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1. Objet et périmétre de travail

1.1. Théme et origine du projet

En juillet 2024, la Haute autorité de santé (HAS) a inscrit a son programme de travail de 2025 I'élabo-
ration et la diffusion d’'une information destinée aux professionnels de santé (PS) susceptibles de ren-
contrer les patients concernés par des complications potentiellement liées aux fluoroquinolones (FQ)
(1).
Cette démarche fait suite a la demande de France Assos Santé, association agréée au titre de la
représentation des usagers du systéme de santé, d’élaborer des recommandations de prise en charge
des victimes des effets indésirables (El) graves'liés a la prise de FQ (2). L’'Association d’Aide et d’In-
formations sur les Effets Délétéres des Fluoroquinolones (Association Fluoroquinolones France) rap-
porte des El des FQ («trés graves: effets musculosquelettiques avec invalidité, neuropathie
périphériques, troubles neurologiques et psychiatriques, troubles auditifs, problémes cardiaques, etc
. »), ainsi que des difficultés de prise en charge concernant les pathologies induites, jusqu’a une
absence de prise en considération par les PS. Elle regroupe a ce jour prés de 1 000 victimes et juge
ces pathologies mal connues et incomprises par le corps medical, y compris par les médecins spécia-
listes.

Cette demande portée auprés de la HAS a été examinée telle une saisine au titre du droit d’alerte
figurant a l'article L. 161-37 du code de la sécurité sociale. Au terme d’une recherche documentaire,
la HAS a conclu que I'absence de données scientifiques portant sur la prise en charge des complica-
tions liées aux FQ et la grande diversité des complications possibles ne permettent pas de dégager

1 « Un événement indésirable grave associé a des soins réalisés lors d’investigations, de traitements, d’actes médicaux a visée
esthétique ou d’actions de prévention est un événement inattendu au regard de I'état de santé et de la pathologie de la personne
et dont les conséquences sont le déceés, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable d’un déficit fonctionnel permanent y
compris une anomalie ou une malformation congénitale. » (art. R. 1413-67 du décret n° 2016-1606 du 25 novembre 2016).

Décret n° 2016-1606 du 25 novembre 2016 relatif a la déclaration des événements indésirables graves associés a des soins et
aux structures régionales d'appui a la qualité des soins et a la sécurité des patients - Légifrance



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-07/dir152/01-decret-jo-eigs-2016-11-25_2.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000033479591
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000033479591

une approche systémique pour asseoir scientifiquement des recommandations de prise en charge. Il
a donc été décidé d’élaborer une fiche d’information aux PS portant sur le repérage de ces El, leur
signalement et la conduite a tenir en matiére de prise en charge des patients atteints.

1.2. Problématique

1.2.1. Contexte

Les FQ sont des antibiotiques appartenant a la famille des quinolones, auxquels un atome de fluor a
été ajouté afin notamment d’élargir le spectre antibactérien (3).

Les quinolones sont classées par génération (3, 4) (cf annexes 1 et 2) :

La premiére génération (molécules non fluorées) : fluméquine (seule quinolone qui a été com-
mercialisée en France (5)),

La deuxiéme génération : pefloxacine, enoxacine, loméfloxacine, norfloxacine, ofloxacine, ci-
profloxacine,

La troisitme génération : lévofloxacine,
La quatrieme génération : moxifloxacine, delafloxacine.

Les premiéres FQ datent des années 80. En France, elles peuvent étre administrées par voie systé-
mique ou locale (voie injectable, orale, auriculaire et intraoculaire) (6). Dotées d’une activité puissante
et a large spectre, elles présentent notamment 'avantage d’'une biodisponibilité orale élevée, une ex-
cellente diffusion tissulaire (o0s, poumons, tissus mous, ceil...) et un effet post-antibiotique prolongé (3).
Elles sont de surcroit faciles d'utilisation (alternative orale aux traitements antibiotiques intraveineux et
possibilité d’'une posologie en seulement une ou deux prises quotidiennes) (7).

Les effets indésirables chez I’adulte

Les FQ sont impliquées dans la survenue d’antibiorésistance et peuvent également étre responsables
d’El (8). Ces El ont un délai d’apparition et une durée qui varient en fonction du type de complication
et du patient. lls peuvent se manifester dés les premiéeres 48 heures de la prise du traitement et jusque
plusieurs mois aprés son arrét (9). Méme si la plupart des El ne répondent pas a la définition des El
graves (nausées, vomissements, diarrhées, vertiges, insomnie, confusion, céphalées etc.), d'autres
sont trés rares mais graves, durables (plusieurs mois voire années), invalidants et potentiellement
irréversibles (5, 8).

