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POINTS FORTS

e Absence d’indication des fluoroquinolones (FQ) dans le traitement des cystites.

e Restrictions d’utilisation des FQ dans les autres types d’infections urinaires et dans les infections respiratoires basses.

e Place privilégiée des FQ associées a d’autres antibiotiques ou non, dans certaines infections complexes, dont les infections
ostéoarticulaires a staphylocoques et a bacilles a Gram négatif, compte tenu notamment de leur bonne concentration tis-

sulaire et de leur excellente biodisponibilité orale.

HIGHLIGHTS

e No indication for fluoroquinolones (FQs) in treatment of cystitis.

e Restrictions on FQ use in other types of urinary and lower respiratory tract infection.

e 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

Apres plus de 30 ans d’utilisation des fluoroquinolones
(FQ), la Société Francaise de Pathologie de Langue Francaise
(SPILF) avait proposé en 2015 un cadrage de leurs indications
[1]. Une actualisation était nécessaire.

Cette mise au point porte sur les propriétés pharmaco-
cinétiques et dynamiques des FQ, leurs effets indésirables
et interactions potentielles, U’existence d’alternatives et
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enfin leurs indications et non-indications. Les FQ considérées
dans cette mise au point sont l’ofloxacine, la lévofloxacine,
la ciprofloxacine, la moxifloxacine et la délafloxacine.
La norfloxacine n’est abordée que dans les infections spon-
tanées de liquide d’ascite chez le cirrhotique.

Cette actualisation repose sur l’analyse de la littérature
ainsi que des recommandations nationales et internationales
publiées depuis le dernier texte de 2015, et ce jusqu’a sep-
tembre 2024.
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2. Pharmacologie
2.1. Mécanisme d’action

Les FQ pénéetrent dans la cellule bactérienne par Uin-
termédiaire des porines, canaux protéiques situés sur la
membrane bactérienne externe, grace a leur caractere
hydrophile ou grace aux lipides membranaires pour les FQ
les plus lipophiles. Leur diffusion intrabactérienne differe
en fonction des especes, de la perméabilité des porines, des
pompes d’efflux, de la paroi et de la membrane externe.

Les FQ agissent en inhibant la réplication de l’acide
désoxyribonucléique (ADN) bactérien des especes sensibles.
Elles ciblent ’ADN gyrase (cible principale chez les bactéries
a Gram négatif) et les topoisomérases IV (cible principale
chez les bactéries a Gram positif). Les FQ bloquent U’activité
de UADN gyrase et de la topoisomérase IV en inhibant la
réplication de ’ADN (phase S) et en entrainant la mort cellu-
laire. Elles posseédent une activité fortement et rapidement
bactéricide in vitro.

2.2. Mécanismes de résistance

L’émergence des résistances acquises est majoritaire-
ment liée a des mutations dans les cibles des FQ : I’ADN
gyrase et la topoisomérase IV.

L’accumulation de ces mutations au cours du temps
conduit a une résistance de haut niveau. Les mutations les
plus fréquentes sont localisées dans la sous-unité A de ’ADN
gyrase (codée par gyrA) et dans la topoisomérase IV, notam-
ment dans la sous-unité A codée par parC, plus rarement
dans la sous-unité B (codée par parE). Ces résistances acqui-
ses par mutation sont croisées entre toutes les FQ, mais
avec différents niveaux d’expression phénotypique qui font
que lorsque la mutation confere une résistance de bas
niveau, certaines FQ peuvent rester classées sensibles sur
I’antibiogramme.

Chez les bactéries a Gram négatif (BGN), la surexpression
des pompes d’efflux confére une résistance de bas niveau
croisée avec d’autres familles d’antibiotiques
(bétalactamines, cyclines) qui varie en fonction des pompes
d’efflux impliquées.

Tableau 1

D’autres mécanismes de résistance acquis sont plus rares
: imperméabilité liée a des mutations altérant les porines
(Pseudomonas aeruginosa), production par des genes plasmi-
diques de protéines capables de protéger I’ADN gyrase des
FQ (Qnr) et/ou d’enzymes inactivatrices des FQ (aac(6’)-Ib-
cr).

En fonction des especes bactériennes et des concentra-
tions minimales inhibitrices (CMI) observées chez les souches
sauvages, une mutation isolée de ’ADN gyrase ou de la topoi-
somérase IV est susceptible de conférer une résistance phéno-
typique aux FQ en une seule étape (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, Uutilisation des FQ pour le traitement d’infections dues
a des souches porteuses d’une mutation de premier niveau
fait courir le risque de sélection, sous traitement, d’une
seconde mutation conférant une résistance de haut niveau.

L’existence de premiers niveaux de résistance doit étre
recherchée, soit par la mesure des CMI, soit par la détection
d’une résistance a l’acide nalidixique pour les Enterobacte-
rales, ou d’une résistance a la norfloxacine pour les pneumo-
coques [2,3]. Des échecs cliniques plus fréquents sont ainsi
décrits avec les souches qui ont une sensibilité diminuée aux
FQ (mutant de premier niveau) [4].

2.3. Spectre d’action

La ciprofloxacine et la lévofloxacine 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 lévofloxacine et la moxifloxacine sont les
plus actives sur les bactéries a Gram positif (BGP), en parti-
culier les staphylocoques et les streptocoques (dont Strepto-
coccus pneumoniae). La moxifloxacine est la plus active sur
les bactéries anaérobies et sur les mycobactéries, en parti-
culier Mycobacterium tuberculosis (Tableau 1).

Les FQ ont également une activité sur d’autres bactéries
intracellulaires : Mycoplasma spp., Rickettsia spp., Coxiella
spp., Ehrlichia spp., Legionella pneumophila.

Enfin, la délafloxacine a pour cible a la fois la gyrase et la
topoisomérase, mais a également la particularité de rester

Activité préférentielle in vitro des fluoroquinolones vis-a-vis de différentes especes bactériennes d’intérét médical.

Especes Ofloxacine

Ciprofloxacine

Lévofloxacine Moxifloxacine Délafloxacine

Staphylocoques v

v

Streptocoques

v

Streptococcus pneumoniae

%

Enterobacterales

Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae

AN AN AN AN AN AN

Neisseria meningitidis

AN AN AN AN AN AN AN

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii v

Campylobacter jejuni

Campylobacter coli

Legionella pneumophila v

ANEN AN AN AN AN AN AN AN AN

Mycoplasmes, Chlamydophila

AN AN AN N

Bactéries anaérobies

Mycobacterium tuberculosis

AN AN AN AN
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active en milieu acide en raison de sa structure.
Elle présente une excellente activité sur les bactéries
aérobies a Gram positif et négatif ainsi que sur les
anaérobies [5].

2.4. Impact sur le microbiote

Les effets des FQ sur le microbiote intestinal ont été
étudiés pour les molécules utilisées le plus fréquemment
(ciprofloxacine, lévofloxacine et moxifloxacine).

Des études montrent une diminution significative des
concentrations des Enterobacterales sensibles aux FQ dans les
selles, certaines études décrivant méme une disparition
compléte de ces BGN. La diminution de la flore anaérobie (Bac-
teroides spp., Clostridia spp., Bifidobacteria spp.) est aussi
observée avec un effet variable selon les molécules [6—9].

L utilisation des FQ a également montré un impact sur
’apparition d’infections a Clostridioides difficile. Certaines
études cliniques randomisées ont ainsi décrit un lien signifi-
catif entre les FQ et 'augmentation de ces infections, en
particulier avec la souche BI/NAP1/027 retrouvée mondiale-
ment [10].

Un traitement par FQ a donc un effet démontré sur le
changement du microbiote intestinal, tant sur le plan quan-
titatif que sur la diversité bactérienne. Toutefois, aucune
étude ne permet de comparer ’impact des FQ sur le micro-
biote par rapport aux autres classes d’antibiotiques.

Enfin, Uimpact des FQ sur ’antibiorésistance ne peut
s’évaluer uniquement par ses conséquences sur le microbiote
intestinal ; il dépend également de la pression de sélection
croisée (résistances associées aux autres antibiotiques), et
donc de la consommation globale des antibiotiques.

2.5. Pharmacocinétique/pharmacodynamie

Les FQ, du fait de leurs propriétés intrinseques, présen-
tent des qualités pharmacocinétiques spécifiques.

Les données de pharmacocinétiques des différentes FQ
sont résumées dans le Tableau 2.

1) Biodisponibilité et absorption

Les FQ présentent une trés bonne biodisponibilité orale.
Le pic sérique est atteint 30 minutes apres la perfusion en
intraveineux (IV), et 1 a 2 h aprés la prise orale
indépendamment de la prise alimentaire. La prise concomi-
tante (dans les 2 h) d’antiacide contenant de l’aluminium,
du magnésium, ou des sels de fer/zinc peut diminuer ’ab-
sorption des FQ orales [11].

La relation entre la dose administrée et les concentra-
tions dans le sang des différentes FQ est linéaire dans la
gamme des doses utilisées en thérapeutique.

2) Diffusion

Les ratios des concentrations organes/sérum des
différentes FQ sont présentés dans le Tableau 3 [12—15].
La diffusion augmente avec le caractere inflammatoire et
diminue en cas de nécrose et/ou d’ischémie [16].
Un effet rémanent, notamment dans le tissu osseux, a été
décrit avec un état d’équilibre atteint aprés plusieurs jours
de traitement [17]. La liaison des FQ aux protéines plasmati-
ques est de 30 a 50 % (plus de 80 % pour la délafloxacine).
Elle se fait essentiellement sur ’albumine, ce qui exclut les
risques d’interactions par déplacement des sites de fixation
et favorise un passage extravasculaire rapide.
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Caractéristiques pharmacocinétiques principales des fluoroquinolones.

Tableau 2
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PM : poids moléculaire, IV : intraveineux, PO : per os, LCS : liquide cérébrospinal.
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Tableau 3 Facteurs influengant la pharmacocinétique des
fluoroquinolones selon les modeles bayésiens de pharmaco-

Tableau 4  Objectifs de pharmacocinétique/pharmacody-
namie des différentes fluoroquinolones.

cinétique des populations chez ’adulte.
Cmax/CMI AUC/CMI
Facteurs Facteurs sans (fraction libre) (fraction libre)
influencant la PK influence Ciprofloxacine = > 125
Ciprofloxacine Poids (masse mai- Age, CRP, IPP ( > 250 si infection
gre), Clcr, rifampi- grave a BGN)
cine, fonction Lévofloxacine/ 12 87—-100
hépatique ofloxacine
Lévofloxacine Age, Clcr CRP, poids, Moxifloxacine 10 > 100
rifampicine Délafloxacine - 24—64
Moxifloxacine Cler Cmax : concentration maximale, CMI : concentration minimale
Délafloxacine Cler Fonction inhibitrice, AUC : aire sous la courbe, BGN : bacille & gram
hépatique négatif.

PK : pharmacocinétique, Clcr : clairance de la créatinine, CRP :
C-reactive protein, IPP : inhibiteur de pompe a protons.

3) Métabolisme

Il existe des différences de métabolisme entre les FQ,
résumées dans les Tableaux 2 et 3.

