e, dans cette indication,
entre la ciprofloxacine et le c�efuroxime.

Aucune �etude clinique comparative n’a �et�e publi�ee
concernant les FQ en traitement curatif des IPV, et aucune
autre �etude sur l’utilisation des FQ en traitement curatif des
IPV n’a �et�e identifi�ee.

Dans les recommandations de l’ESC publi�ees en 2020 [160],
aucun d�etail sur le choix de l’antibioth�erapie n’est donn�e.
Une seule publication, r�ealis�ee par un groupe multidiscipli-
naire d’experts français, propose des sch�emas antibiotiques
d�etaill�es des IPV selon la nature du traitement chirurgical.

Les FQ ne sont positionn�ees qu’en relais oral de l’anti-
bioth�erapie IV initiale cibl�ee, dans le cadre d’un traitement
chirurgical :

- optimal, en bith�erapie :
○ dans les infections �a staphylocoques : l�evofloxacine

(500 �a 1000 mg/j) en association �a la rifampicine,
○ dans les infections �a P. aeruginosa : ciprofloxacine en

association avec une bêtalactamine active sur P. aeru-
ginosa.

- optimal ou suboptimal, en monoth�erapie dans les infec-
tions �a Enterobacterales : l�evofloxacine (500 �a 1000 mg/
j) [161].

Dans les recommandations am�ericaines de 2016 et dans
celles europ�eennes de l’ESC de 2020, des grandes lignes sont
donn�ees concernant l’antibioth�erapie, mais il n’existe pas
de propositions d�etaill�ees concernant les mol�ecules �a utili-
ser et donc la place �eventuelle des FQ [160�162].
INFECTIONS DE PROTH�ESES VASCULAIRES

� les FQ ne sont pas recommand�ees dans le traite-
ment probabiliste ;
� les FQ sont indiqu�ees en 1re intention en relais
oral des infections �a :
- Enterobacterales en monoth�erapie,
- Staphylocoques ou P. aeruginosa, en
bith�erapie.
4.8. Infections ost�eoarticulaires (IOA)
Les FQ sont positionn�ees dans de nombreuses recom-

mandations nationales et internationales pour le traite-
ment des IOA avec ou sans mat�eriel (arthrites septiques,
infections post-ligamentoplastie, infections osseuses du
pied chez le patient diab�etique, infections disco-vert�e-
brales, infections de proth�ese articulaire et sur mat�eriel
d’ost�eosynth�ese).

Leur int�erêt est d�emontr�e aussi bien dans les infec-
tions �a bact�eries �a Gram positif, notamment staphylococ-
ciques (en association avec un autre antibiotique, le plus
souvent la rifampicine) que dans les infections �a BGN
[163,164] :

- pour les IOA �a BGN (sauf P. aeruginosa), la l�evofloxacine
est la FQ de 1re intention en relais oral [151,165�169] ;
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- pour les IOA �a P. aeruginosa, la ciprofloxacine ou la
l�evofloxacine sont les deux FQ de r�ef�erence pour le relais
oral apr�es une bith�erapie comprenant une bêtalactamine
intraveineuse [151,165�169] ;

- pour les IOA sans mat�eriel �etranger �a Staphylococcus
spp., la bith�erapie FQ-rifampicine est une alternative �a
la monoth�erapie par clindamycine en relais oral de 1re

intention. La l�evofloxacine est la FQ pr�ef�erentielle
[151,166�168] ;

- pour les IOA �a Staphylococcus spp. Avec mat�eriel
�etranger, la rifampicine est le traitement de r�ef�erence et
doit, lors du relais oral, être associ�ee �a un autre antibio-
tique, pr�ef�erentiellement une FQ et en particulier la
l�evofloxacine [166,167,170�172].

Les FQ peuvent �egalement être utilis�ees en alternative �a
un traitement par bêtalactamine en cas d’allergie ou d’in-
tol�erance.
INFECTIONS OST�EOARTICULAIRES

� les FQ sont recommand�ees en 1re intention pour
le traitement oral des infections ost�eoarticulaires,

avec et sans mat�eriel, �a BGN (hors P. aeruginosa)
ou �a staphylocoque (en association avec un autre
antibiotique, pr�ef�erentiellement la rifampicine) ;

� les FQ sont recommand�ees en 1re intention pour
le traitement oral des infections ost�eoarticulaires
�a P. aeruginosa.
Particularit�es p�ediatriques [165,173�177]
Du fait de leur excellente biodisponibilit�e orale et de leur

tr�es bonne diffusion dans les os et les articulations, les FQ
sont des antibiotiques int�eressants pour le relais oral d’une
antibioth�erapie d’une IOA document�ee �a germe sensible.