En 2018 le Comité d'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee PRAC) de I’Agence Européenne des Médicaments (European Medicines
Agency EMA) estime ainsi les El graves durables, invalidants et potentiellement irréversibles comme
trés probablement trés rares, c’est-a-dire inférieurs a un cas pour 10 000 (en prenant en compte la
sous-déclaration des El) (8). Plus récemment en 2024, 'Agence de réglementation des médicaments
et des produits de santé (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency MHRA) du Royaume-
Uni (RU) a modifié la catégorie de fréquence de ces El dans les notices patients de « trés rares » a
« rares ». La MHRA estime en effet que la méthode de calcul précédemment utilisée au niveau euro-
péen présente des limites importantes. Selon la MHRA, il est impossible d’estimer la fréquence avec
certitude mais elle est probablement supérieure a 1 cas pour 10 000 et qualifier ces El de trés rares
pourrait nuire a la communication sur les risques (10).

Les El graves associés aux FQ couramment décrits comprennent (7, 11):
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les effets musculosquelettiques : tendinopathie et rupture tendineuse (concerneraient 6 patients
pour 10 000 en cas de corticothérapie associée),

les effets neuropsychiatriques (chez 1 a 4,4% des patients, au deuxiéme rang apres les El gas-
tro-intestinaux) : les effets sur le systéme nerveux central comprennent les convulsions, I'encé-
phalopathie et des cas d’hypertension intracranienne bénigne ont également été rapportés. Les
El psychiatriques sont le plus souvent peu sévéres (nervosite, agitation, insomnie, anxiété, cau-
chemars, confusion), mais plus rarement des hallucinations (visuelles, auditives, tactiles), une
agitation psychomotrice, voire un délire, ont été rapportés. Concernant le systéme nerveux pé-
riphérique, le risque de neuropathie (polyneuropathie sensitive ou sensitivomotrice) est aug-
menté d’un facteur 1,5 a 2 et augmente de 3 % par jour de traitement (1 cas pour 120 000 a
200 000 patients traités pendant 10 jours). Des cas de neuropathie aigue des petites fibres
diagnostiqués tardivement aprés un électromyogramme initial normal ont également été rap-
portés,

les effets cardiovasculaires : allongement de l'intervalle QT et torsades de pointes (en dehors
de la moxifloxacine et en I'absence de facteur de risque (FDR), le risque absolu de mort subite
ou d’arythmies ventriculaires graves est de I'ordre de 160 pour 1 000 000 traitements), dissec-
tion et rupture d’anévrisme (I'incidence d’atteinte aortique est évaluée de I'ordre de 8 a 16 cas
pour 100 000 patients traités pendant un mois, dont 4 a 8 cas attribuables a I'exposition aux
FQ),

la toxicité rénale : insuffisance rénale aigle (risque doublé chez les patients traités par FQ soit
un cas pour 1 529 patients, risque quadruplé en cas de traitement concomitant par un inhibiteur
du systéme rénine-angiotensine), néphropathie tubulo-interstitielle aigiie immuno-allergique
(atteinte rénale la plus fréquente), néphropathie cristalline, nécrose tubulaire aigle,
'hépatotoxicité : légére augmentation des enzymes hépatiques (chez 1 a 3% des patients trai-
tés par ciprofloxacine, norfloxacine ou ofloxacine), une étude rapporte une incidence estimée a
1/100 000 patients concernant des lésions hépatiques aigues cliniquement significatives
(20/100 000 patients avec 'amoxicilline/acide clavulanique voire 1/2 500 patients pour d’autres
auteurs ; 2/100 000 pour I'érythromycine). Les FQ actuellement disponibles provoquent rare-
ment des Iésions hépatocellulaires aigues graves (nécrose hépatique et insuffisance hépatique)
par un mécanisme immunoallergique,

les troubles de la glycémie : hypo- et hyperglycémie (notamment chez les patients diabétiques),
la phototoxicité,

et les infections a Clostridioides difficile (un des El les plus fréquemment rapportés avec les
FQ).

L’atteinte valvulaire n’est pour 'instant pas confirmée. Les FQ présentent un risque de toxidermie grave
inférieur a d’autres antibiotiques. Les réactions anaphylactiques sont rares et le risque d’allergie croi-
sée entre FQ n’est pas constant (7, 11).