La lévofloxacine ne s’adapte ni au poids (sauf chez U’en-
fant et chez l’obese), ni a la fonction hépatique, et n’intera-
git pas avec la rifampicine [12—14]. A Uinverse, les
concentrations de ciprofloxacine peuvent varier en fonction
du poids, du métabolisme hépatique et s’il y a une prise de
rifampicine [15]. La moxifloxacine ne nécessite d’adaptation
ni au poids, ni aux fonctions rénales ou hépatiques. Quant a
la délafloxacine, sa posologie doit étre adaptée en cas d’in-
suffisance rénale grave avec clairance de la créatinine
(CICr) inférieure a 30 ml/mn, et son utilisation est
déconseillée en cas d’insuffisance rénale terminale. Cepen-
dant, aucune adaptation n’est requise en cas d’insuffisance
hépatique.

Les données pharmacocinétiques ne semblent pas modifi-
ées en situation d’obésité, et les variations de demi-vie
expliquent les différences de nombre de prises quotidiennes
(Tableau 2).

4) Cibles pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/
PD)

La bactéricidie des FQ est rapide, elle est concentration-
dépendante et plus précisément liée a l’aire sous la courbe
(AUC)/CMI (fraction libre). Elle s’accompagne d’un effet
post-antibiotique prolongé.

La cible PK/PD définie pour chaque FQ est issue de
données in vivo animales et humaines pour des infections
urinaires, pulmonaires et des bactériémies. L’objectif de
PK/PD au site infecté peut étre extrapolé en intégrant
les données de diffusion [18]. Les objectifs de PK/PD que
’on peut retenir sur ces données avec un objectif de
guérison supérieur a 80 % sont résumés dans le Tableau 4
[19-27].

Les posologies proposées ici integrent les données de PK,
de cible PK/PD et de sensibilité des bactéries. Cependant,
compte tenu de la variabilité interindividuelle, il est
recommandé de réaliser un suivi thérapeutique pharmacolo-
gique (STP) des FQ afin d’estimer leur efficacité (idéalement
en calculant UAUC/ CMI, a défaut Pic/CMI) et leur toxicité.
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-
cinétique : insuffisance rénale, hépatique, obésité ;

- infection grave ;

- site de diffusion
cérébrospinal.

complexe os, ceil, liquide

Particularités pédiatriques [28—-33]

Parmi ’ensemble des FQ, seules deux molécules, la cipro-
floxacine et la lévofloxacine, ont bénéficié d’études PK de
qualité suffisante pour permettre leur utilisation chez ’en-
fant dans des indications spécifiques :

e Ciprofloxacine

La ciprofloxacine est probablement la FQ la plus utilisée
en pédiatrie. Elle a été largement employée pour le
traitement des infections des voies respiratoires basses a
P aeruginosa, en particulier dans la mucoviscidose.
Elle a également été utilisée dans les infections digestives
graves, comme la fievre typhoide.

o [ évofloxacine

La lévofloxacine a elle aussi beaucoup été utilisée en
pédiatrie, notamment lors de I’émergence des pneumoco-
ques résistants aux bétalactamines, ou encore pour le traite-
ment d’infections dues a Staphylococcus aureus méticilline
résistants communautaires, souvent sensibles aux FQ.

e Moxifloxacine

A un degré moindre, quelques études ont évalué Uutilisa-
tion de la moxifloxacine chez les enfants, principalement
pour le traitement de tuberculoses multirésistantes.

Cependant, le nombre de patients pédiatriques inclus
dans ces études est relativement limité. Par conséquent, les
objectifs PK/PD retenus sont ceux définis chez [’adulte, et
les posologies pédiatriques visent a reproduire les valeurs
d’AUC cibles déterminées pour les adultes.

Pour atteindre une PK comparable a celle observée chez
’adulte, il est souvent nécessaire :

1. D’augmenter les doses en mg/kg chez l’enfant ;
2. De fractionner les administrations en plusieurs prises
journalieres.
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Tableau 5  Posologies des fluoroquinolones chez I’enfant.
PO v

Ciprofloxacine* 20 a 40 mg/kg/j en 2 doses sans dépasser 1500 20 a 30 mg/kg/j en 2—3 doses sans dépasser 1200
mg/]j mg/]j
Patient drépanocytaire : 45 mg/kg/j en 2 doses Patient drépanocytaire : 45 mg/kg/j en 2 doses
(faire dosage si infections grave =+ souches SFP) (faire dosage si infections grave =+ souche SFP)

Lévofloxacine** Pour infections graves et souches SFP : Pour infections graves et souches SFP :
> 6 mois et < 5 ans : 20 mg/kg/j en 2 doses > 6 mois et <5 ans : 20 mg/kg/j en 2 doses sans
sans dépasser 500 mg/j dépasser 500 mg/j
> 5ans: 15 mg/kg/j en 2 prises sans dépasser > 5ans: 15 mg/kg/j en 2 prises sans dépasser 1000
1000 mg/j mg/j
Pour tuberculose : Pour tuberculose :
15 a 20 mg/kg/jour, en 1 prise journaliere sans 15 a 20 mg/kg/jour, en 1 prise journaliere sans
dépasser 750-1000 mg/jour dépasser 750-1000 mg/jour

Moxifloxacine 7,5 a 10 mg/kg une fois par jour sans dépasser 400 mg/jour

(tuberculose)

SFP : sensible a forte posologie.

" Suspension buvable de ciprofloxacine chez [’enfant de moins de 6 ans, dose de 500 mg/5 ml, disponible sans autorisation d’acces

précoce.

™ Suspension buvable de lévofloxacine chez I’enfant de moins de 6 ans, dose de 25 mg/ml disponible sur autorisation d’acces précoce.

Ces ajustements s’expliquent par des différences physio-
logiques entre les enfants et les adultes, notamment une
fonction rénale plus performante et un volume de distribu-
tion proportionnellement plus élevé chez les enfants.

Les posologies des FQ chez I’enfant sont présentées dans
le Tableau 5.

3. Effets secondaires (El) des FQ

Les FQ présentent un profil de sécurité bien documenté.

Les données sont en faveur d’un risque majoré d’El graves
avec les FQ avec un risque plus élevé d’arrét de traitement
pour EI (OR 1,19 [1—1,42]), en particulier d’El neurologiques
(OR 1,4 [1,12—1,75]) par rapport aux autres antimicrobiens
[34]. Par ailleurs, a la différence de la plupart des autres
antibiotiques, certains El peuvent survenir apres 'arrét de
la FQ (comme les atteintes tendineuses par exemple), et
d’autres progresser apres ’arrét (comme U'entité FQ-asso-
ciated disability par exemple) [35].

Une part des El graves peut étre prévenue en prenant en
compte leurs facteurs de risque de survenue (Tableau 6).
Ces derniers peuvent concerner le patient (terrain,
comorbidités), le traitement (dose et/ou durée) et/ou les
médicaments associés aux FQ.

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

Il existe un risque de tendinites et de ruptures tendineu-
ses (précédée ou non de tendinite), surtout du tendon
d’Achille (90 % des cas), 'atteinte pouvant étre uni ou
bilatérale. Cette atteinte tendineuse peut survenir des 48 h
de traitement (le délai médian est de 6 jours), et le risque
persistant jusqu’a 3 mois (la moitié des cas sont rapportés
apres ’arrét). Parmi les facteurs de risque figurent principa-
lement un antécédent d’atteinte tendineuse, |’age et la cor-
ticothérapie systémique (Tableau 6). Le risque est triplé
pour toutes les FQ, augmentant jusqu’a un facteur 20 en cas
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de corticothérapie associée, et concernerait alors 6 patients
pour 10 000.

3.2. Effets neurotoxiques [41—43]

Le risque d’El neurologiques est plus élevé avec les FQ
qu’avec les macrolides ou [’amoxicilline/acide clavulanique
[44,45]. Il s’explique par une diminution de Uactivité de
’acide y-aminobutyrique et une activation des récepteurs
de type acide N-méthyl-D-aspartique. En dehors des El non
graves (confusion, irritabilité et insomnie), il existe des
atteintes centrales et périphériques.

La neurotoxicité centrale, a type essentiellement de
convulsions (et plus rarement d’encéphalopathie), semble,
au moins en partie, concentration-dépendante et donc
favorisée par une posologie élevée (Tableau 6) [46].
Toutes les FQ abaissent le seuil épileptogene, mais seules la
lévofloxacine et ’ofloxacine sont contre-indiquées chez le
patient épileptique [47]. Les neuropathies périphériques
(polyneuropathie sensitive ou sensitivo-motrice) sont favo-
risées par la durée de traitement et la dose cumulée.
Le risque est multiplié 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 traités pendant 10 jours) [43—45].

Apres Uarrét, la régression de la neuropathie n’est pas
systématique et l’amélioration est souvent lente. Des cas de
neuropathies périphériques a petites fibres, avec un diag-
nostic retardé du fait de la normalité initiale de
|’électromyogramme, sont également rapportés [48].

3.3. Effets cardiovasculaires

3.3.1. Troubles du rythme
Il existe un risque accru d’arythmie et de mortalité
cardiovasculaire avec les FQ qui s’explique par ’allonge-
ment dose-dépendant de U'intervalle QT, favorisant ainsi la
survenue de torsades de pointes [49,50].
Cette toxicité cardiaque, importante pour la moxifloxa-
cine (avec risque doublé par rapport a la ciprofloxacine et la
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Tableau 6

Principaux facteurs de risques d’effets indésirables graves avec les fluoroquinolones.

Facteurs de risques

Type d’effet indésirable grave dont le risque est majoré

Caractéristiques du patient

Age > 60 ans

- tendinopathie/rupture tendineuse ;
- convulsions ;
- effets indésirables psychiatriques.

Altération de la fonction rénale

- tendinopathie/rupture tendineuse ;
- convulsions ;
- allongement du QT.

Epilepsie, antécédent de convulsions

- convulsions
lévofloxacine et ofloxacine contre-indiqués

Allongement congénital/acquis du QT, antécédents de trou-
bles du rythme cliniquement significatifs, trouble
électrolytique non corrigé (hypokaliémie, hypo-
magnésémie, hyponatrémie)

- allongement du QT, torsades de pointe
moxifloxacine contre indiquée

Anévrisme aortique connu, antécédent de dissection aor-
tique, troubles du tissu conjonctif

- rupture d’anévrisme et dissection aortique.

Diabete

- hypoglycémie.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

- hémolyse.

Myasthénie

- poussée de myasthénie.

Caractéristiques du traitement

Posologie élevée ou non adaptée a la fonction rénale

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

Durée longue du traitement ou dose cumulée élevée

- tendinopathie/rupture tendineuse ;
- neuropathie.

Médicaments associés (cf. Tableau 6))

Corticothérapie (surtout si systémique ou prolongée)

- tendinopathie/rupture tendineuse (risque x 20) ;
- rupture d’anévrisme, dissection aortique, atteinte valvu-
laire aortique ou mitrale.

Médicaments torsadogenes, hypokaliémiants ou
bradycardisants

- allongement du QT, torsades de pointe.
moxifloxacine contre indiquée

Médicaments abaissant le seuil épileptogene, anti-inflamma-
toires non stéroidiens

- convulsions.

lévofloxacine), est favorisée par trois circonstances : une
posologie élevée (ou une perfusion trop rapide), la présence
de facteurs de risques liés au terrain (QT long, bradycardie,
hypokaliémie, hypomagnésémie, etc.) ou la prise associée
de médicaments 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 Uintervalle QT permet de clas-
ser les FQ en 3 groupes : la moxifloxacine (groupe 1), dont
U’effet sur le QT est pratiquement constant (risque de la voie
IV supérieur a la voie orale) et qui est contre-indiquée chez
les patients ayant des facteurs de risque de torsade de poin-
tes (Tableau 6), la lévofloxacine, la ciprofloxacine et |’oflo-
xacine (groupe 2) qui ont un risque plus faible, et enfin la
délafloxacine (groupe 3), dont les données sont insuffisantes
pour estimer le risque [53].

