
          

 
 
 
 
 
 

 

Dr Adriana Popescu,  
cheffe de clinique , SMI 



| 

Oral fluoroquinolone use and serious 
arrhythmia: bi-national cohort study 
 
Malin Inghammar et al,  BMJ 201 6 

Plan 
- Quinolones – généralités 
- Etude: Hypothèse 
- Méthodes 
- Résultats 
- Discussion  
- Points forts/faibles 
- Impression clinique 



| 

Quinolones (FQ) – mécanisme d’action 
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Quinolones - Classification biologique 
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Quinolones - overview 

 
 
 

o Spectre large (gram+, entérobactéries, atypiques, anaérobies) 
  
o Excellente biodisponibilité orale (norflo: 30%, cipro: 70 %, 

levo: >90%) 
 
o Absorption au niveau duodéno-jéjununale 
 
o Bonne diffusion tissulaire car faible poids moléculaire  
    (* moins bonne dans les compartiments dits « à barrière »    
 oeil, SNC, larmes, salive) 
 
o Elimination essentiellement rénale, demi-vie variable  
 
o Très nombreuses indications cliniques (infections broncho-

pulmonaires, péritonites, urinaires, ostéo-articulaires)   … 
sauf enfant/femme enceinte ! 
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Quinolones – effets secondaires 
 
o Troubles gastro-intestinaux 
 
o Réactions du SNC 
 
o Troubles cutanés 
 
o Effets musculosquelettiques 
 
 
o Cardiotoxicité:  
 
   FQ -> blocage du gène (GRSE-IKr) ->  
    accumulation K+ -> retard repolarisation ->  
     prolongation  de l'intervalle QT 
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Allongement du QT & Arythmies 

oAllongement QT facteur de risque pour développer 
arythmies ventriculaires (TdP) 

 
oQTc et FR: sexe, cardiopathies,troubles 
éléctrolytiques (HypoK, HypoMg), co-médication, 
prédisposition génétique, l’effort, les repas 
 

o La relation entre le QTc et l’apparition de torsade 
de pointes n’est pas linéaire 
 

oQTc > 500 msec et du augm. de 60 msec par 
rapport au QT avant introd. tt sont prédictifs de 
l’apparition de TdP (VN:  femme 460ms,  homme 
450ms).   

Haddad PM et al ; QTc prolongation, torsade de pointes and sudden death; Drugs. 2002 



| 

 
  
 

 

o Etudes pharmacologiques: ont démontré le 
potentiel des quinolones de prolonger le QT 

 
 ciprofloxacine < levofloxacine < moxifloxacine  

 
o Peu d’études cliniques se sont intéressées sur le 

l’association entre  l’administration des quinolones 
et la survenue des arythmies 

 
 Résultats contradictoires  

 
o But: utilisation des quinolones par voie orale en 

ambulatoire est associée à un risque accru 
d'arythmie grave ? 

Hypothese 
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Méthode 

o Binationale (Danemark:1997-2011, Suède:2006-
2013) 

oDesign: Observationnelle analytique  
o Cohorte historique (rétrospective) avec un groupe 
comparatif (pénicilline V) 

o Patients: aucun rapport dans l’ étude 
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Méthode 

oAu niveau statistique pour contrôler les facteurs 
de confusion : 

 - scores de propension   
 - régression logistique 
 
oSources des données:  
 - Prescription sur ordonance: registres  
   nationaux des pays 
 - Arythmies: enregistré soit dans le 
registres  au cours d’une admission à l'hôpital ou 
dans la  cause de registres de décès 
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Méthode 

o Critères d’inclusion: 
 Adultes 40-79 ans 
 Prescription orale de quinolone-penicilline   
 Toutes ordonnances remplies  
 Chaque ordonnance a été un événement distinct  
 

o Critères d’exclusion:  
 Admission à l’ hôpital 
 Prise précédente/concomitante d’ATB (< 45 j 
avant) 
 Aucun ttt les derniers 2 ans 
 Maladies avancées (CV, IRC, HIV, Cancer…) 
 Anamnèse de prise de drogues/alcool à risque 
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Méthode – Primary endpoint 

   Arythmie Sévère  
 
o Classification internationale des maladies (ICD-10) 
o Mortelle et non mortelle  
 

  Flutter 
     
  TV 

 
  Arrêt cardiaque 

 
  Mort subite 
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Méthode – follow up 

o Follow up – durée:  
 Index date (J0 de prescription) 
 1) Current use: 0-7 jours  
 2) Intermediate use: 8-14 jours 
 3) Past use: 15-44 jours 
 
o Follow up – Fin:  

 1) Survenue d’arythmie sévère (primary end point) 
 2) Admission à l’hôpital 
 3) > 80 ans 
 4) 45 jours après la prescription J0 
 5) fin de l’étude 
 6) Décès 
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Résultats 

RR = (taux d’arythmie dans la  FQ) / (taux d’arythmie dans la PEN) 

Au total 429 cas 
d’arythmie grave 
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Résultats 
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Discussion  
o 2 études case- control¹² ont conclut à un risque 2-4x 
élevé des arythmies avec des FQ pas de comparaison! 

 
o 1 étude³ de cohorte a rapporté à un risque 3x élévé 
pour l'arythmie ventriculaire avec l'utilisation 
seulement de la moxifloxacine, par rapport à 
l‘Augmentin. >30 jours de ttt ! 

 
o 1 étude RCT⁴ a comparé moxifloxacine vs 
levofloxacine chez des patients > 65 ans avec PAC -> 
profil cardiaque en termes de rythme comparable   
 

¹Lapi & al; Fluoroquinolones and the risk of serious arythmia; Clin infect dis. 2012. 
²Zampon & al; effect of macrolide & fq on the risk of ventricular arythmia; Drug saf.2009. 
³Chou et al; risk of cardiac arythmia among patients; Clin infect dis. 2015. 
⁴Morganroth et al; A randomized trial comparing the cardiac rhythm safety; chest 2005. 
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Discussion 

Cette étude:  
 
oUne antibiothérapie par quinolones 
 en mode ambulatoire 
 dans une population adulte 
 sans maladie terminale 
 n’augmente pas le risque de la survenue des 
 arythmies malignes  
 
o Plupart des ordonnances (env. 80%)  
 -> Ciprofloxacine   
 Donc résultats applicables à ce molecule 
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Points Forts 

 
o Grande étude (>900.000 prescriptions) dans 2 

pays différents 
 
o Multiples Stratégies afin de diminuer les facteurs 

de confusion (score de propension, exclusion des 
patients polymorbides, patients avec d’autres 
antibiotiques concomitants)  

 
o Etude comparative avec un ATB de référence qui 

n’a pas d’ effet pro-arythmogène    
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o design observationnel 
o biais dus à des erreurs de classification 
o recueil d’informations insuffisantes au sujet de 

l’indication 
o la durée et posologie du traitement ainsi que sur les 

facteurs de risque pouvant contribuer aux 
arythmies, notamment les troubles électrolytiques 

o absence de protocole de validation des données 
o exclusion des patients en milieu hospitalier et un 

suivi incomplet.   

Limitations 
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Quinolones en mode ambulatoire n’augmente pas le 
risque de survenue d’arythmies malignes dans une 
population adulte, résultats extrapolables pour la 
ciprofloxacine.  
 
Cependant, l’effet pro-arhythmogène des quinolones chez 
les patients atteints d’infections graves nécessitant une 
hospitalisation reste inconnu. 
 

Impression clinique 
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