Le risque qu’'un El grave secondaire aux FQ soit durable, invalidant et potentiellement irréversible est
considéré par le PRAC comme un effet de classe car des mécanismes biochimiques similaires sem-
blent en étre la cause (8). Les interactions pharmacocinétiques spécifiques concernent presque exclu-
sivement la ciprofloxacine (inhibition du cytochrome P450 1A2 notamment). Les interactions
pharmacodynamiques concernent principalement le risque d’allongement du QT, de convulsions et
surtout de tendinopathies en cas d’association a un corticoide. Enfin certains FDR de survenue des El
graves ont été identifiés : 'dge supérieur a 60 ans, des comorbidités (altération de la fonction rénale,
diabéte, transplantation d’organe solide par exemple), une posologie élevée et/ou une durée longue
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de traitement et les médicaments associés (corticoides, médicaments hypokaliémiants par exemple)
(7, 11).

Populations spécifiques

Les FQ étaient initialement contre-indiquées chez I'enfant de moins de 18 ans, la femme enceinte et
pendant I'allaitement. Leur toxicité sur les cartilages articulaires dans les études expérimentales ani-
males est en effet connue. En pratique, dans des situations graves et spécifiques, les médecins peu-
vent étre amenés a prescrire certaines FQ selon leur profil de sécurité. Chez I'enfant, des El de type
musculosquelettiques ont été rapportés mais sans séquelle a long terme et pour la plupart de gravité
modérée (7, 11).

Etat des lieux documentaire (cf annexe 2 : liste des principales actions mises en ceuvre par les ins-
titutions et sociétés savantes pour les PS et les patients)

En 2016, la Food and Drug Administration (FDA) a publié une revue exhaustive des El liés a I'admi-
nistration systémique de FQ (comprimé, gélule, intraveineuse), menant a I'arrét de leur utilisation dans
les infections bénignes aux Etats-Unis (12).

Parallélement, en France, la norfloxacine, 'enoxacine et la loméfloxacine ont été retirées de la straté-
gie thérapeutique des infections urinaires dés 2015 puis a suivi le déremboursement de I'enoxacine et
de la pefloxacine (4).

A la demande des autorités de santé allemandes, le PRAC de 'EMA a réévalué le rapport béné-
fice/risque des quinolones et des FQ par voie orale, injectable et inhalée en 2018 (8). Il a notamment
jugé ce rapport défavorable pour plusieurs quinolones dont la fluméquine, retirée depuis du marché
(5). I a recommandé que les FQ soient réservées aux infections séveres pour lesquelles I'utilisation
d’'un antibiotique est indispensable, ou il N’y a pas d’alternative possible et aprés évaluation individuelle
des bénéfices et des risques, tandis que le profil de sécurité d’emploi des FQ a quant a lui été mis a
jour (Résumé des Caractéristiques du Produit RCP et notice patient). Une recherche complémentaire
n’a pas donné d’argument pour un lien quelconque entre I'utilisation des FQ en topique et les El per-
sistants.

Par la suite, les autorisations de mise sur le marché (AMM) des FQ ont été modifiées et le dérembour-
sement de la norfloxacine et de la loméfloxacine a été acté en 2019 (4) (la norfloxacine est la seule
molécule pour laquelle une indication a été ajoutée depuis I'arbitrage européen, concernant la prophy-
laxie primaire et secondaire de l'infection du liquide d'ascite chez le patient cirrhotique (6)).

L’EMA, TANSM et le RCP préconisent de systématiquement informer le patient des risques pour une
prise en charge rapide de certains El graves et limiter les conséquences, ainsi que de rappeler au
patient qu’il ne doit pas prendre de FQ en cas d’antécédent d’El grave avec les quinolones ou les FQ
(5,7, 8,13). En 2022, un message d’alerte dans les logiciels d’aide a la prescription et a la dispensation
est mis en place rappelant les risques d’El, les restrictions d’utilisation, les populations a risque et les
consignes a donner aux patients en cas d’apparition de symptdmes. Mais seuls les éditeurs de logiciels
certifiés sont tenus d’intégrer de tels messages (1).

Le 28 janvier 2025, le groupement scientifique Epi-phare (Agence Nationale de Sécurité du Médica-
ment et des produits de santé ANSM et Caisse Nationale d’Assurance Maladie CNAM) a publié un
rapport recensant la consommation de FQ (en nombre d’utilisateurs et de délivrances) en France entre
2014 et 2023 (4). L’étude a été réalisée a partir des données du systéme national des données de
santé (SNDS) pour étudier la consommation et I'évolution du recours aux FQ par voie orale en
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médecine de ville. Malgré une baisse de la consommation estimée a 50%, 'usage de ces molécules
reste trés important (2,2 millions de délivrances pour 1,7 millions d’utilisateurs en 2023 versus 4,8
millions de délivrances pour 3,5 millions d’utilisateurs en 2014).

L’age moyen des utilisateurs est passé de 55 a 58 ans et la prédominance féminine n’est plus consta-
tée aprés 2019 (ratio F/H 2,08 en 2014). La baisse de consommation est moins marquée chez les
sujets de plus de 60 ans (40% contre 60% dans les autres catégories d’age).