3.3.2. Atteintes aortiques (dissection, rupture
d’anévrysme) et valvulaires

Plusieurs études concluent a une augmentation du risque
de dissection aortique ou de rupture d’anévrysme d’un
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facteur compris entre 1,5 et 2,5, justifiant des précautions
chez les patients a risque aortique connu (Tableau 6)
[54-57].

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

Le mécanisme exact reste inconnu, mais la similitude
ultra-structurale entre le tendon et la paroi aortique, ainsi
que les effets des FQ sur certaines métalloprotéases matri-
cielles, pourraient expliquer cette association. Cependant,
les études évaluant l’incidence de cet El sont peu nombreu-
ses. L’incidence d’atteinte aortique a type de dissection ou
anévrisme y est évaluée a 1,2-2 pour 1000 personnes-années
(équivalent a une exposition cumulée de 1000 patients pen-
dant 1 an), avec un exces de risque de l’ordre de 0,5 a 1/
1000 personne-années. Suivant U’hypotheése d’une durée
moyenne de traitement de 1 mois, cela représenterait une
incidence de U'ordre de 8 a 16 cas pour 100 000 patients
traités pendant 1 mois, dont 4 a 8 cas attribuables a |’exposi-
tion aux FQ.

Le risque d’atteinte valvulaire, pour lequel un
mécanisme similaire est évoqué, n’est pas confirmé a ce
jour [58—60].
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Tableau 7  Principales interactions médicamenteuses avec les fluoroquinolones.
Interactions Pharmacocinétiques
Toutes les FQ AVK : augmentation de UINR. Controler UINR.

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

Décaler la prise de 2 h.

Mycophénolate : diminution de la concentration
résiduelle en début de traitement.

Ciprofloxacine

Tizanidine : augmentation de sa concentration.

Association contre indiquée

Méthotrexate, zolpidem, agomélatine : augmenta-
tion de leur concentration.

Association déconseillée.

Ciclosporine, phénytoine, sidénafil, duloxétine,
ropirinole, clozapine, olanzapine, théophylline,
lidocaine : augmentation de leur concentration.

Association possible mais avec diminu-
tion de posologie

du médicament associé et surveillance
particuliere.

Probénécide : augmentation de la concentration de
ciprofloxacine.

Lévofloxacine

Méthotrexate, ciclosporine : augmentation de leur
concentration.

Association possible mais avec adapta-
tion de posologie
et surveillance particuliere.

Ofloxacine

Méthotrexate, glibenclamide, furosémide,
probénécide, cimétidine : augmentation de leur
concentration.

Association possible mais avec adapta-
tion de posologie
et surveillance particuliere.

Interactions Pharmacodynamiques

Risque d’allongement du QT

Moxifloxacine

Médicaments connus pour allonger le QT : antiaryth-
miques de classe |A ou lll, antipsychotiques, anti-
dépresseurs tricycliques, certains antimicrobiens
(saquinavir, érythromycine 1V, pentamidine, antipa-
ludiques particulierement halofantrine), certains

antihistaminiques (hydoxyzine, astémizole, mizolas-

tine).

Association contre indiquée.

Médicaments pouvant provoquer une hypokaliémie
(diurétiques de I’anse ou thiazidiques,
amphotéricine B, laxatifs et lavements a fortes
doses, corticoides.

Médicaments pouvant induire une bradycardie clini-
quement significative.

Association avec prudence sous sur-
veillance de la kaliémie
et de la fréquence cardiaque.

Ciprofloxacine,
Lévofloxacine,
Ofloxacine

Médicaments connus pour allonger le QT : antiaryth-
miques de classe |A ou lll, antipsychotiques, anti-
dépresseurs tricycliques, certains antimicrobiens
(saquinavir, érythromycine IV, pentamidine, antipa-
ludiques particulierement halofantrine), certains

antihistaminiques (hydoxyzine, astémizole, mizolas-

tine).

Association possible mais surveillance
du QT.

Médicaments pouvant provoquer une hypokaliémie
(diurétiques de I’anse ou thiazidiques,
amphotéricine B, laxatifs et lavements a fortes
doses, corticoides.

Médicaments pouvant induire une bradycardie clini-
quement significative.

Association avec prudence sous sur-
veillance de la kaliémie et de la
fréquence cardiaque.

Risque de convulsion

Toutes les FQ

Médicaments abaissant le seuil épileptogene : tra-
madol, antidépresseurs (imipraminiques, IRS), neu-
roleptiques (phénothiazines et butyrophénones),
méfloquine, chloroquine, bupropion.

Association possible mais risque a
prendre en compte.

Risque de tendinopathie et ru

pture tendineuse

Toutes les FQ

Glucococorticoides (en dehors de |’hydrocortisone),
en particulier
par voie systémique et si durée prolongée.

Association possible mais risque a
prendre en compte.

AVK : antivitamine K, IRS : inhibiteurs de recapture de la sérotonine, FQ : fluoroquinolones.
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3.4. Effets cutanés et allergiques

Le risque de toxidermie grave est inférieur a celui d’au-
tres antibiotiques (comme les sulfamides par exemple), et
les réactions d’hypersensibilité immédiate (anaphylactique)
sont rares.

En cas de réaction de type anaphylactique, la reprise
d’une autre FQ n’est contre-indiquée que jusqu’a la consul-
tation d’allergologie, car le risque d’allergie croisée avec
une autre FQ n’est pas constant [61,62]. Toutes les FQ, en
dehors peut-étre de la délafloxacine [63], sont phototoxi-
ques, mais le risque differe en fonction de la structure
(ciprofloxacine > > lévofloxacine > ofloxacine > moxifloxa-
cine). Les patients doivent donc éviter toute exposition
directe importante au soleil ou aux rayons UV pendant le
traitement (et, pendant les 48 h suivant son arrét s’il s’agit
de lévofloxacine).

3.5. Autres effets indésirables

3.5.1. Effetsrénaux [64—67]

Le risque d’insuffisance rénale aigué est doublé chez les
patients traités par FQ (1 cas pour 1529 patients), et il est
quadruplé en cas de traitement associé par inhibiteur du
systeme rénine-angiotensine [64].

La néphropathie tubulo-interstitielle aigué immuno-aller-
gique est le type d’atteinte le plus fréquent, avec une appa-
rition le plus souvent dans les dix premiers jours,
habituellement dans les trois premiéres semaines. Avec la
ciprofloxacine, insoluble a pH urinaire neutre ou alcalin, une
cristallurie est cependant possible, favorisée par une posolo-
gie élevée (ou non adaptée a la fonction rénale), une hydra-
tation insuffisante, un médicament néphrotoxique associé
ou un age avancé (Tableau 6) [68].

Enfin, des nécroses tubulaires aigués (en l’absence de
cristallurie) sont également rapportées.

3.5.2. Effets psychiatriques

Les El psychiatriques sont le plus souvent bénins, mais
des hallucination (visuelles, auditives ou tactiles), une
agitation psychomotrice, voire un délire sont possibles,
et touchent particulierement les patients agés [42].
S’agissant d’effets favorisés par la dose, tout facteur sus-
ceptible d’engendrer une surexposition (posologie élevée,
non adaptée a la fonction rénale) majore ce risque
(Tableau 6).

Une étude de pharmaco-épidémiologie n’a pas conclu a
une majoration du risque de suicide [69].

3.5.3. Troubles de la glycémie

Les FQ augmentent les risques d’hypo- et d’hyper-
glycémie (OR 1,3 a 2), notamment chez les diabétiques, ce
qui conduit a recommander une surveillance rapprochée de
la glycémie chez ces patients au cours d’un traitement par
FQ[70-72].

Deux études évoquent cependant un risque moins impor-
tant avec la lévofloxacine et la ciprofloxacine [73].

Particularités pédiatriques
Les FQ ont initialement été contre-indiquées chez
I’enfant de moins de 18 ans et la femme enceinte du fait de
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leur toxicité sur les cartilages articulaires au cours
d’expérimentations animales.

En effet, dans des études sur jeunes animaux la concen-
tration quelques fois élevée de certaines FQ au niveau du
cartilage et leur influence sur la différenciation des chon-
drocytes a été en faveur d’un effet spécifique des FQ sur le
cartilage de croissance. Elle est donc a Uorigine d’un risque
d’atteinte articulaire sévere, la période a risque maximal
d’arthropathie étant la période de croissance [74—79]. Par
la suite, leur utilisation chez l’enfant, et notamment celle
de la lévofloxacine ainsi que de la ciprofloxacine dans le
cadre de la mucoviscidose, a généré des données de pharma-
covigilance montrant une augmentation des effets
indésirables musculosquelettiques. On note cependant |’ab-
sence de séquelles articulaires a long terme.

Dans certaines infections graves trés spécifiques, la
ciprofloxacine et U’ofloxacine peuvent donc étre utilisées
chez 'enfant et ’adolescent, les autres FQ étant contre-
indiquées jusqu’a la fin de la période de croissance en rai-
son de cas rapportés d’arthropathies destructrices des
grosses articulations. L’utilisation des FQ en pédiatrie doit
cependant rester exceptionnelle et étre exclusivement
instaurée par des médecins expérimentés dans la prise en
charge d’infections graves de l’enfant ou de la mucovisci-
dose. Ces réserves ne concernent pas l’utilisation de FQ
en topiques pour le traitement des otorrhées associées a
des perforations tympaniques et des otorrhées sur
aérateurs trans-tympaniques [80].

3.6. Interactions médicamenteuses

Le risque d’interaction médicamenteuse avec les FQ peut
étre de deux types : PK, lorsque la FQ modifie les concentra-
tions du médicament qui lui est associé, ou inversement, et
PD, lorsque les effets indésirables de la FQ sont amplifiés (en
incidence ou en intensité) par l’association a un autre
médicament (Tableau 7) [47,81—83].

Les interactions PK spécifiques 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 médicaments 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 synthétisées dans le
Tableau 7.

3.7. Information des patients et recommandations

L’Agence Européenne du Médicament (EMA), I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM) et le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) des spécialités de FQ recommandent d’informer
systématiquement les patients afin de permettre une prise
en charge rapide de certains effets indésirables graves et
donc limiter leurs conséquences [84].

Les messages clés sont les suivants :

. Consultez immédiatement en cas de douleurs soudaines
(abdominales, thoraciques, dorsales), dyspnée aigué,
palpitations ou cedeme (au niveau de |’abdomen ou des
membres inférieurs) ;
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2. Il est recommandé d’interrompre le traitement par FQ :

- des les premiers signes de tendinite (gonflement, dou-
leur),

- si des symptomes évoquant une neuropathie apparais-
sent (douleur, sensation de brilure, picotements,
engourdissements, faiblesse, anomalie de la
sensibilité, modifications de la vision, de ’ouie, du
gout ou de l’odorat),

- si une diarrhée a C. difficile est suspectée ou
confirmée. Un traitement approprié doit étre instauré
sans retard.

