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Serment d’Hippocrate

« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de [’honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination

selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances

contre les lois de [’humanite.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les

demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admise dans [l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai ['indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandeés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans [’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »



14

Remerciements

Au président du jury, Professeur Andrés

Je vous remercie sincerement de I’honneur que vous me faites en acceptant d’étre président de
mon jury. L’Université de Strasbourg ayant contribué a une grande partie de mon parcours, je
suis honorée que mon travail puisse étre jugé par vous.

Au coprésident du jury, Docteur Pieger

Je vous remercie profondément d’avoir accepté d’étre le coprésident de mon jury. Vos cours
furent toujours une grande inspiration et nous ont permis de progresser dans notre pratique.

Au membre du jury, Docteur Diederich

Merci d’avoir accepté d’étre membre de mon jury et de 1’intérét que vous portez a I’étude de
mon sujet de theése. Je vous remercie également de votre engagement, en tant que maitre de
stage, dans la formation de nouveaux médecins généralistes.

Au membre du jury, Docteur Michel

Merci d’avoir accepté de juger mon travail. Je vous remercie d’ailleurs profondément pour
votre engagement au sein de 1’Université de Luxembourg et du vent nouveau que vous y avez
apporte.

A mon directeur de thése, Docteur Rausch

Merci pour le soutien que vous m’avez apporté lors de la réalisation de ce travail ainsi que pour
votre investissement dans le cadre de la création de la formation de médecine générale au
Luxembourg.

Je remercie Dani¢le Pauly et Michele Braconnier, mes relectrices et amies, qui ont trouvé la
motivation pour relire ce travail et le corriger de maniere critique.

Un grand merci également a mon amie Michele Thomas pour tes conseils précieux dans des
moments de détresse.

Je remercie de plein cceur ma deuxiéme moitié Jim et ma mere. Votre soutien infaillible m’a
permis de garder la motivation pour terminer ce travail.

Je remercie tous les maitres de stage et enseignants qui gardent la patience de nous encadrer et
nous apprendre notre métier. Je remercie particuliecrement Madame Valet Christine pour sa
disponibilité, sa bonne volonté et son aide tout au long de notre parcours.

Finalement, un grand merci a tous ceux qui m’ont soutenu au cours de la réalisation de ce
travail.



15

Liste des abréviations

EMA : European Medicines Agency ou Agence Européenne du Médicament
ADN : acide désoxyribonucléique

IUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry
IGSS : Inspection générale de la sécurité sociale

MeSH : Medical Subject Heading

MAP : mitogen-activated protein

MMP : métalloprotéinase matricielle

ERK : extracellular signal-regulated kinase

CDK-1 : cycline dependant kinase-1

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

TIMP: inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases matricielles
GABA : acide gamma-aminobutyrique

NMDA : N-methyl-D-aspartate

HERG : human ether-a-go-go-related gene

IgE: immunoglobuline E

DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
UV : ultra-violet

GyrB : gyrase B

ATP : adenosine triphosphate

SIADH: sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique
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1. Introduction

Une vie sans antibiotiques est devenue inimaginable dans notre société actuelle. La découverte
fortuite de la pénicilline par Fleming au vingtiéme siecle nous a donné une arme puissante
contre des microorganismes qui €étaient fatals jusque-la. (1) Depuis lors, de nombreuses classes

d’antibiotiques ont vu le jour, entre autres les fluoroquinolones a la fin du vingtiéme siecle.

Lors de leur parution, les fluoroquinolones semblent trés prometteuses. Elles sont
commercialisées comme classe d’antibiotiques ayant un large spectre et une biodisponibilité
exemplaire avec peu d’effets secondaires connus. Ceci est surtout apprécié¢ en médecine
générale, ou les médecins sont plus souvent confrontés a une incertitude diagnostique et
thérapeutique. Les fluoroquinolones sont rapidement acceptées et employées par les médecins

généralistes. (2) (3)

Ce n’est qu’au début du vingt-et-uniéme siecle, bien vingt ans plus tard, que les premiers
signaux d’alarme sont émis. Ceci non seulement devant des effets secondaires a long terme
potentiellement graves, mais également devant une augmentation de la résistance bactérienne
mondiale. En 2018, 1’Agence Européenne du Médicament (EMA) sort une publication
alarmante, préconisant de limiter le nombre de prescriptions et de restreindre 1’utilisation de

ces médicaments pour les infections peu graves. (4)