Le taux d’incidence standardisé selon I'age et le sexe a baissé pour 'ensemble de la population fran-
caise (55 utilisateurs de FQ pour 1000 habitants en 2014 versus 26 pour 1000 habitants en 2023).
Cette baisse de 50% a été observée dans toutes les régions avec quelques disparités en défaveur des
iles et du sud de la France. Il a également été mis en évidence que les personnes résidant dans les
régions les plus défavorisées socio-économiquement sont amenées a consommer légérement plus.

Les médecins libéraux (médecins généralistes a 82,9%, suivis des urologues-néphrologues, ophtal-
mologues, otorhinolaryngologistes ORL et gynécologues) sont les principaux prescripteurs. Mais leur
part a diminué, en faveur des médecins hospitaliers dont la part est restée stable.

A I'échelle européenne et aprés expression en dose définie journaliére (DDJ), la France en 2023 a
consommeé deux fois plus de FQ que I'Allemagne. Sa consommation reste néanmoins inférieure a la
moyenne européenne, ce qui n’est pas le cas pour I'ltalie et 'Espagne.

Selon le rapport de Santé Publique France traitant de la consommation d’antibiotiques en ville entre
2014 et 2024, la diminution du recours aux FQ (nombre de prescriptions rapportées a 1000 habitants
et par an et nombre de DDJ rapportées a 1000 habitants et par jour) se poursuit en 2024. Et cela alors
méme que la prescription d’antibiotiques a augmenté aprés une tendance a la baisse, modérée mais
constante, entre 2014 et 2023 (14).

En 2024 la HAS a mis a jour les antibiothérapies des infections bactériennes courantes (15) en préci-
sant la place et les risques des FQ, tandis que la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Fran-
caise (SPILF) et le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique ont actualisé les recommandations
de bon usage des FQ en juin 2025 (7). Les messages clés et rappels diffusés sont :

L’absence d’indication des FQ dans le traitement des cystites (hormis en dernier recours dans
le cas particulier des cystites gravidiques),

Les restrictions d’utilisation des FQ dans les autres types d’infections urinaires et dans les in-
fections respiratoires basses,

Et la place privilégiée des FQ, en association ou non, dans certaines infections complexes.

Par ailleurs, une recommandation de bonne pratique sur la « conduite a tenir chez un patient suspecté
d’allergies aux antibiotiques » (label HAS, promoteur Conseil national professionnel d’allergologie) est
en cours d’élaboration. Les travaux ont notamment pour objectif un meilleur « étiquetage » et « ré-
etiquetage » de ces patients et éviter ainsi des recours inutiles a des antibiotiques de deuxiéme inten-
tion souvent plus toxiques et plus a risque d’antibiorésistance (16).

Le mésusage

L’étude européenne de Ly et al (17) est une étude d’utilisation des médicaments entre 2016 et 2021
demandée par 'EMA afin de décrire les prescriptions des FQ en soins primaires dans I'Union Euro-
péenne et déterminer si les interventions réglementaires de 'lEMA entre 2018 et 2019 ont eu un impact
sur le niveau de prescriptions. Parmi les six pays étudiés (dont la France), l'incidence des prescriptions
de FQ variait de 0,7/1000 personnes par mois au Royaume-Uni (RU) a 8/1000 personnes par mois en
Espagne. Une diminution des taux de prescription au cours du suivi est constatée mais elle n’est pas
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temporellement liée aux interventions réglementaires et elle est hétérogene entre les pays. Concernant
les prescriptions inappropriées (en termes d’indications non conformes a I’AMM), elle met en évidence
de fortes disparités selon les pays. La France se situe a un niveau intermédiaire entre le RU (qui
présente le meilleur rapport) et 'Espagne. Mais un biais de sélection est notamment a prendre en
compte pour les analyses stratifiées car les indications inconnues variaient entre 53 et 65% pour le
cas de la France par exemple.

Aprés des échanges entre TANSM et des associations d’'usagers, les centres régionaux de pharma-
covigilance (CRPV) de Paris et de Marseille ont été chargés de réaliser une expertise de pharmacovi-
gilance (PV) nationale relative aux FQ sur la période 2017-2023 (6). L’objectif était de faire un bilan
des nouveaux cas d’El des FQ en France depuis I'arbitrage européen de 2019 avec une analyse par-
ticuliere et qualitative des El relatifs aux neuropathies périphériques et aux troubles musculosquelet-
tiques. Le rapport, publié en février 2025, n’a pas identifié¢ de nouveau signal de PV. En revanche,
dans un peu moins d’un tiers des cas les El feraient suite a des indications hors AMM mais la métho-
dologie et I'objectif n'ont pas permis d’approfondir ce dernier point. Par ailleurs, certaines atteintes
musculosquelettiques ont été rapportées aprés administration auriculaire (N=12) ou intraoculaire
(N=1), ce qui suppose un passage systémique de la FQ.