Enfin, les El observés avec les FQ sont a déclarer auprées
du Centre Régional de Pharmacovigilance', tout particu-
lierement lorsqu’ils sont graves (hospitalisation ou prolonga-
tion d’hospitalisation, séquelles, mise en jeu du pronostic
vital ou déces).

4. Indications thérapeutiques

4.1. Infections respiratoires

4.1.1. Pneumonie aigué communautaire [85—-88]
1) Traitement probabiliste

Les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) sont actives sur les
bactéries responsables des infections pulmonaires, et la
lévofloxacine présente notamment un meilleur profil de
tolérance [51,89]. Les différentes recommandations natio-
nales et internationales ne préconisent cependant pas l’uti-
lisation d’une FQ dans le traitement probabiliste des
pneumonies communautaires, quel que soit le caractere de
gravité. La place de la lévofloxacine se trouve dans les situa-
tions d’allergie avérée aux pénicillines et céphalosporines.

- Pneumonies aigués communautaires non graves :

Les FQ ne sont pas indiquées chez l’adulte en 1™ inten-
tion. La lévofloxacine peut étre indiquée en cas d’allergie
contre-indiquant les bétalactamines et de contre-indication
a la pristinamycine.

- Pneumonies aigués communautaires graves :
La lévofloxacine peut étre utilisée en cas d’allergie
contrindiquant les bétalactamines.

PNEUMONIE
PROBABILISTE

COMMUNAUTAIRE TRAITEMENT

¢ Les FQ n’ont pas d’indication en 1™ intention ;

® Pneumonies non graves : la lévofloxacine peut
étre utilisée en cas d’allergie avérée et grave aux
pénicillines et céphalosporines et contre-indica-
tion a la pristinamycine ;

® Pneumonie grave : la lévofloxacine peut etre
utilisée en cas d’allergie avérée et grave aux
pénicillines et céphalosporines.

' https : //www.rfcrpv.fr/votre-crpv/
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2) Traitement documenté

- Légionellose [51,85,88—-92]

Les FQ n’ont pas montré de supériorité sur les macrolides
dans cette indication et ne sont pas recommandées en
dehors d’une prise en charge en réanimation. La supériorité
d’une association FQ et macrolide versus une monothérapie
par macrolide n’a quant a elle pas été démontrée.

LEGIONELLOSE

¢ les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) ne sont pas
recommandées en 1 intention dans les formes
non graves ;

les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) sont possi-
bles dans les formes modérées en cas de contre-
indication aux macrolides ;

les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) en mono-
thérapie peuvent étre envisagées dans les formes
graves (hospitalisation en service de soins inten-
sifs ou de réanimation) et pour les formes du
patient immunodéprimé.

- Pneumonie a Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia
pneumoniae [93,94]

Les FQ (lévofloxacine, ofloxacine) n’apportent pas de
bénéfice par rapport au traitement de référence (macrolide,
cycline).

PNEUMONIES A MYCOPLASMA PNEUMONIAE ET CHLA-
MYDIA PNEUMONIAE

Les FQ ne sont indiquées qu’en cas de contre-indica-
tion aux macrolides et aux cyclines.

Particularités pédiatriques [95]

ILn’existe pas de recommandation préconisant |’utilisation
des FQ dans le traitement des infections respiratoires chez
’enfant, et ce méme en cas d’allergie aux bétalactamines.
Dans ce dernier cas, un avis spécialisé est recommandé, d’au-
tant plus qu’il existe des signes de gravité.

4.1.2. Pneumonie a P. aeruginosa [96,97]

La ciprofloxacine est la FQ de référence pour le traite-
ment des infections a P aeruginosa car la sélection de
mutants résistants s’est révélée moins fréquente qu’avec la
lévofloxacine.

PNEUMONIES A P. AERUGINOSA

e Les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine) peuvent
étre utilisées en cas d’allergie avérée et grave
aux pénicillines et aux céphalosporines ;

Les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine) peuvent
étre utilisées en relais oral.
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4.1.3. Pneumonie a Stenotrophomonas maltophilia
[98-100]

Le traitement repose sur [’association de deux molécules
actives in vitro, ou sur ’association ceftazidime/aztreonam-
avibactam. Une monothérapie peut étre instituée en relais.

La lévofloxacine ne doit cependant étre utilisée qu’en
association et non en monothérapie, car il existe alors un
risque élevé d’émergence de résistance.

PNEUMONIES A STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

¢ une FQ (lévofloxacine) ne peut étre utilisée qu’en
association avec une autre molécule active ;

¢ une FQ (lévofloxacine) ne doit pas étre utilisée en
monothérapie, méme en relais per os.

4.1.4. Exacerbation aigué de broncho-pneumopathie
obstructive (EBPCO)

La majorité des EBPCO ne requierent pas d’anti-
biothérapie [101,102]. Les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine)
sont actives sur les bactéries responsables des EBPCO, princi-
palement Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae et Moraxella catarrhalis, a |évofloxacine présentant un
meilleur profil de tolérance [103]. Elles ne sont cependant
indiquées qu’en dernier recours dans cette indication.

EXACERBATION AIGUE DE BRONCHOPNEUMOPATHIE
OBSTRUCTIVE

¢ les FQ ne sont pas indiquées en 1€ intention ;

¢ la lévofloxacine peut étre utilisée en dernier
recours en cas d’allergie avérée et grave aux
pénicillines et aux céphalosporines, et de contre-
indication aux macrolides et a la doxycycline ;

e un avis spécialisé est requis dans le «cas
d’antécédent connu de colonisation a P. aerugi-
nosa ou de mise en évidence de P. aeruginosa
dans les expectorations.

4.1.5. Infections ORL
1) Sinusite aigué

Les bactéries responsables des sinusites aigués sont
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis, Streptococcus pyogenes et plus rarement
S. aureus. Bien que les FQ aient une bonne activité sur ces
bactéries, les bétalactamines restent le traitement de pre-
miere ligne [104,105].

SINUSITE AIGUE

¢ les FQ n’ont pas d’indication dans les sinusites
aigues maxillaires ;
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e les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) peuvent
etre utilisées en cas d’allergie avérée et grave
aux pénicillines et aux céphalosporines dans les
sinusites frontales, ethmoidales et sphénoidales.

2) Otite externe
Un traitement local par FQ =+ corticoides n’a pas démontré
de supériorité par rapport aux autres traitements locaux
que sont : acide acétique 2 %, aminoglycosides, polymyxine
B + corticoides [106,107].

OTITE EXTERNE

Les FQ n’ont pas d’indication en traitement local.

3) Otite maligne externe
Un traitement par FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine) peut
étre indiqué apres antibiogramme [107].

OTITE MALIGNE EXTERNE

e les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine) sont recom-
mandées en 1" intention pour le traitement oral
des otites malignes externes a BGN ou a staphylo-
coque ;

e les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine) peuvent
étre indiquées apres antibiogramme en cas d’al-
lergie avérée et grave aux pénicillines et aux
céphalosporines.

4) Angine
Les angines bactériennes sont principalement dues au strep-
tocoque béta-hémolytique du groupe A pour lequel le traite-
ment de référence reste les bétalactamines. Les FQ ne sont
pas recommandées dans cette indication [108—110].

ANGINE

Les FQ n’ont pas d’indication.

4.2. Infections stomatologiques

Les bactéries responsables d’infections en stomatologies
sont essentiellement Fusobacterium spp., Streptococcus
spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., et Staphylo-
coccus spp., pour lesquelles le traitement de référence reste
les bétalactamines [111].

INFECTIONS STOMATOLOGIQUES

Les FQ n’ont pas d’indication.
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4.3. Infections urinaires

4.3.1. Pyélonéphrites, infections urinaires masculines,
orchi-épididymite (hors infection sexuellement
transmissible) [112,113]

1) Traitement probabiliste

En cas de pyélonéphrite aigué (PNA) simple ne
nécessitant pas une hospitalisation, les recommandations
francaises et européennes préconisent la prescription de FQ
en 1"¢ intention en ’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 francaises
autorisent la prescription de FQ en [’absence de prise de FQ
dans les six derniers mois.

Enfin, les recommandations européennes autorisent la
prescription de FQ en 2¢ intention en cas de contre-indica-
tion aux béta-lactamines et si les trois conditions suivantes
sont réunies :

- taux local de résistance aux FQ inférieura10% ;
- absence de prise de FQ dans les six derniers mois ;
- absence de geste urologique dans les six derniers mois.

Au cours des PNA hospitalisées, le traitement probabiliste
de 1" intention recommandé est une céphalosporine de 3¢
génération (C3G) parentérale.

En cas d’infection urinaire masculine (IUM), le traitement
de 1" intention peut étre une FQ (lévofloxacine ou ciproflo-
xacine), selon les recommandations européennes ; les
recommandations frangaises restreignent leur usage a ’ab-
sence d’exposition aux FQ dans les six derniers mois et l’ab-
sence de signe de gravité.

Le traitement des orchi-épididymites dues a un uropa-
thogene n’est pas abordé dans les recommandations francai-
ses. Pour ’European Association of Urology (EAU), une FQ
est une des options thérapeutiques de ’épididymite aigué
chez les hommes n’ayant pas de risque d’IST. Par analogie
aux recommandations francaises de traitement des IUM, il
semble logique d’éviter cette prescription en probabiliste
en cas de prise de FQ dans les six derniers mois.

2) Traitement documenté

Selon les recommandations frangaises, un traitement oral
par FQ peut étre prescrit au cours des PNA en cas de
résistance ou de contre-indication a ’amoxicilline, a [’amo-
xicilline/acide clavulanique et au cotrimoxazole, ce qui per-
met de réduire la durée totale de traitement.

Pour les IUM, les FQ sont indiquées en 1" intention.

Enfin, selon la Haute Autorité de Santé (HAS), les FQ par
voie orale sont le traitement de 2€ intention en cas de
résistance ou contre-indication au cotrimoxazole pour les
PNA a Enterobacterales productrices de béta-Lactamases a
spectre élargi (E-BLSE) [114].

PYELONI::PHR]TES, INFECTIONS URINAIRES MASCULI-
NES, ORCHI- EPIDIDYMITES (HORS IST)

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

¢ les FQ peuvent etre utilisées pour les PNA a
risque de complications en cas de contre-indica-
tion aux betalactamines, en I’absence de signe
de gravité, et si le taux local de résistance aux
FQ est inférieur a 10 % et en I’absence d’exposi-
tion aux FQ dans les six derniers mois et en |’ab-
sence de geste urologique dans les six derniers
mois.

Traitement documenté :

e les FQ sont ’un des traitements de relais des
PNA en cas de résistance ou de contre-indica-
tion a I’amoxicilline et a I’amoxicilline/acide
clavulanique et au cotrimoxazole ;

¢ les FQ sont indiquées pour le traitement de
relais des IUM et des orchi-épididymites.

4.3.2. Cystites

Les FQ ne sont indiquées ni dans le traitement curatif des
cystites aigués simples ou cystites a risque de complications,
ni dans la prophylaxie des cystites aigués récidivantes, que
ce soit dans les recommandations francaises SPILF/HAS ou
européennes de U'EAU. En effet, leur profil de toxicité et
leur impact sur le microbiote intestinal sont jugés
défavorables pour le traitement de ces infections bénignes
[112—114].

Dans les cystites gravidiques, la ciprofloxacine peut étre
utilisée en dernier recours en traitement documenté en cas
d’échec ou de résistance a ’amoxicilline, au triméthoprime,
a la nitrofurantoine, au cotrimoxazole, a |’amoxicilline-
acide clavulanique et au céfixime.