La ciprofloxacine est le traitement oral de relais de l’an-
tibioth�erapie IV des IOA �a BGN sensibles aux FQ touchant
particuli�erement les patients dr�epanocytaires (Salmonella
spp. majoritaire) [29,177,178]. Sa posologie est augment�ee
chez le patient dr�epanocytaire du fait des caract�eristiques
PK/PD particuli�eres de ces patients. La ciprofloxacine est
�egalement une alternative antibiotique pour le traitement
des IOA �a Kingella kingae en cas d’allergie aux p�enicillines
et aux c�ephalosporines.

Enfin, la l�evofloxacine n’est pas recommand�ee en 1re

intention pour le traitement oral de relais des IOA
communautaires de l’enfant �a S. aureus, mais elle peut
être propos�ee en association avec la rifampicine pour les
IOA �a SARM en l’absence d’autre alternative th�erapeu-
tique.
4.9. Neutrop�enie f�ebrile

1) Prophylaxie
L’utilisation des FQ en prophylaxie dans les neutrop�enies

post-chimioth�erapies est efficace pour diminuer la
fr�equence des �episodes f�ebriles et des bact�eri�emies chez les
patients �a haut risque [179].
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Les recommandations les plus r�ecentes proposent une
prophylaxie par FQ chez les patients :

- trait�es par chimioth�erapie intensive et/ou autogreffe de
moelle quand la dur�ee pr�evisible de neutrop�enie est
sup�erieure �a sept jours [180,181] ;

- pr�esentant un risque �elev�e de neutrop�enie f�ebrile ou de
neutrop�enie profonde et prolong�ee (patients trait�es par
chimioth�erapie neutrop�eniante pour une leuc�emie aigu€e
my�eloïde, un syndrome de my�elodysplasie ou encore une
allogreffe de moelle avec conditionnement my�elo-abla-
tif) [182].

L’impact sur la mortalit�e n’a en revanche pas �et�e
d�emontr�e.

En outre, l’int�erêt de cette strat�egie pourrait être pris en
d�efaut en cas de portage rectal d’Enterobacterales
r�esistante aux FQ et parce qu’elle expose au risque de
s�election d’esp�eces r�esistantes et d’infections �a C. difficile.

Une prophylaxie par FQ n’est pas indiqu�ee en cas de
faible risque d’infection, incluant les patients trait�es pour
un cancer solide et/ou pour lesquels la neutrop�enie post-chi-
mioth�erapie est de moins de sept jours. Elle pourrait
�egalement r�eduire l’efficacit�e et compromettre l’utilisation
des FQ pour le traitement ambulatoire curatif des neu-
trop�enies f�ebriles de courte dur�ee.

2) Traitement curatif

� En ambulatoire :
L’utilisation d’une FQ par voie orale en association �a

l’amoxicilline-acide clavulanique est possible en cas de neu-
trop�enie f�ebrile �a faible risque (neutrop�enie peu profonde,
de moins de sept jours, fi�evre d’origine ind�etermin�ee bien
tol�er�ee et score pr�edictif faible risque - par exemple score
MASCC sup�erieur ou �egal �a 21) [183].

� En hospitalisation :
Les FQ ne sont pas indiqu�ees en traitement probabiliste,

et ce quelle que soit la ligne de traitement antibiotique.
Leur utilisation peut cependant être discut�ee au cas par cas
dans le cadre d’une d�esescalade th�erapeutique sur docu-
mentation microbiologique, ou encore en cas d’allergie
contrindiquant de façon formelle l’utilisation de toute
bêtalactamine.