Parallelement, le 20 février 2025, TANSM a une nouvelle fois sensibilisé les prescripteurs aux bonnes
pratiques de prescription concernant les FQ et a rappelé la procédure de signalement d’'un El dans le
cadre de la PV (18).

Pour aller plus loin et identifier la fréquence et les caractéristiques du mésusage des FQ par voie orale
en France, une étude observationnelle descriptive a été menée a partir de la base de données euro-
péenne THIN® (The Health Improvement Network) (19). L’analyse du mésusage s’est limitée ici aux
indications. Les prescriptions par les médecins généralistes aux patients de 20 ans et plus sur les
années 2014, 2019 et 2023 ont été analysées en fonction de cinq référentiels successifs (AMM, SPILF
2015, HAS 2016, EMA 2018/19 et HAS 2021). Les résultats rejoignent ceux de I'étude européenne de
Ly et al. et montrent, malgré une réduction de 59% du recours aux FQ en médecine générale entre
2014 et 2023, que les prescriptions non conformes persistent avec un décalage par rapport aux re-
commandations actualisées. En 2023 environ 75 % des prescriptions étaient conformes selon les in-
dications de 'AMM ou la SPILF 2015, contre moins de 25 % selon les référentiels plus récents.
Toujours selon le rapport, si les nouvelles recommandations de la SPILF 2025 avaient été confrontées
aux prescriptions de 2023, 14,3% seraient conformes. Plusieurs limites sont malgré tout a prendre en
compte : notamment les indications prédéfinies dans la base qui sont limitées, 13% de données man-
quantes et 'absence de données cliniques pour éventuellement expliquer une prescription de FQ en
premiére intention, telles que des contre-indications aux alternatives habituelles, des allergies ou la
gravité de l'infection.

Le cas du Royaume-Uni

Suite a 'examen européen de 2018 (8), une fiche destinée aux patients accompagnait les communi-
cations aux PS afin d’aider les PS a donner les conseils a leurs patients lors de la prescription, cette
fiche a été mise a jour depuis (10) (20).

En 2024, une évaluation de l'efficacité des mesures menées visant a réduire le risque d’El invalidants
et potentiellement durables ou irréversibles, a conduit le MHRA a prendre des mesures réglementaires
supplémentaires en limitant les FQ en deuxiéme intention, lorsque les autres antibiotiques couramment
recommandés ne sont pas appropriés (résistance, contre-indication, El nécessitant I'arrét du traite-
ment ou échec) (21).
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Une présentation clinique particuliére : le FQ-associated disability

En 2015, la FDA publie, a partir de son systéme de notification des El, la plus grande série de cas
présentant des patients avec El persistants et touchant plusieurs systémes simultanément suite a un
traitement par FQ (22, 23). 178 patients traités initialement pour sinusites, bronchites ou infections
urinaires non compliquées rapportent, pour 97% d’entre eux, des symptémes touchant le systéme
musculosquelettiques, 68% des symptdmes neuropsychiatriques et 63% le systéme nerveux périphé-
rique (seuls les systémes les plus fréquemment touchés sont repris ici). La FDA évoque alors la notion
de FQ-associated disability (FQAD) qu’elle définit comme suit : tout patient rapportant des El touchant
au moins deux systémes (musculosquelettique, neuropsychiatrique, systéme nerveux périphérique,
cardiovasculaire, les sens et la peau) et qui persistent pendant au moins 30 jours aprés I'arrét du
traitement par FQ.

La méme année est publiée une série de cas de quatre patients sans antécédent ayant présenté plu-
sieurs symptdmes lors d’'une prescription de FQ et évoluant a l'arrét du traitement vers un tableau
clinique sévére et invalidant (24). Précédemment en 2001, Cohen et al. avaient également décrit des
patients présentant des symptémes touchant plusieurs systémes aprées la prise d’'une FQ (25).

Selon la méme approche que la FDA, le PRAC de 'EMA se concentre en 2018 sur les cas européens
décrivant des symptémes durables et invalidants ainsi que ceux répondant a la définition du FQAD (8).
A partir de la base de données EudraVigilance, il recense ainsi un seul systéme affecté dans 63% des
cas d’invalidité rapportés, deux systémes dans 15% des cas et au moins trois systémes dans 22% des
cas.