CYSTITES

¢ en dehors des cystites gravidiques, les FQ n’ont
aucune indication, que ce soit en curatif ou en
prophylaxie des cystites récidivantes ;

¢ la ciprofloxacine peut etre utilisée en dernier
recours en traitement documenté d’une cystite
gravidique en cas d’échec ou de résistance a
I’amoxicilline, au triméthoprime, a la nitrofuran-
toine, au cotrimoxazole, a I’amoxicilline-acide
clavulanique et au céfixime.

Particularités pédiatriques [115]
Chez ’enfant, il n’y a pas de place pour [’utilisation des FQ
en traitement probabiliste des PNA, quels que soient l’age,
le sexe et la gravité de Uinfection. Elles peuvent étre uti-
lisées uniquement en relais oral d’une infection documentée
a E-BLSE, et ce uniquement en cas d’impossibilité d’utilisa-
tion du cotrimoxazole ou de |’association d’une C3G orale et
d’acide clavulanique, ou encore de [|’association
pipéracilline-tazobactam. Dans ces cas, la pertinence d’un
relais oral doit systématiquement étre discutée.

La microbiologie des orchi-épididymites du petit garcon
prépubere étant différente de celles des adultes, les FQ ne
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sont pas une option thérapeutique de 1™ intention dans
cette situation.

4.3.3. BCGites[116,117]

Les instillations intra vésicales de bacille de Calmette et
Guérin (BCG) sont recommandées pour le traitement des
tumeurs de vessie de bas grade. Cependant, leur utilisation
est limitée par les El ou les complications potentiellement
graves qui leur sont associées.

1) Traitement préventif

L'utilisation systématique d’antibiotique pour prévenir
les El du BCG a été proposée. Cependant !’utilisation d’une
FQ risque de sélectionner des souches bactériennes mutan-
tes résistantes. Actuellement, aucune prophylaxie antibio-
tique, notamment par FQ, n’est recommandée dans cette
situation.

2) Traitement curatif des BCGites localisées et/ou
généralisées

Ces complications incluent des manifestations génito-uri-
naires et systémiques. Dans cette situation, [’efficacité d’un
traitement par FQ n’a jamais été démontrée. La moxifloxa-
cine ou la lévofloxacine ne sont indiquées qu’en cas de
BCGite grave chez un patient allergique ou intolérant au
traitement antituberculeux, sur avis spécialisé et unique-
ment en association.

BCGites

¢ les FQ ne sont pas indiquées pour la prévention de
la survenue des BCGites ;

¢ les FQ peuvent etre utilisées pour le traitement
curatif des BCGites graves, uniquement chez un
patient allergique ou intolérant au traitement
antituberculeux en association, et sur avis
spécialisé.

4.4, Infections sexuellement transmissibles (IST)
it 4ir}felcst_li_ons génitales hautes (IGH)

1) Infections a gonocoque

Les dernieres données du Centre National de Référence
(CNR) frangais font état d’un pourcentage de résistance de
Neisseria gonorrhoeae aux FQ tres élevé, supérieur a 65 %
[118]. Dans cette indication, 'utilisation d’une FQ n’est
envisagée qu’en dernier recours pour une infection
documentée avec antibiogramme [119,120].

e Cervicite, urétrite, rectite

La ciprofloxacine 500 mg en dose unique est positionnée
dans les recommandations européennes de 2020 comme
3¢ alternative aprés la ceftriaxone pour une infection
documentée sur prélevement ano-génital, sensible a la
ciprofloxacine [119]. La ciprofloxacine 500 mg en dose
unique est positionnée dans la mise a jour francaise de
2021 en alternative a la ceftriaxone (1 g) en cas de Neis-
seria gonorrhoeae de sensibilité diminuée a la ceftria-
xone (CMI > 0,125 mg/L) et sensible a la ciprofloxacine
avec CMI inférieure a 0,06 mg/L [120].
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¢ Infection pharyngée

La ciprofloxacine 500 mg en dose unique est positionnée
dans les recommandations européennes de 2020 comme
étant la 3€ alternative, apres la ceftriaxone et [’azithro-
mycine, pour une infection documentée sur préléevement
pharyngé et sensible a la ciprofloxacine [119]. La ciproflo-
xacine 500 mg en dose unique est positionnée dans la
mise a jour francaise de 2021 comme alternative en cas
de N. gonorrhoeae de sensibilité diminuée a la ceftria-
xone (CMI > 0,125 mg/L) et sensible a la ciprofloxacine
avec CMI inférieure a 0,06 mg/L [120].

2) Infection a Chlamydia trachomatis

Seules les recommandations de U’Infectious Diseases
Society of America (IDSA) de 2021 positionnent la
lévofloxacine 500 mg/j pendant sept jours comme 3€ alter-
native apres la doxycycline et l’azithromycine [121].

3) Infections a Mycoplasma genitalium [122,123]

¢ Infections non compliquées (cervicite, urétrite, rec-
tite)

La moxifloxacine (400 mg/j pendant 10 jours) est
positionnée dans les recommandations anglaises de 2018 en
cas de résistance aux macrolides, ou bien en cas d’échec
d’un traitement séquentiel par doxycycline puis azithromy-
cine.

La moxifloxacine (400 mg/j pendant 7 jours) est
positionnée dans les recommandations européennes de 2021
en cas de résistance aux macrolides, ou encore en 2€ inten-
tion en cas d’échec d’un traitement par macrolides.

¢ Infections compliquées

La moxifloxacine est positionnée dans les recommanda-

tions anglaises de 2018 et les recommandations

européennes de 2021 en 1" 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 positionnée par U'IDSA en 2021 comme 3¢ alternative
apres la ceftriaxone et |’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 vénérienne et la donovanose.

4.4.2. IGH
1) IGH non compliquée

Les FQ sont positionnées dans les recommandations
francaises de 2018 en 2€ intention en cas de contre-indica-
tion a la ceftriaxone ofloxacine 200 mgx2/j, ou
lévofloxacine 500 mg/j (associée au métronidazole), ou
moxifloxacine 400 mg/j pendant 10 jours.

Les recommandations précisent qu’il s’agit d’une classe
de recours en [’absence d’autre alternative et qu’elles ne
doivent pas étre utilisées en probabiliste en cas de prise de
FQ au cours des six derniers mois [124].

Les FQ sont positionnées par le Center for Disease Control
and Prevention (CDC) en 2021 dans les IGH avec contre-indi-
cation aux céphalosporines et a faible risque de gonocoque
[121]. Dans une revue Cochrane de 2020, les FQ étaient non
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inférieures aux céphalosporines dans le traitement d’IGH
non compliquées a faible risque de gonocoque, mais le
niveau de preuve était tres bas [125].

2) IGH compliquée

Les FQ sont positionnées dans les recommandations
francaises de 2018 en alternative a [’association doxycycline
et métronidazole, ainsi que comme relais par voie orale apres
les céphalosporines : association ofloxacine 200 mgx3/j
et métronidazole, ou association lévofloxacine 500 mg/j et
métronidazole, ou moxifloxacine 400 mg/j en monothérapie
[124].

IST

infections a Gonocoque : la ciprofloxacine est
indiquée en dernier recours pour les infections
non compliquées, documentées et sensibles a la
ciprofloxacine avec une CMI inférieure a 0,06 mg/
L;

infections a Mycoplasma genitalium : la moxiflo-
xacine est indiquée en 1" intention pour les
infections compliquées et en 2€ intention pour les
infections non compliquées apres échec d’un trai-
tement par macrolides ou résistance ;

infections a Haemophilus ducreyi : la ciprofloxa-
cine est indiquée en dernier recours en cas de
contre-indication aux céphalosporines et aux
macrolides ;

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

IGH

e les FQ (ofloxacine associée au métronidazole,
lévofloxacine associée au métronidazole, moxiflo-
xacine) peuvent étre utilisées en traitement pro-
babiliste d’une IGH non compliquée en cas de
contre-indication aux céphalosporines et en I’ab-
sence d’exposition dans les six derniers mois ;

les FQ (ofloxacine associée au métronidazole,
lévofloxacine associée au métronidazole, moxiflo-
xacine) peuvent étre utilisées en relais oral d’'une
IGH compliquée en cas de contre-indication a la
doxycycline.

4.5. Infections digestives
4.5.1. Diarrhees aigues bacteriennes [126—128]

1) Traitement probabiliste

Les FQ ne sont pas recommandées.

2) Diarrhées a Campylobacter

L’antibiothérapie de premier choix est |’azithromycine
car les C. jejuni représentent 84 % des souches isolées.

En 2022 en France, les résultats du CNR rapportent un
taux de résistance aux FQ de 63 % pour C. jejuni, de 64 %
pour C. coli, et de 15 % pour C. foetus.

Les FQ ne sont pas recommandées en 1€ intention dans
les diarrhées a Campylobacter spp., cependant elles sont
prescrites sur documentation bactériologique s’il existe une
contre-indication a l’azithromycine.

3) Diarrhées a Shigella

Les FQ ne sont pas recommandées en 1€ intention dans
les diarrhées a Shigella spp. Elles sont cependant prescrites
sur documentation bactériologique s’il existe une contre-
indication a l’azithromycine.

4) Diarrhée a Salmonella

Les FQ ne sont pas recommandées en 1™ intention dans
les diarrhées a Salmonella spp. Elles sont cependant prescri-
tes sur documentation bactériologique s’il existe une
contre-indication a ’azithromycine.

5) Fiévre typhoide

Les FQ ne sont pas recommandées en 1 intention dans la
fievre typhoide. La ciprofloxacine peut étre prescrite uni-
quement dans les formes graves en relais de la ceftriaxone
IV si la CMI est inférieure a 0,06 mg/L.

DIARRHEES AIGUES BACTERIENNES

¢ les FQ ne sont pas indiquées dans le traitement
probabiliste ;

¢ la ciprofloxacine peut etre utilisée pour le traite-
ment des diarrhées documentées a Campylobac-
ter, Salmonella et Shigella en cas de contre-
indication aux macrolides ;

¢ la ciprofloxacine peut étre utilisée en traitement
de relais d’une fievre typhoide si la CMI est
inférieure a 0,06 mg/L.

Particularités pédiatriques [129]

Chez U'enfant, les indications des FQ dans les infections
bactériennes digestives sont encore plus restrictives. Leur
utilisation n’est donc envisagée que sur des infections docu-
mentées en culture, apres antibiogramme, uniquement si
aucune alternative (azithromycine, C3G injectables, trimé-
thoprime etc.) n’est utilisable. Dans ce cas, c’est la ciproflo-
xacine qui est privilégiée, compte-tenu de 'expérience de
son utilisation en pédiatrie.

4.5.2. Infections spontanées du liquide d’ascite (ISA)
chez le patient cirrhotique [130—-135]
1) Traitement curatif des ISA

Les FQ ne sont pas recommandées en intention.
En cas d’allergie contre-indiquant les C3G, la ciprofloxacine
peut étre utilisée a raison de 400 mg x 3/jour, en IV pendant
5 jours, sauf :

1re

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

- en cas de prévalence élevée de résistance aux FQ ;

- en cas d’antécédent récent d’infection a bactérie multi-
résistante (BMR) et d’ISA nosocomiale.