Les FQ utilisables par voie orale dans ces indications sont
la l�evofloxacine 500 mg, 1 fois/jour, ou la ciprofloxacine 500
ou 750 mg, 2 fois/jour.
NEUTROP�ENIE F�EBRILE

� les FQ peuvent être discut�ees comme traite-
ment prophylactique dans les neutrop�enies

post-chimioth�erapie chez les patients �a haut
risque et en cas de neutrop�enie prolong�ee
(plus de sept jours) ;

� les FQ sont recommand�ees en association �a l’amo-
xicilline-clavulanique en traitement curatif d’une
neutrop�enie f�ebrile �a faible risque prise en charge
en ambulatoire.
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Particularit�es p�ediatriques
Les mêmes indications sont retenues chez l’enfant.
4.10. Mycobact�erioses

4.10.1. Tuberculose
Les FQ sont actives sur Mycobacterium tuberculosis.

Les caract�eristiques PK/PD de la moxifloxacine en font la
FQ pr�ef�erentielle chez l’adulte pour le traitement de la
tuberculose, la l�evofloxacine �etant une alternative possible.
Elles ont une tr�es bonne diffusion tissulaire et une
bact�ericidie importante, même en intracellulaire [184,185].
Dans la tuberculose pulmonaire, il a �et�e d�emontr�e que l’ad-
jonction de moxifloxacine aux combinaisons de traitements
standards permettait d’acc�el�erer la n�egativation des cultu-
res des pr�el�evements respiratoires [186,187].

La bact�ericidie rapide de cette mol�ecule ouvre
�egalement des perspectives de r�eduction des dur�ees de
traitement. Ainsi, dans la tuberculose sensible, un essai
clinique r�ecent a retrouv�e une non-inf�eriorit�e d’une
combinaison de traitement comportant rifapentine et
moxifloxacine pendant 4 mois par rapport au traitement
conventionnel pendant 6 mois pour une population de
plus de 12 ans [188]. Cependant, il semble y avoir plus
de rechutes �a distance en cas de traitement court de 4
mois lorsque la moxifloxacine est utilis�ee dans la combi-
naison de traitement �a la place de l’�ethambutol ou de
l’isoniazide [189].

Dans la tuberculose r�esistante �a la rifampicine mais sen-
sible aux FQ et aminosides, un traitement associant une FQ
�a la b�edaquiline repr�esente actuellement le traitement de
r�ef�erence. Un essai clinique a d�emontr�e qu’une combinaison
de traitement comportant b�edaquiline, pr�etomanide,
lin�ezolide, et moxifloxacine �a 400 mg/jour pendant 6 mois
�etait non inf�erieure aux combinaisons de traitement pen-
dant 9 �a 20 mois jusqu’alors recommand�ees par l’Organisa-
tion Mondiale de la Sant�e (OMS) [190].

Enfin, la bonne diffusion des FQ au niveau du syst�eme
nerveux central [191] pose la question de leur place dans la
tuberculose neurom�ening�ee. R�ecemment, un essai th�era-
peutique n’a pourtant pas retrouv�e de b�en�efice sur la
mortalit�e �a 9 mois en cas de traitement par l�evofloxacine (1
g/jour) et fortes doses de rifampicine par rapport �a un trai-
tement conventionnel [192].
TUBERCULOSE

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) ne sont pas
recommand�ees dans le traitement de premi�ere

ligne d’une tuberculose sensible, y compris pour
les tuberculoses neurom�ening�ees ;

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) peuvent
être utilis�ees en cas d’intol�erance grave aux trai-
tements de premi�ere ligne, notamment en cas
d’h�epatotoxicit�e ;

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) font partie
du traitement de r�ef�erence de la tuberculose
multi r�esistante.
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Chez l’enfant, la moxifloxacine n’a pas d’AMM avant 18

ans.
Cependant, plusieurs s�eries r�ecentes montrent un succ�es

clinique et une bonne tol�erance de la mol�ecule �a la posolo-
gie de 10-15 mg/kg/j chez de jeunes enfants atteints de
tuberculose multir�esistante. Une �etude de PK a retrouv�e des
concentrations trop basses chez les enfants, sugg�erant la
n�ecessit�e d’une augmentation de posologies.

Pour autant, les seules recommandations disponibles sont
les am�ericaines, et elles pr�econisent 7,5 �a 10 mg/kg/j.

Enfin, l’utilisation de moxifloxacine chez l’enfant
justifie une surveillance pharmacologique et
�electrocardiographique rapproch�ee du fait des donn�ees de
s�ecurit�e limit�ees.