Depuis, on retrouve cette notion de FQAD relayée par des CRPV (23, 26) ou lors de de I'actualisation
2025 de la mise au point sur le bon usage des FQ (7), tandis que dans la littérature, il reste peu décrit
(27-30).

Les enjeux

Dans ce contexte, les enjeux sont d’abord sanitaires en contribuant a :
La prévention du risque d’El en rappelant aux PS les conseils et avertissements a donner sys-
tématiquement au patient lors de la prescription et de la dispensation,
la sensibilisation et I'information des PS pour les aider dans le repérage des patients présentant
des El secondaires aux FQ et éviter I'errance diagnostique devant les présentations et tempo-
ralités diverses de ces El,

participer a 'amélioration et a I’harmonisation de la prise en charge des patients en prenant en
compte les spécificités liées aux FQ, en fonction des données disponibles.

Les enjeux sont également sociétaux. C’est par 'association agréée France Assos Santé (au nom de
Association Fluoroquinolones France) que la HAS a été saisie au titre du droit d’alerte, avec une de-
mande forte de la part des patients concernés de reconnaissance et de prise en compte des spécifici-
tés de leur état lors de la prise en charge médicale. La toxicité des FQ a également fait I'objet de
plusieurs questions a I’Assemblée nationale? et depuis 2023 un collectif de patients se déclarant vic-
times de complications liées aux FQ a déposé plainte pour blessures involontaires et tromperie aggra-
vée. Ces plaintes visent notamment les prescriptions réalisées hors indications de ’TAMM (mésusage)

2 https://questions.assemblee-nationale.fr/dyn/17/questions (en saisissant « fluoroquinolone » dans le moteur de recherche)
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dans un contexte ou des alertes répétées sur la dangerosité de ces antibiotiques sont réalisées a
destination des PS (23, 31).

1.2.2. Objectif principal de la production

Ce document aura pour objectif d'informer les PS en leur rappelant les informations a transmettre au
patient lors de la prescription et de la dispensation, en les sensibilisant sur 'importance de repérer ces
complications et en les guidant dans les conduites a tenir en matiére de prise en charge des patients
présentant des complications potentiellement liées aux FQ, en fonction des données disponibles.

1.2.3. Bénéfices attendus
Le travail visera a améliorer l'information des PS sur la qualité et la sécurité des soins envers les
patients présentant des El secondaires aux FQ :
Prévenir le risque d’El en rappelant les informations a donner systématiquement au patient,
Un meilleur repérage et une meilleure reconnaissance des patients concernés,
Et une prise en charge plus spécifique en fonction des données disponibles.

1.3. Destinataires prioritaires de la production HAS

X Professionnels Tout PS susceptible de prescrire des FQ et/ou de prendre en charge des
patients concernés par des complications potentiellement liées aux FQ.

OlInstitutionnels :
[1Usagers :
CJAutres :

1.4. Question(s) a traiter

Rappel des informations a transmettre au patient systématiquement lors de la prescription et
lors de la dispensation (fiche d’information destinée au patient)
Quelles sont les complications liées aux FQ et comment les reconnaitre ?

Quelle conduite en matiere de prise en charge des complications des FQ chez 'adulte peut étre
proposée en soins de premier recours ? Quel suivi ?

1.5. Question(s), dimensions ou thématiques exclue(s)

Seules les prises en charge spécifiques des pathologies secondaires a la prise d’'une FQ seront déve-
loppées, en fonction des données disponibles. Pour le reste de la prise en charge des pathologies, il
conviendra de se rapporter aux référentiels respectifs déja existants.

Le mésusage des FQ ne sera pas traité car déja documenté et diffusé auprés des PS dans d’autres
productions HAS (15) (cf annexe 2 Liste des principales actions mises en ceuvre par les institutions et
sociétés savantes pour les PS et les patients).
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2. Type de production et méthode

2.1. Type de production

Autre type de production (a préciser)

Fiche d’information et rapport d’élaboration

2.2. Méthode HAS retenue
X Production HAS ou O Partenariat

Méthode Fiches mémo et pertinence

O Label
Méthode de label RBP

Eléments justificatifs du choix de la méthode

Compte tenu de I'absence de données scientifiques systématisées disponibles sur la prise en charge,
la méthode fiche mémo s’aveére la plus adaptée pour sensibiliser les PS dans leur pratique au quotidien.