2) Prophylaxie des ISA
Dans l’année qui suit le 1°" épisode d’ISA, 70 % de ces
infections récidivent alors que la prescription d’une
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antibiothérapie prophylactique permet de diminuer Uinci-
dence des récidives de 70 % a 20 %.
Il existe trois situations différentes :

¢ la prévention des ISA au décours d’une hémorragie gas-
tro-intestinale, pour laquelle les FQ ne sont pas recom-
mandées ;

¢ la prévention de la récidive d’ISA (prévention secondaire)
ou il est recommandé d’utiliser en 1™ intention la norflo-
xacine (400 mg/j), ou a défaut la ciprofloxacine (500 mg/
j). Il existe cependant des alternatives : le cotrimoxazole
et larifaximine. La durée de traitement n’est pas consen-
suelle et varie de 4 a 20 mois ;

e la prévention primaire des ISA.

Cette derniere est controversée, et les données de la
littérature ne permettent pas de recommandation consen-
suelle. Elle peut s’envisager si le taux de protéines dans ’as-
cite est inférieur a 15 g/L, d’autant plus s’il existe une
dysfonction rénale (créatinine supérieure a 100 pmol/L,
natrémie inférieure a 130 mmol/L) ou hépatique (score de
Child supérieur a 9 bilirubine supérieure a 100 mol/L).
Son indication doit prendre en compte une évaluation indivi-
duelle de la balance bénéfice/risque (en particulier si le
patient est en attente de greffe hépatique).
L’antibiotique de 1" intention est la norfloxacine (400 mg/
j), soit de facon quotidienne, soit en cures mensuelles en
alternance avec la rifaximine, ou a défaut la ciprofloxacine
(500 mg/j). Les mémes alternatives que dans la prévention
de la récidive d’ISA sont utilisables. Les durées de traite-
ment proposées dans les études sont variables de 6 mois a
un traitement a vie, en passant par un arrét a ’assechement
de 'ascite.

INFECTION SPONTANEE DU LIQUIDE D’ASCITE (ISA)
CHEZ LE PATIENT CIRRHOTIQUE

¢ les FQ ne sont pas indiquées dans le traitement
d’une ISA ;

¢ les FQ ne sont pas indiquées dans la prévention
des ISA au décours d’une hémorragie digestive ;

¢ la norfloxacine (ou a défaut la ciprofloxacine)
peut étre utilisée dans la prévention primaire de
la survenue d’une ISA ;

¢ la norfloxacine (ou a défaut la ciprofloxacine) est
indiquée en 1™ intention dans la prévention
secondaire de la récidive d’ISA.

4.5.3. Infections du péritoine, abces sigmoidiens et abces
hépatiques

Les FQ les plus étudiées sont la ciprofloxacine 400 mg/12
h, la lévofloxacine 750 mg/24 h (auxquelles il faut adjoindre
du métronidazole) et la moxifloxacine 400 mg/24 h.

La forte augmentation de la résistance des bactéries res-
ponsables des péritonites communautaires et associées aux
soins aux FQ limite fortement leur utilisation en traitement
probabiliste [136,137].
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Les recommandations francaises et de l’'IDSA ne position-
nent pas les FQ en traitement probabiliste des péritonites ou
des abces sigmoidiens du fait de I’émergence de résistance
a ces molécules [138—140]. En cas d’allergie contrindiquant
l’utilisation de bétalactamines, les recommandations
francaises préconisent [’association de lévofloxacine, genta-
micine et métronidazole dans les péritonites communautai-
res, et L|'association de ciprofloxacine, amikacine,
vancomycine et métronidazole dans les péritonites associées
aux soins [139].

En cas d’abces hépatique de petite taille a Klebsiella
pneumoniae, la ciprofloxacine est une option thérapeutique
en relais per os apres cing jours de traitement IV [141].

INFECTIONS DU PERITOINE, ABCES SIGMOIDIENS,
ABCES HEPATIQUES

e les FQ (ciprofloxacine et lévofloxacine toutes
deux en association avec du métronidazole, moxi-
floxacine) peuvent étre utilisées en traitement
probabiliste ou sur documentation microbiolo-
gique en cas de contre-indication aux
betalactamines (résistance, allergie) ;

e les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine, moxifloxa-
cine) peuvent étre utilisées en relais per os d’un
traitement d’abces hépatique documenté.

4.5.4. Infection biliaires

Du fait de leur bonne diffusion dans la bile et les voies
biliaires [142,143], les FQ étaient positionnées comme alter-
natives dans le traitement des angiocholites et cholécystites
non compliquées dans les recommandations internationales
les plus anciennes [138,144]. Depuis 2015, aucune étude
publiée n’évalue Uintérét des FQ dans ces indications.

La forte augmentation de prévalence des Enterobactera-
les résistantes aux FQ dans les infections biliaires, parfois
dans 20 a 30 % des cas [145,146], a récemment conduit les
sociétés savantes a ne positionner les FQ que sur documenta-
tion microbiologique en cas d’allergie contrindiquant une
bétalactamine [147].

INFECTIONS BILIAIRES

Les FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine et moxifloxa-
cine) peuvent étre utilisées en traitement probabi-
liste ou sur documentation microbiologique en cas
de contre-indication aux betalactamines (résistance,
allergie).

4.5.5. Infection a Helicobacter pylori

En France, la lévofloxacine est recommandée pour le trai-
tement d’éradication d’H. pylori dans le cas d’infection
documentée avec identification d’une souche résistante a la
clarithromycine et sensible a la lévofloxacine [148—150].

Les recommandations européennes positionnent la
lévofloxacine en deuxieme ligne en cas d’échec d’un
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traitement probabiliste par quadrithérapie comprenant du
bismuth dans les pays ou la prévalence de la résistance a la
clarithromycine est supérieure a 15 %.

Les recommandations frangaises basant le traitement sur
un antibiogramme sont a privilégier.

INFECTIONS A HELICOBACTER PYLORI

La lévofloxacine est recommandée pour le traite-
ment d’éradication dans le cas d’une infection
documentée avec identification d’une souche
résistante a la clarithromycine et sensible a la
lévofloxacine.

Particularités pédiatriques

Chez Uenfant, seule la lévofloxacine montre un taux
d’éradication de Uinfection a H. Pylori supérieur a 85 %.
La délafoxacine quant a elle présente des CMI plus basses,
mais a ce jour, aucun travail pédiatrique n’a été publié.

La lévofloxacine n’est recommandée qu’en traitement de
3€ ligne apres avoir testé sa sensibilité par culture et/ou par
PCR et/ou par séquencage.

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

En dehors des infections de plaie du pied du patient
diabétique (IPPPD) a BGN et de certaines infections tres
spécifiques, les FQ, exception faite de la délafloxacine,
n’ont pas de place dans le traitement des IPTM.

En outre, les FQ ne figurent pas parmi les antibiotiques
listés dans les recommandations de bonne pratique clinique
de 2019 sur la prise en charge des infections cutanées
bactériennes courantes [151].

Dans les IPPPD a BGN (Enterobacterales et P. aeruginosa),
la lévofloxacine et/ou la ciprofloxacine sont proposées :

- En 1" ligne en cas d’intolérance ou de contre-indication
(notamment d’allergie) aux bétalactamines ;
- Enrelais, par voie orale, d’une bétalactamine.

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

La délafloxacine a obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans ’indication tres restrictive du « traite-
ment des infections bactériennes aigués de la peau et des
tissus mous, séveres, microbiologiquement documentées,
plurimicrobiennes, comportant le staphylocoque résistant a
la méticilline (SARM), et uniquement en 2€ intention, c’est-
a-dire  lorsque les antibiotiques  habituellement
recommandés en intention dans le traitement de ces
infections sont jugés inappropriés notamment pour des rai-
sons de résistance, de tolérance, d’allergie, ou de mode
d’administration ».

Les FQ constituent des alternatives dans le traitement
d’infections cutanées plus rares dues a certaines bactéries
de Uenvironnement (Kocuria, P. mendocina, Vibrio vulnificus
et Aeromonas hydrophilia) [152,153].

1re
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INFECTIONS DE LA PEAU ET DES TISSUS MOUS (IPTM)

¢ les FQ ne sont pas recommandées dans les IPTM
courantes ;

la lévofloxacine 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
diabétique ;

la délafloxacine peut etre proposée, apres avis
infectiologique, comme alternative dans le traite-
ment d’IPTM graves, plurimicrobiennes docu-
mentées  (incluant du SARM), en cas
d’impossibilité de prescrire les antibiotiques habi-
tuellement recommandés en 1" intention.

Particularités pédiatriques [154]
La ciprofloxacine peut étre utilisée chez Uenfant
immunodéprimé en cas d’IPTM grave nécrosante
documentée a BGN sensible, le plus souvent en association.

4.7. Infections endovasculaires

4.7.1. Endocardite

Dans les recommandations de ’American Heart Associa-
tion (AHA) de 2015 [155] et de |’European Society of Cardio-
logy (ESC) de 2023 [156], les FQ sont positionnées :

- en monothérapie et comme deuxiéme choix apres les
bétalactamines dans les endocardites a bactéries du
groupe HACEK ;

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

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

Les FQ sont utilisées en pratique professionnelle dans le
traitement de relais par voie orale des endocardites a sta-
phylocoque, streptocoque ou entérocoque, mais leur place
exacte reste a préciser [157]. Un essai multicentrique
francais en cours pourrait aider a mieux les positionner
[158].

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

Dans les dernieres recommandations européennes sur la
prise en charge des endocardites infectieuses [156], une
antibiothérapie de relais par voie orale est proposée apres
au moins dix jours d’antibiothérapie IV, et au moins sept
jours aprées une chirurgie de remplacement valvulaire si des
critéres de stabilité prédéfinis sont satisfaits. Dans tous les
cas, les schémas proposés, issus de ceux utilisés dans l’étude
POET, comportent une bithérapie [157]. Celle-ci inclut tou-
jours la méme FQ, la moxifloxacine, a raison de 400 mg une
fois par jour.

Ces schémas concernent les endocardites a staphyloco-
ques (Staphylococcus aureus méticilline sensible et
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staphylocoques a coagulase négative méticilline sensible ou
résistant), a streptocoques et a entérocoques.

Les antibiotiques associés sont la rifampicine (staphylo-
coques et streptocoques résistants a la pénicilline), |’amoxi-
cilline ou le linézolide (streptocoques et entérocoques).

L’essai RODEO en cours évalue un relais par voie orale par
amoxicilline seule dans les cas d’endocardites a streptoco-
ques et entérocoques, et par une association lévofloxacine-
rifampicine dans les endocardites a staphylocoques [158].

2) Endocardites a bactéries du groupe HACEK

La FQ proposée, que ce soit dans les recommandations de
’AHA ou dans celles de 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 positionnée qu’en alternative aux
bétalactamines IV, notamment a la ceftriaxone, en cas d’in-
tolérance ou d’allergie vraie. Néanmoins, un relais par voie
orale par FQ seule une fois la situation stabilisée (selon les
criteres de I’étude POET) sous traitement par ceftriaxone IV
peut étre discuté.

3) Endocardites a autres BGN (hors bactéries du groupe
HACEK)

Un relais par une FQ seule, par voie orale, une fois la situ-
ation stabilisée (selon les critéres de ’étude POET) sous trai-
tement par bétalactamine IV peut étre discuté avec l’avis
d’un expert. Aucune indication du choix préférentiel en
faveur d’une FQ n’est précisée dans les recommandations
de 'AHA ou de U'ESC.