4.10.2. Mycobact�eries non tuberculeuses
Les mycobact�eries non tuberculeuses sont le plus souvent

sensibles in vitro aux FQ.
Si la moxifloxacine est la mol�ecule la plus active in vitro,

les FQ sont positionn�ees en 2e intention en raison de donn�ees
cliniques tr�es limit�ees et d’effets secondaires attendus pour
des traitements prolong�es pouvant d�epasser 12 mois.

Pour le cas particulier du traitement de Mycobacterium
xenopi, la moxifloxacine (400 mg/j) est positionn�ee en 1re

intention au même titre que le macrolide et en association �a
la rifampicine et �a l’�ethambutol [193,194].
MYCOBACT�ERIES NON TUBERCULEUSES

� la moxifloxacine peut être utilis�ee en 2e intention
en cas de contre-indication aux traitements de

premi�ere ligne ;

� la moxifloxacine est recommand�ee en 1re inten-
tion pour le traitement des infections �a M. xenopi
au même titre que l’azithromycine ou la clarithro-
mycine en association �a la rifampicine et �a
l’�ethambutol.
4.11. Infections neurom�ening�ees
4.11.1. M�eningite
1) Traitement curatif

Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumoniae sont
les bact�eries les plus fr�equemment responsables des
m�eningites bact�eriennes. Aucune de ces deux �etiologies ne
requiert l’usage de FQ [195,196], dont la place est restreinte
dans les recommandations existantes �a :

� S. pneumoniae avec une CMI �a la p�enicilline
sup�erieure �a 0,1 mg/L : la moxifloxacine est cit�ee
comme une alternative possible en monoth�erapie, et
en association �a la vancomycine en cas de r�esistance
aux c�ephalosporines [196],

� Haemophilus influenzae : il est recommand�e de prescrire
la ciprofloxacine en cas d’allergie grave aux
bêtalactamines [195],
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� Listeria monocytogenes : la moxifloxacine est cit�ee
comme �etant une alternative possible [196],

� Escherichia coli (responsable de m�eningites n�eo-natales)
: du fait de sa bonne diffusion tissulaire et de ses CMI tr�es
basses, la ciprofloxacine avait �et�e propos�ee en associa-
tion avec le c�efotaxime dans les m�eningites �a E. coli n�eo-
natales. Une �etude comportant plusieurs centaines de
patients a montr�e que cette FQ ajout�ee aux
c�ephalosporines n’offre aucun avantage en termes de
s�equelles neurologiques et de mortalit�e chez les nourris-
sons atteints de m�eningite �a E. coli [197]. La validation
de l’usage des FQ dans ces indications est faible et
fond�ee uniquement sur des rapports de cas cliniques
[196].

2) Prophylaxie
Le risque d’infection m�eningococcique est augment�e de

400 �a 800 fois dans l’entourage proche d’un patient pr�esen-
tant une infection m�eningococcique invasive [198]. Aucune
d�emonstration d’une diff�erence entre la rifampicine et la
ciprofloxacine n’existe pour la prophylaxie des cas secondai-
res d’infection invasive �a N. meningitidis. En France, la
recommandation est la prescription de rifampicine, la cipro-
floxacine n’�etant qu’une alternative en cas de contre-indi-
cation �a cette premi�ere [199].
M�ENINGITES

� traitement : les FQ ne sont indiqu�ees qu’en cas
d’allergie grave aux bêtalactamines et apr�es avis

sp�ecialis�e ;

� prophylaxie des infections invasives �a N. meningi-
tidis : la ciprofloxacine n’est indiqu�ee qu’en cas
de contre-indication �a la rifampicine.
Particularit�es p�ediatriques [200]
En cas d’allergie grave aux bêtalactamines, la ciprofloxa-

cine est recommand�ee dans le traitement des m�eningites �a
N. meningitidis et Haemophilus influenzae.

4.11.2. Abc�es c�er�ebraux
Les abc�es c�er�ebraux ont fait l’objet d’une recommanda-

tion europ�eenne [201].
L’�epid�emiologie bact�erienne inclut des bact�eries �a Gram

positif et �a Gram n�egatif, ainsi que des ana�erobies. Les
bact�eries de la cavit�e orale sont les plus fr�equentes (Strep-
tococcus anginosus, Fusobacterium spp., et Aggregatibacter
spp.), et on trouve �egalement parfois S. aureus, BGN, Nocar-
dia spp. et M. tuberculosis.