2.3. Modalités de travail

0 Groupe de travail (GT) ou de parties prenantes
Composition du groupe :

1 Auditions ou entretiens exploratoires
[ Experts individuels :
[] Parties prenantes :

[J Institutions (agences, financeurs...) :

Phase de relecture
[1Groupe de lecture (GL)
Avis des parties prenantes (associations d’usagers, sociétés savantes et organisa-
tions professionnelles)
France Assos Santé,

Association d’Aide et d’Informations sur les Effets Délétéres des Fluoroquinolones (As-
sociation Fluoroquinolones France)

Les différents Conseils nationaux professionnels concernés (Académie francaise de
'ophtalmologie, cardiologie, chirurgiens-dentistes, collége de la masso-kinésithérapie,
collége de la médecine générale, gynécologie, hépatogastroentérologie, infirmier, infir-
mier en pratique avancé, maieutique, médecine infectieuse et tropicale, médecine
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interne, médecine physique et de réadaptation, néphrologie, neurologie, ORL, pédiatrie,
pharmacie, psychiatrie, rhumatologie),

ANSM,

CRPV,

Direction générale de la santé.

0 Consultation publique

O Autres : (Préciser) Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Calendrier prévisionnel des productions

Date de début : 05/01/2026

Principales étapes du calendrier de travail :

Recrutement de deux chargés de projet : janvier — février 2026
Analyse de la littérature : mars-mai 2026

Phase de relecture avis des parties prenantes : juin 2026

Date de fin : 10/07/2026
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Annexe 1. Annexe 1. Liste des fluoroquinolones par voie orale ou injectable autorisées
en France (9, 18)

Ciprofloxacine (Ciflox, Uniflox et génériques)
Lévofloxaxine (Tavanic et génériques)
Ofloxacine (Oflocet, Monoflocet, génériques)
Norfloxacine (génériques)

Moxifloxacine (Izilox et génériques)
Loméfloxacine (Décalogiflox et Logiflox)
Delafloxacine (Quofenix)
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Annexe 2. Liste des principales actions mises en ceuvre par les institutions et sociétés
savantes pour les PS et les patients

ANSM (32)

- Information destinée aux prescripteurs, pharmaciens d’officine et pharmaciens hospitaliers : Antibio-
tiques de la famille des quinolones et FQ administrés par voie systémique ou inhalée, risque d’El in-
validants, durables et potentiellement irréversibles et restrictions d’utilisation (5) (avril 2019)

- Antibiotiques quinolones et FQ, contraceptifs hormonaux : retour d’information sur le PRAC (33) (mis
a jour le 15/03/2021)

- Antibiotiques de la famille des quinolones et FQ administrés par voie systémique ou inhalée : risque
d’El invalidants, durables et potentiellement irréversibles et restrictions d’utilisation (5) (mis a jour le
15/04/2021)

- FQ par voie systémique ou inhalée : risque de survenue d'anévrisme et de dissection aortique (34)
(mis a jour le 23/04/2021)

- L'ANSM a organisé des réunions d’échanges avec les parties prenantes. (depuis janvier 2022)

- L’ANSM a réalisé une enquéte auprés de son réseau de correspondants (bindbmes de 50 médecins
et pharmaciens en France) sur les connaissances des El et sur les leviers disponibles. Pistes déga-
gées : message dans les logiciels de prescription et de dispensation, message d’alerte sur les boites,
carte patients. (juillet 2022)

- Mise en place d’'un message d’alerte au niveau des logiciels de prescription et de dispensation via le
dispositif du systéeme d'aide a la décision indexée par médicament référencé par la HAS (35) (dé-
cembre 2022)

- Information destinée aux médecins, chirurgiens, dentistes et sage-femmes : FQ, a ne prescrire que
pour des infections séveres (36) (mai 2023)

- Lettre par les laboratoires a la demande du PRAC a destination des prescripteurs (médecins, chirur-
giens, dentistes, sages-femmes), pharmaciens d'officine et pharmaciens hospitaliers, sociétés sa-
vantes et associations de patients : antibiotiques de la famille des FQ administrés par voie systémique
ou inhalée : rappel des restrictions d’utilisation (37) (juin 2023)

- Proposition par TANSM de la mise en place d’un dispositif d’attestation d’'information co-signé par le
meédecin et le patient, (la SPILF, le Collége de médecine générale et le Conseil national de I'ordre des
médecins (CNOM) n’y étaient pas favorables). (38) (20/06/23)

- L’ANSM a mobilisé d’autres institutions comme le Conseil national de I'ordre des pharmaciens
(CNOP) qui a utilisé le DP alerte en mars 2023 pour informer les pharmaciens, le CNOM qui a com-
muniqué en juin 2023 (39) et la CNAM pour qu’un courrier soit envoyé aux plus gros prescripteurs de
FQ en juillet 2023.