4) Endocardites a Mycoplasma ou Legionella

La lévofloxacine est l’antibiotique recommandé, a dose de
500 mg (par voie orale ou V), deux fois par jour, pour une
durée minimale de six semaines en association a la rifampicine
pour une infection a Legionella, et pour une durée de six mois
en monothérapie pour une infection a Mycoplasma [156].

ENDOCARDITES

e les FQ peuvent étre utilisées en relais oral du trai-
tement des endocardites a staphylocoques, strep-
tocoques et entérocoques stabilisées sous
traitement IV ;

¢ les FQ sont indiquées en 2 intention dans le trai-
tement des endocardites a BGN (bactéries du
groupe HACEK et hors groupe HACEK) ;

¢ les FQ sont indiquées en 1€ intention dans les
endocardites a Mycoplasma et Legionella.

4.7.2. Infections de prothese vasculaire (IPV)

Il existe peu de publications sur 'utilisation des FQ dans le
traitement, préventif ou curatif, des IPV. Quelques cas clini-
ques relatent leur efficacité dans le traitement d’infections
a BGN, mais il n’existe aucune étude randomisée dans le trai-
tement curatif. En conséquence, les propositions thérapeuti-
ques découlent des données de littérature sur le traitement
des infections de prothese articulaire et des endocardites.

Au cours des 20 dernieres années, une seule étude
randomisée, en double aveugle a évalué l’intérét d’une FQ,
la ciprofloxacine, dans ’antibioprophylaxie en chirurgie
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prothétique vasculaire [159]. Elle a conclu a une absence de
différence significative d’efficacité, dans cette indication,
entre la ciprofloxacine et le céfuroxime.

Aucune étude clinique comparative n’a été publiée
concernant les FQ en traitement curatif des IPV, et aucune
autre étude sur U’utilisation des FQ en traitement curatif des
IPV n’a été identifiée.

Dans les recommandations de ’ESC publiées en 2020 [160],
aucun détail sur le choix de U'antibiothérapie n’est donné.
Une seule publication, réalisée par un groupe multidiscipli-
naire d’experts francais, propose des schémas antibiotiques
détaillés des IPV selon la nature du traitement chirurgical.

Les FQ ne sont positionnées qu’en relais oral de l’anti-
biothérapie IV initiale ciblée, dans le cadre d’un traitement
chirurgical :

- optimal, en bithérapie :

o dans les infections a staphylocoques : lévofloxacine
(500 a 1000 mg/j) en association a la rifampicine,

o dans les infections a P. aeruginosa : ciprofloxacine en
association avec une bétalactamine active sur P. aeru-
ginosa.

- optimal ou suboptimal, en monothérapie dans les infec-
tions a Enterobacterales : lévofloxacine (500 a 1000 mg/

j) [161].

Dans les recommandations américaines de 2016 et dans
celles européennes de I’ESC de 2020, des grandes lignes sont
données concernant U’antibiothérapie, mais il n’existe pas
de propositions détaillées concernant les molécules a utili-
ser et donc la place éventuelle des FQ [160—162].

INFECTIONS DE PROTHESES VASCULAIRES

¢ les FQ ne sont pas recommandées dans le traite-
ment probabiliste ;
¢ les FQ sont indiquées en 1™ intention en relais
oral des infections a :
- Enterobacterales en monothérapie,
- Staphylocoques ou P. aeruginosa,
bithérapie.

en

4.8. Infections ostéoarticulaires (I0A)
Les FQ sont positionnées dans de nombreuses recom-

mandations nationales et internationales pour le traite-
ment des IOA avec ou sans matériel (arthrites septiques,
infections post-ligamentoplastie, infections osseuses du
pied chez le patient diabétique, infections disco-verté-
brales, infections de prothese articulaire et sur matériel
d’ostéosynthese).

Leur intérét est démontré aussi bien dans les infec-
tions a bactéries 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 lévofloxacine
est la FQ de 1" intention en relais oral [151,165—169] ;
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- pour les IOA a P aeruginosa, la ciprofloxacine ou la
lévofloxacine sont les deux FQ de référence pour le relais
oral apres une bithérapie comprenant une bétalactamine
intraveineuse [151,165—169] ;

pour les IOA sans matériel étranger a Staphylococcus
spp., la bithérapie FQ-rifampicine est une alternative a
la monothérapie par clindamycine en relais oral de 1™
intention. La lévofloxacine est la FQ préférentielle
[151,166—168] ;

pour les I0A a Staphylococcus spp. Avec matériel
étranger, la rifampicine est le traitement de référence et
doit, lors du relais oral, étre associée a un autre antibio-
tique, préférentiellement une FQ et en particulier la
lévofloxacine [166,167,170—172].

Les FQ peuvent également étre utilisées en alternative a
un traitement par bétalactamine en cas d’allergie ou d’in-
tolérance.

INFECTIONS OSTEOARTICULAIRES

e les FQ sont recommandées en 1™ intention pour
le traitement oral des infections ostéoarticulaires,
avec et sans matériel, a BGN (hors P. aeruginosa)
ou a staphylocoque (en association avec un autre
antibiotique, préférentiellement la rifampicine) ;

¢ les FQ sont recommandées en 1™ intention pour
le traitement oral des infections ostéoarticulaires
a P. aeruginosa.

Particularités pédiatriques [165,173—177]

Du fait de leur excellente biodisponibilité orale et de leur
tres bonne diffusion dans les os et les articulations, les FQ
sont des antibiotiques intéressants pour le relais oral d’une
antibiothérapie d’une I0A documentée a germe sensible.

La ciprofloxacine est le traitement oral de relais de l’an-
tibiothérapie IV des IOA a BGN sensibles aux FQ touchant
particulierement les patients drépanocytaires (Salmonella
spp. majoritaire) [29,177,178]. Sa posologie est augmentée
chez le patient drépanocytaire du fait des caractéristiques
PK/PD particulieres de ces patients. La ciprofloxacine est
également une alternative antibiotique pour le traitement
des I0A a Kingella kingae en cas d’allergie aux pénicillines
et aux céphalosporines.

Enfin, la lévofloxacine n’est pas recommandée en 1€
intention pour le traitement oral de relais des I0A
communautaires de U'enfant a S. aureus, mais elle peut
étre proposée en association avec la rifampicine pour les
IOA a SARM en Uabsence d’autre alternative thérapeu-
tique.

4.9. Neutropénie fébrile

1) Prophylaxie

L’utilisation des FQ en prophylaxie dans les neutropénies
post-chimiothérapies est efficace pour diminuer la
fréquence des épisodes fébriles et des bactériémies chez les
patients a haut risque [179].
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Les recommandations les plus récentes proposent une
prophylaxie par FQ chez les patients :

- traités par chimiothérapie intensive et/ou autogreffe de
moelle quand la durée prévisible de neutropénie est
supérieure a sept jours [180,181] ;

présentant un risque élevé de neutropénie fébrile ou de
neutropénie profonde et prolongée (patients traités par
chimiothérapie neutropéniante pour une leucémie aigué
myéloide, un syndrome de myélodysplasie ou encore une
allogreffe de moelle avec conditionnement myélo-abla-
tif) [182].

Limpact sur la mortalité n’a en revanche pas été
démontré.

En outre, U'intérét de cette stratégie pourrait étre pris en
défaut en cas de portage rectal d’Enterobacterales
résistante aux FQ et parce qu’elle expose au risque de
sélection d’especes résistantes et d’infections a C. difficile.

Une prophylaxie par FQ n’est pas indiquée en cas de
faible risque d’infection, incluant les patients traités pour
un cancer solide et/ou pour lesquels la neutropénie post-chi-
miothérapie est de moins de sept jours. Elle pourrait
également réduire |’efficacité et compromettre [’utilisation
des FQ pour le traitement ambulatoire curatif des neu-
tropénies fébriles de courte durée.

2) Traitement curatif

e Enambulatoire :

L'utilisation d’une FQ par voie orale en association a
I’amoxicilline-acide clavulanique est possible en cas de neu-
tropénie fébrile a faible risque (neutropénie peu profonde,
de moins de sept jours, fievre d’origine indéterminée bien
tolérée et score prédictif faible risque - par exemple score
MASCC supérieur ou égal a 21) [183].

e En hospitalisation :

Les FQ ne sont pas indiquées en traitement probabiliste,
et ce quelle que soit la ligne de traitement antibiotique.
Leur utilisation peut cependant étre discutée au cas par cas
dans le cadre d’une désescalade thérapeutique sur docu-
mentation microbiologique, ou encore en cas d’allergie
contrindiquant de facon formelle lutilisation de toute
bétalactamine.

Les FQ utilisables par voie orale dans ces indications sont
la lévofloxacine 500 mg, 1 fois/jour, ou la ciprofloxacine 500
ou 750 mg, 2 fois/jour.

NEUTROPENIE FEBRILE

e les FQ peuvent etre discutées comme traite-
ment prophylactique dans les neutropénies
post-chimiothérapie chez les patients a haut
risque et en cas de neutropénie prolongée
(plus de sept jours) ;

¢ |es FQ sont recommandées en association a |’amo-
xicilline-clavulanique en traitement curatif d’une
neutropénie fébrile a faible risque prise en charge
en ambulatoire.
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Particularités pédiatriques
Les mémes indications sont retenues chez I’enfant.

4.10. Mycobactérioses

4.10.1. Tuberculose
Les FQ sont actives sur Mycobacterium tuberculosis.

Les caractéristiques PK/PD de la moxifloxacine en font la
FQ préférentielle chez ’adulte pour le traitement de la
tuberculose, la lévofloxacine étant une alternative possible.
Elles ont une tres bonne diffusion tissulaire et une
bactéricidie importante, méme en intracellulaire [184,185].
Dans la tuberculose pulmonaire, il a été démontré que ’ad-
jonction de moxifloxacine aux combinaisons de traitements
standards permettait d’accélérer la négativation des cultu-
res des prélévements respiratoires [186,187].

La bactéricidie rapide de cette molécule ouvre
également des perspectives de réduction des durées de
traitement. Ainsi, dans la tuberculose sensible, un essai
clinique récent a retrouvé une non-infériorité 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 utilisée dans la combi-
naison de traitement a la place de l’éthambutol ou de
’isoniazide [189].

Dans la tuberculose résistante a la rifampicine mais sen-
sible aux FQ et aminosides, un traitement associant une FQ
a la bédaquiline représente actuellement le traitement de
référence. Un essai clinique a démontré qu’une combinaison
de traitement comportant bédaquiline, prétomanide,
linézolide, et moxifloxacine a 400 mg/jour pendant 6 mois
était non inférieure aux combinaisons de traitement pen-
dant 9 a 20 mois jusqu’alors recommandées par |’Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) [190].

Enfin, la bonne diffusion des FQ au niveau du systéeme
nerveux central [191] pose la question de leur place dans la
tuberculose neuroméningée. Récemment, un essai théra-
peutique n’a pourtant pas retrouvé de bénéfice sur la
mortalité a 9 mois en cas de traitement par lévofloxacine (1
g/jour) et fortes doses de rifampicine par rapport a un trai-
tement conventionnel [192].

TUBERCULOSE

¢ les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) ne sont pas
recommandées dans le traitement de premiere
ligne d’une tuberculose sensible, y compris pour
les tuberculoses neuroméningées ;

e les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) peuvent
étre utilisées en cas d’intolérance grave aux trai-
tements de premiere ligne, notamment en cas
d’hépatotoxicité ;

¢ les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) font partie
du traitement de référence de la tuberculose
multi résistante.