Les FQ ne sont pas indiqu�ees pour le traitement probabi-
liste.

Une FQ (ciprofloxacine, l�evofloxacine ou moxifloxacine)
peut être une alternative en cas de mise en �evidence d’En-
terobacterales r�esistants aux C3G, de Nocardia, ou de sta-
phylocoque sensible.
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� les FQ ne sont pas indiqu�ees dans le traitement
probabiliste ;
� les FQ peuvent être utilis�ees en cas d’infection
document�ee �a bact�erie sensible, et plus particu-
li�erement en cas d’identification de staphylo-
coque, d’Enterobacterales r�esistants aux C3G et
de Nocardia.
4.12. Infections oculaires
Il n’existe pas de recommandation nationale ou interna-

tionale sur le positionnement des antibiotiques syst�emiques
dans les infections oculaires.

Ces derni�eres sont divis�ees en deux groupes [202] :

� Les infections des structures extra-orbitaires et superfi-
cielles (groupe 1 : bl�epharite, canaliculite, dacryocys-
tite, cellulite orbitaire, conjonctivite), qui rel�event soit
d’un traitement local (collyres), soit d’un traitement
similaire �a celui des infections de la peau.
Les FQ syst�emiques ne sont pas indiqu�ees dans ce cas, �a
l’exception de la conjonctivite �a inclusion �a Chlamydia
trachomatis s�erotypes D-K o�u la l�evofloxacine orale est
une alternative �a la doxycycline orale [203] ;

� Les infections des structures orbitaires (groupe 2 :
k�eratite, uv�eite, endophtalmie, r�etinite), qui n’ont pas
d’indication d’antibioth�erapie syst�emique dans la
majorit�e des cas, le traitement initial �etant local (col-
lyre, injection intracam�erulaire, injection intra-
vitr�eenne) [202,204,205].

Dans l’endophtalmie exog�ene, l’int�erêt d’un traitement
syst�emique est tr�es d�ebattu [203,204,206]. Quand elle est
endog�ene, il est admis qu’une antibioth�erapie syst�emique
est indiqu�ee en choisissant les mol�ecules ayant la meilleure
diffusion intra-oculaire.

En l’absence d’�etude clinique comparative, le choix de
l’antibioth�erapie syst�emique de l’endophtalmie bact�erienne
se fonde sur des �etudes PK/PD [16]. Parmi les FQ, la
l�evofloxacine et la moxifloxacine (Tableau 2), sont les deux
mol�ecules pr�ef�erentielles pour le traitement.

Brockhaus et al. consid�erent [16] que :

- La dose de moxifloxacine doit être augment�ee �a 800 mg/j
afin d’optimiser le traitement, mais cela implique un
risque augment�e d’EI grave (allongement du QT) ;

- La diffusion de la l�evofloxacine est insuffisante pour le
traitement de ce type d’infection. Cependant elle reste-
rait acceptable �a la posologie de 500 mg x 2/j d’apr�es des
donn�ees sur œil non inflammatoire [207,208], ce qui per-
mettrait son utilisation sur des bact�eries cibles ayant une
CMI suffisamment basse ;

- L’indication probabiliste des FQ est limit�ee compte tenu
des donn�ees PK/PD et du risque de r�esistance de certai-
nes bact�eries cibles.
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� les FQ ne sont pas indiqu�ees dans le traitement
des infections des structures extra-orbitaires et

superficielles (groupe 1 : bl�epharite, canalicu-
lite, dacryocystite, cellulite orbitaire, conjonc-
tivite), �a l’exception de la conjonctivite �a
inclusion �a Chlamydia trachomatis s�erotypes D-
K o�u la l�evofloxacine est une alternative �a la
doxycycline orale ;

� les FQ (l�evofloxacine, moxifloxacine) peuvent
être utilis�ees en cas d’endophtalmie document�ee
�a bact�erie sensible en prenant en compte la
balance b�en�efice-risque d’une majoration de
posologie dans le but d’une optimisation PK/PD.
4.13. Antibioprophylaxie chirurgicale
Dans les derni�eres recommandations de la Soci�et�e

Française d’Anesth�esie et de R�eanimation (SFAR) de 2023
[209], il ne reste que deux indications des FQ :

