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Liens d’intérêt

• Industrie
̶ lien d’intérêt indirect : père : consultance laboratoire Intercept

• Institutions
̶ ANSM

• Financement du Centre de Pharmaco-épidémiologie DRUGS-SAFER et collaborations
• Financement du CRPV de Bordeaux 
• Expertise et membres de groupes et commissions

̶ EMA
• Expert indépendant pour le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (2018-21)



Contexte

• Action des fluoroquinolones sur l’activité des métalloprotéinases

• Augmentation du catabolisme des fibres élastiques

• Fragilisation possible des matrices conjonctives



Contexte

Mise en évidence après identification risque rupture tendineuse
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Contexte

• Mise en évidence après identification risque rupture tendineuse

• Et extension de la problématique



Contexte

Si ce n’est pas que tendineux
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Contexte

Des approches plus larges



Fluoroquinolones et risque 
aortique
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2015-2018

• Four published observational studies
1. Daneman et al.; Lee et al.; Pasternak et al.; Lee et al. (2)
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Interrogations

• Plausibilité biologique : OUI
• Cohérence de la littérature : OUI
• MAIS études observationnelles

̶ Biais  potentiels : d’indication ? de confusion ?
̶ Peut-on vraiment avoir confiance dans la real-world evidence

• Paradoxe des décisions régulatoires
̶ Crédibilité limitée accordée aux études observationnelles
̶ Mais majorité des décisions de retrait encore basées sur des séries de cas

• Et toujours : « peut-on attribuer au médicament quand les patients 
présentaient d’autres facteurs de risque ? »
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Depuis 2018

Pas d’augmentation de risque
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YES, but not always
NO
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YES
NO



Depuis 2018

Même force
Prise en compte de l’indication

Même faiblesse
Anévrysmes non rompus

Et résultat différent
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But yes…



Synthèse : 7 + ; 2 - ; 1 +/-

Auteur Année Pays Schéma Evénement Comparateur 
actif

Indication / 
Infection

Conclusion

Daneman 2015 CAN Cohorte 65 ans Hosp. pour A/D Ao NON NON HR=2,24

Lee 2016 TW Cas-T nichée Hosp. pour A/D Ao NON NON OR=2,4

Pasternark 2018 SE Cohorte* Hosp. pour A/D Ao OUI NON HR=1,7

Lee 2018 TW Case Cross-over Hosp. pour A/D Ao NON OUI OR=2

Maumus-
Robert

2019 FR Case Time-Control A rompu / D Ao OUI NON ORR = 2,4

Gopala-
krishnan

2020 US Cohorte UTI / 
pneumonie 50a +

Hosp. pour A/D Ao OUI OUI HR=2,6 vs. AZY dans pneumo
HR=1 vs. TMP/SMX dans UTI

Dong 2020 TW Cas-T nichée Hosp. pour A/D Ao OUI OUI OR=1

Chen 2021 TW Cohorte AAD DC Ao ou chir Ao OUI OUI HR=1,6 chez AAD

Newton 2021 US Cohorte* A/D art par loc° OUI OUI HR 1,2 à 1,9

Londhe 2021 US SCCS A/D Ao chir ou ER OUI NON NS après correction



Conclusion

• Plausibilité biologique : OUI ; Animal studies : OUI
• Cohérence de la littérature : majorité OUI ;         choix de l’événement
• Risque mis en évidence chez sujets à risque

• Certitude du risque
̶ mauvaise question : piège de lecture critique d’étude observationnelle
̶ bonne question : quel est le plus vraisemblable : causal ou on causal ?

• Quelle serait aujourd’hui votre réponse à la question clinique ?
Sauf si absolument indispensable, mettriez-vous des FQ chez des 
patients à risque ?



Conclusion : FDA 2018



Back-up : not all arteries

Pas d’augmentation
de risque



Confusion POTENTIELLE non mesurée
2. Les contrôles négatifs / Les variables de falsification