Particularités pédiatriques

Chez l’enfant, la moxifloxacine n’a pas d’AMM avant 18
ans.

Cependant, plusieurs séries récentes montrent un succes
clinique et une bonne tolérance de la molécule a la posolo-
gie de 10-15 mg/kg/j chez de jeunes enfants atteints de
tuberculose multirésistante. Une étude de PK a retrouvé des
concentrations trop basses chez les enfants, suggérant la
nécessité d’une augmentation de posologies.

Pour autant, les seules recommandations disponibles sont
les américaines, et elles préconisent 7,5 a 10 mg/kg/j.

Enfin, Uutilisation de moxifloxacine chez 'enfant
justifie une surveillance pharmacologique et
électrocardiographique rapprochée du fait des données de
sécurité limitées.

4.10.2. Mycobactéries non tuberculeuses

Les mycobactéries non tuberculeuses sont le plus souvent
sensibles in vitro aux FQ.

Si la moxifloxacine est la molécule la plus active in vitro,
les FQ sont positionnées en 2€ intention en raison de données
cliniques tres limitées et d’effets secondaires attendus pour
des traitements prolongés pouvant dépasser 12 mois.

Pour le cas particulier du traitement de Mycobacterium
xenopi, la moxifloxacine (400 mg/j) est positionnée en 1"
intention au méme titre que le macrolide et en association a
la rifampicine et a ’éthambutol [193,194].

MYCOBACTERIES NON TUBERCULEUSES

¢ la moxifloxacine peut étre utilisée en 2€ intention
en cas de contre-indication aux traitements de
premiere ligne ;

¢ la moxifloxacine est recommandée en 1" inten-
tion pour le traitement des infections a M. xenopi
au méme titre que ’azithromycine ou la clarithro-
mycine en association a la rifampicine et a
I’éthambutol.

4.11. Infections neuroméningées
4.11.1. Méningite

1) Traitement curatif

Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumoniae sont
les bactéries les plus fréquemment responsables des
méningites bactériennes. Aucune de ces deux étiologies ne
requiert l'usage de FQ [195,196], dont la place est restreinte
dans les recommandations existantes a :

e S. pneumoniae avec une CMlI a la pénicilline
supérieure a 0,1 mg/L : la moxifloxacine est citée
comme une alternative possible en monothérapie, et
en association a la vancomycine en cas de résistance
aux céphalosporines [196],

® Haemophilus influenzae : il est recommandé de prescrire
la ciprofloxacine en cas d’allergie grave aux
bétalactamines [195],
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e Listeria monocytogenes : la moxifloxacine est citée
comme étant une alternative possible [196],

Escherichia coli (responsable de méningites néo-natales)
: du fait de sa bonne diffusion tissulaire et de ses CMI tres
basses, la ciprofloxacine avait été proposée en associa-
tion avec le céfotaxime dans les méningites a E. coli néo-
natales. Une étude comportant plusieurs centaines de
patients a montré que cette FQ ajoutée aux
céphalosporines n’offre aucun avantage en termes de
séquelles neurologiques et de mortalité chez les nourris-
sons atteints de méningite a E. coli [197]. La validation
de lusage des FQ dans ces indications est faible et
fondée uniquement sur des rapports de cas cliniques
[196].

2) Prophylaxie

Le risque d’infection méningococcique est augmenté de
400 a 800 fois dans l’entourage proche d’un patient présen-
tant une infection méningococcique invasive [198]. Aucune
démonstration d’une différence 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’étant qu’une alternative en cas de contre-indi-
cation a cette premiere [199].

MENINGITES

¢ traitement : les FQ ne sont indiquées qu’en cas
d’allergie grave aux bétalactamines et apres avis
spécialisé ;

¢ prophylaxie des infections invasives a N. meningi-
tidis : la ciprofloxacine n’est indiquée qu’en cas
de contre-indication a la rifampicine.

Particularités pédiatriques [200]

En cas d’allergie grave aux bétalactamines, la ciprofloxa-
cine est recommandée dans le traitement des méningites a
N. meningitidis et Haemophilus influenzae.

4.11.2. Abces cérébraux

Les abcés cérébraux ont fait l’objet d’une recommanda-
tion européenne [201].

L’ épidémiologie bactérienne inclut des bactéries a Gram
positif et a Gram négatif, ainsi que des anaérobies. Les
bactéries de la cavité orale sont les plus fréquentes (Strep-
tococcus anginosus, Fusobacterium spp., et Aggregatibacter
spp.), et on trouve également parfois S. aureus, BGN, Nocar-
dia spp. et M. tuberculosis.

Les FQ ne sont pas indiquées pour le traitement probabi-
liste.

Une FQ (ciprofloxacine, lévofloxacine ou moxifloxacine)
peut étre une alternative en cas de mise en évidence d’En-
terobacterales résistants aux C3G, de Nocardia, ou de sta-
phylocoque sensible.
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ABCES CEREBRAUX

¢ les FQ ne sont pas indiquées dans le traitement
probabiliste ;

¢ les FQ peuvent étre utilisées en cas d’infection
documentée a bactérie sensible, et plus particu-
lierement en cas d’identification de staphylo-
coque, d’Enterobacterales résistants aux C3G et
de Nocardia.

4.12. Infections oculaires
Il n’existe pas de recommandation nationale ou interna-

tionale sur le positionnement des antibiotiques systémiques
dans les infections oculaires.
Ces dernieres sont divisées en deux groupes [202] :

e Les infections des structures extra-orbitaires et superfi-
cielles (groupe 1 : blépharite, canaliculite, dacryocys-
tite, cellulite orbitaire, conjonctivite), qui relévent soit
d’un traitement local (collyres), soit d’un traitement
similaire a celui des infections de la peau.

Les FQ systémiques ne sont pas indiquées dans ce cas, a
’exception de la conjonctivite a inclusion a Chlamydia
trachomatis sérotypes D-K ou la lévofloxacine orale est
une alternative a la doxycycline orale [203] ;

Les infections des structures orbitaires (groupe 2 :
kératite, uvéite, endophtalmie, rétinite), qui n’ont pas
d’indication d’antibiothérapie systémique dans la
majorité des cas, le traitement initial étant local (col-
lyre, injection intracamérulaire, injection intra-
vitréenne) [202,204,205].

Dans U’endophtalmie exogene, U'intérét d’un traitement
systémique est tres débattu [203,204,206]. Quand elle est
endogene, il est admis qu’une antibiothérapie systémique
est indiquée en choisissant les molécules ayant la meilleure
diffusion intra-oculaire.

En U'absence d’étude clinique comparative, le choix de
’antibiothérapie systémique de I’endophtalmie bactérienne
se fonde sur des études PK/PD [16]. Parmi les FQ, la
lévofloxacine et la moxifloxacine (Tableau 2), sont les deux
molécules préférentielles pour le traitement.

Brockhaus et al. considerent [16] que :

- La dose de moxifloxacine doit étre augmentée a 800 mg/j
afin d’optimiser le traitement, mais cela implique un
risque augmenté d’El grave (allongement du QT) ;

La diffusion de la lévofloxacine 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’apres des
données sur ceil non inflammatoire [207,208], ce qui per-
mettrait son utilisation sur des bactéries cibles ayant une
CMI suffisamment basse ;

L’indication probabiliste des FQ est limitée compte tenu
des données PK/PD et du risque de résistance de certai-
nes bactéries cibles.
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INFECTIONS OCULAIRES

¢ les FQ ne sont pas indiquées dans le traitement
des infections des structures extra-orbitaires et
superficielles (groupe 1 : blépharite, canalicu-
lite, dacryocystite, cellulite orbitaire, conjonc-
tivite), a I’exception de la conjonctivite a
inclusion a Chlamydia trachomatis sérotypes D-
K ou la lévofloxacine est une alternative a la
doxycycline orale ;

les FQ (lévofloxacine, moxifloxacine) peuvent
étre utilisées en cas d’endophtalmie documentée
a bactérie sensible en prenant en compte la
balance bénéfice-risque d’une majoration de
posologie dans le but d’une optimisation PK/PD.

4.13. Antibioprophylaxie chirurgicale
Dans les dernieres recommandations de la Société

Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) de 2023
[209], il ne reste que deux indications des FQ :

e Lors de la chirurgie de la cataracte, en cas d’allergie au
céfuroxime ’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 recommandée ;

e Lors de la biopsie de prostate par voie transrectale, en
cas d’allergie a la fosfomycine/trométamol U’alternative
est la ciprofloxacine (dose unique de 500 mg per os,
donnée 2 h avant le geste).

ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE

¢ la moxifloxacine peut étre utilisée pour [’antibio-
prophylaxie de la chirurgie de cataracte en cas
d’allergie aux bétalactamines ;

¢ la ciprofloxacine peut étre utilisée pour [’antibio-
prophylaxie d’une biopsie de prostate par voie
transrectale en cas d’allergie a la fosfomycine/
trométamol.

4.14. Situations particulieres
4.14.1. Charbon, peste, tularémie, fievre Q (risque BIOTOX)

[210-214]

Les recommandations destinées aux professionnels de
santé habilités a appliquer les instructions du plan BIOTOX
préconisent les FQ (ciprofloxacine, ofloxacine,
lévofloxacine) dans les situations suivantes :

¢ avant identification de |’agent pathogéne responsable ;

e en traitement prophylactique post-exposition et en trai-
tement curatif du charbon, de la peste et de la
tularémie.
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CHARBON, PESTE, TULAREMIE

Les FQ sont recommandées 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 fréquem-
ment rencontrées en pathologie. Elles sont considérées
comme émergentes ou ré-émergentes, 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 premiere ligne, ’azithro-
mycine celui de deuxieme ligne, et le chloramphénicol peut
étre utilisé en derniere alternative.

Les FQ ont été évaluées et sont sans démonstration de
meilleure efficacité que la doxycycline. Il a méme été
rapporté la survenue d’effets déléteres avec aggravation de
la symptomatologie.

2) Brucellose

Le traitement de la brucellose est |’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, malgré une fréquence
des rechutes rapportée se situant autour de 30 %. Plus
récemment, cette alternative a été supportée par une méta-
analyse faisant état d’une faible fréquence de résistance in
vitro de Brucella aux FQ, de 'ordre de 1 a 2 %. Ces données
sont a interpréter avec précaution et ne peuvent a elles seu-
les représenter une recommandation thérapeutique.

3) Coxielloses

Le traitement de référence de la fievre Q aigué est la
doxycycline. Un macrolide ou une FQ est une alternative
possible en cas d’impossibilité de prescrire la cycline.

ILn’y a pas d’évaluation claire des FQ pour le traitement
des formes chroniques.

4) Tropheryma, Borrelia

Leur traitement n’a fait 'objet, a ce jour, d’aucune
évaluation d’efficacité thérapeutique des FQ en clinique
humaine.

RICKETTSIOSES, BRUCELLOSE, COXIELLOSES, MALA-
DIE DE LYME

¢ les FQ ne sont pas recommandées pour le traite-
ment des rickettsioses et de la maladie de Lyme ;

¢ les FQ peuvent etre utilisées en troisieme ligne
pour le traitement d’une brucellose ou d’une
coxiellose en cas de contre-indication aux
autres alternatives.
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