� Lors de la chirurgie de la cataracte, en cas d’allergie au
c�efuroxime l’alternative est la moxifloxacine (0,480 mg/
0,3 ml).
L’antibioprophylaxie par des collyres, par voie sous-
conjonctivale ou dans le liquide d’irrigation intraoculaire
n’est pas recommand�ee ;

� Lors de la biopsie de prostate par voie transrectale, en
cas d’allergie �a la fosfomycine/trom�etamol l’alternative
est la ciprofloxacine (dose unique de 500 mg per os,
donn�ee 2 h avant le geste).
ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE

� la moxifloxacine peut être utilis�ee pour l’antibio-
prophylaxie de la chirurgie de cataracte en cas

d’allergie aux bêtalactamines ;

� la ciprofloxacine peut être utilis�ee pour l’antibio-
prophylaxie d’une biopsie de prostate par voie
transrectale en cas d’allergie �a la fosfomycine/
trom�etamol.
4.14. Situations particuli�eres
4.14.1. Charbon, peste, tular�emie, fi�evre Q (risque BIOTOX)
[210�214]

Les recommandations destin�ees aux professionnels de
sant�e habilit�es �a appliquer les instructions du plan BIOTOX
pr�econisent les FQ (ciprofloxacine, ofloxacine,
l�evofloxacine) dans les situations suivantes :

� avant identification de l’agent pathog�ene responsable ;
� en traitement prophylactique post-exposition et en trai-
tement curatif du charbon, de la peste et de la
tular�emie.
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Les FQ sont recommand�ees en traitement prophylac-
tique post-exposition ainsi qu’en traitement curatif.
4.14.2. Rickettsioses, brucellose, coxielloses, maladie de
Lyme [215�218]

1) Rickettsioses
Rickettsia, Orientia, Ehrlichia, Neorickettsia, Neoehrli-

chia et Anaplasma sont les rickettsioses les plus fr�equem-
ment rencontr�ees en pathologie. Elles sont consid�er�ees
comme �emergentes ou r�e-�emergentes, ce qui s’explique en
partie par une meilleure identification microbiologique.

Le traitement de ces infections ne fait pas appel aux FQ :
la doxycycline est le traitement de premi�ere ligne, l’azithro-
mycine celui de deuxi�eme ligne, et le chloramph�enicol peut
être utilis�e en derni�ere alternative.

Les FQ ont �et�e �evalu�ees et sont sans d�emonstration de
meilleure efficacit�e que la doxycycline. Il a même �et�e
rapport�e la survenue d’effets d�el�et�eres avec aggravation de
la symptomatologie.

2) Brucellose
Le traitement de la brucellose est l’association de doxy-

cycline avec la rifampicine, ou avec la gentamicine (histori-
quement la streptomycine).

Certains citent les FQ (ciprofloxacine) en association avec
la rifampicine comme une alternative, malgr�e une fr�equence
des rechutes rapport�ee se situant autour de 30 %. Plus
r�ecemment, cette alternative a �et�e support�ee par une m�eta-
analyse faisant �etat d’une faible fr�equence de r�esistance in
vitro de Brucella aux FQ, de l’ordre de 1 �a 2 %. Ces donn�ees
sont �a interpr�eter avec pr�ecaution et ne peuvent �a elles seu-
les repr�esenter une recommandation th�erapeutique.

3) Coxielloses
Le traitement de r�ef�erence de la fi�evre Q aigu€e est la

doxycycline. Un macrolide ou une FQ est une alternative
possible en cas d’impossibilit�e de prescrire la cycline.

Il n’y a pas d’�evaluation claire des FQ pour le traitement
des formes chroniques.

4) Tropheryma, Borrelia
Leur traitement n’a fait l’objet, �a ce jour, d’aucune

�evaluation d’efficacit�e th�erapeutique des FQ en clinique
humaine.
RICKETTSIOSES, BRUCELLOSE, COXIELLOSES, MALA-
DIE DE LYME

� les FQ ne sont pas recommand�ees pour le traite-
ment des rickettsioses et de la maladie de Lyme ;
� les FQ peuvent être utilis�ees en troisi�eme ligne
pour le traitement d’une brucellose ou d’une
coxiellose en cas de contre-indication aux
autres alternatives.
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