- Antibiotiques de la famille des FQ administrés par voie systémique ou inhalée, rappel des restrictions
d’utilisation (37) (02/08/23)

- Actualisation réguliére du dossier thématique sur les FQ diffusé sur le site internet de TANSM (9), a
destination notamment des patients, relayé par le CNOM (39)Erreur ! Signet non défini., le CNOP
(40) et la Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique (SFPT). (41) (mis a jour le 18/10/23)

- Intervention de TANSM aux tables rondes du Collége national des généralistes enseignant : FQ, ou
pas ? (42) (Novembre 2023)
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- L’ANSM a demandé a I'ensemble des titulaires d’AMM des spécialités concernées d'apposer un mes-
sage d'alerte sur les boites de ces médicaments a 'attention des patients (élaboré en lien avec les PS
et les associations de patients et de victimes), associé a un QR code renvoyant vers le dossier théma-
tique. (43) (depuis décembre 2023)

- Pharmacoépidémiologie : utilisation des FQ a usage systémique en France entre 2014 et 2023, étude
nationale réalisée a partir des données du SNDS, Epi-phare (ANSM — CNAM) (4) (28/01/25)

- Expertise de pharmacovigilance mobilisant deux CRPV, pour analyser les cas d’El recueillis suite a
la derniére réévaluation européenne conclue en 2019 et explorer les hypothéses mécanistiques. (6)
(20/02/25)

- Surveillance renforcée par TANSM des FQ compte tenu de la gravité de certains des El et de la
persistance de signalements d’El.

- Echanges réguliers avec I'Association d’Aide et d'Informations sur les Effets Déléteres des Fluoro-
quinolones et France Assos Santé notamment pour partage des plans d’actions.

- FQ : nous rappelons I'importance du bon usage de ces antibiotiques (18) (20/02/25)

- Ces informations sur le bon usage ont été relayées par I'assurance maladie et la SFPT. (41, 44)

CNAM

- Sensibilisation par mail de certains médecins généralistes ciblés en raison de leur prescription de FQ
supérieure a la moyenne nationale pour leur rappeler les restrictions d’'indications décidées par lTEMA.
(32) (juillet 2023)

- Les pharmaciens d’officine peuvent désormais dispenser des antibiotiques dans la cystite aprés ré-
alisation d’'un TROD positif. La liste des antibiotiques que le pharmacien peut dispenser ne référence
pas les FQ. (45) (juin 2024)

- Transmission d’un mail d’alerte en décembre 2024 aux pharmaciens d’officine pour leur rappeler les
restrictions d’indications décidées par lEMA, les EI et ceux qui nécessitent I'arrét immédiat du traite-
ment et la consultation d’'un médecin. (44)

SPILF

- Position des infectiologues sur la perspective de la mise en place d’'une procédure d’information
partagée médecin/patient sur la prescription des FQ : la poursuite de la promotion du bon et moindre
usage des FQ doit continuer mais les prescripteurs ne doivent pas étre encouragés a utiliser d’autres
molécules que les FQ dans les situations reconnues et les patients ne doivent pas étre amenés a
refuser le traitement par FQ, s’exposant sinon a une perte de chance de guérison. (46) (23/06/23)

- Mise a jour de la mise au point sur le bon usage des FQ administrées par voie systémique chez
'adulte de 2015 intégrant des informations sur les El et leurs FDR : Mise au point sur le bon usage
des FQ, actualisation 2025 de la SPILF et du Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique. (7)

HAS

Validation et référencement d’'un systéme d'aide a la décision indexée par médicament sur les FQ
proposé par TANSM pour les logiciels d’aide a la prescription et a la dispensation des médicaments
(LAP et LAD). (47) (15/12/22)
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Recommandation de ne faire apparaitre les FQ dans les antibiogrammes ciblés pour les infections
urinaires a entérobactéries dans la population féminine adulte (a partir de 12 ans) que dans des situa-
tions spécifiques liées a des souches résistantes a d’autres antibiotiques, en lien avec les recomman-
dations des autorités de surveillance du médicament. (48) (5/10/23)

FQ non recommandés pour I'antibiothérapie des infections a entérobactéries et a Pseudomas aerugi-
nosa chez I'adulte. Le document indique que « TANSM alerte sur les effets indésirables des fluoroqui-
nolones ». (49) (13/03/23)

Dans le rapport d’évaluation « biopsies ciblées dans le diagnostic du cancer de la prostate » elle rap-
pelle que I'antibioprophylaxie n’est pas recommandée en cas de voie transpérinéale lors de biopsies
ciblées dans le diagnostic du cancer de la prostate. (50) (01/12/2023)

Elle mentionne la place et les risques des FQ dans les recommandations « choix et durées d’antibio-
thérapie préconisées dans les infections bactériennes courantes ». (15) (mis a jour le 13/05/2025)
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