Nous allons présenter, dans cette mise au point, les différents effets indésirables constatés
jusqu’a présent, en nous focalisant sur ceux signalés par I’EMA. Puis nous allons essayer de
les mettre en relation avec la médecine générale. Le but de ce travail est de rééquilibrer, si
besoin, la balance bénéfice-risque des fluoroquinolones et d’aider les praticiens en médecine
générale dans leur raisonnement thérapeutique, tout en gardant en téte le slogan frangais : « les

antibiotiques, c’est pas automatique ». (5)
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1.1. Historique

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques synthétiques dérivés des quinolones. La premicre
quinolone, I’acide nalidixique, a été découverte par Lesher et ses associés en 1962 lors de
travaux sur la chloroquine, un antipaludéen. Cette molécule n’avait pas beaucoup de succes car
ses propriétés antibactériennes étaient limitées par un champ d’action restreint aux bactéries
Gram négatives. Ils ont mis en évidence en plus que les bactéries ciblées développaient
rapidement des résistances et que la molécule avait une liaison protéique forte avec une demi-
vie courte. Le point fort de la molécule était son excrétion quasi en totalité au niveau urinaire.
Ce n’est donc pas étonnant que la premicre autorisation de mise sur le marché ait ét¢ demandée

dans le cadre du traitement des infections urinaires. (6)

En 1968, une deuxiéme quinolone a été mise sur le marché, I’acide oxolinique, mais présentant
toujours les mémes restrictions que 1’acide naldixique, elle n’eut pas de franc succes non plus.

(6-8)

Cinq ans plus tard, une nouvelle idée a permis la création d’une deuxiéme génération de
quinolones. C’est en rajoutant un radical fluor au noyau de base des quinolones, que la premicre
fluoroquinolone a vu le jour. En effet, en 1973 la fluméquine a eu son autorisation de mise sur
le marché, suivi par la norfloxacine (rajout d’un noyau pipérazine), puis la premiere forme
injectable sous le nom de péfloxacine. Par la suite sont apparues les fluoroquinolones prescrites
encore de nos jours, la ciprofloxacine et I’ofloxacine. Ces molécules ont en commun un champ
d’action plus large sur les bactéries Gram négatives et positives avec une liaison protéique

moins accrue, ainsi qu’une demi-vie plus longue. (6,8)

La fin du vingtieme siécle a ét¢ marquée par 1’apparition d’une troisiéme et quatriéme
génération de fluoroquinolones, ayant en commun une augmentation du spectre et méme une

activité contre les bactéries anaérobies et atypiques (surtout la quatriéme génération).
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Aujourd’hui nous utilisons la lévofloxacine (troisieme génération) et la moxifloxacine

(quatriéme génération). (6)

Réguliérement des nouvelles fluoroquinolones sont présentées par les laboratoires

pharmaceutiques, comme par exemple la délafloxacine qui a été mise sur le marché en 2018.

)

1.2. Meécanisme d’action anti-infectieux

Le mécanisme d’action des fluoroquinolones comprend une altération de la réplication
bactérienne par blocage d’enzymes spécifiques. Il s’agit de I’ADN gyrase, ou encore appelée
topoisomérase II, et de la topoisomérase IV. Ces enzymes sont responsables de la stabilité¢ de
I’ADN lors de la réplication du matériel génétique. La tension des deux brins d’ADN est
diminuée par I’action des enzymes sur le désenroulement et le superenroulement des brins. (10)
Elles assurent également la séparation des nouvelles copies d’ADN. L’ADN gyrase est présente
surtout dans les bactéries Gram négatives et le staphylocoque doré ; la topoisomérase IV se
retrouve dans les bactéries Gram positives. Une inhibition de ces enzymes par liaison et

formation d’un complexe résulte dans la cassure de I’ADN et la mort cellulaire. (11,12)

Les effets des fluoroquinolones sont différents selon les chaines latérales du noyau commun.
C’est en modifiant ces chaines latérales, que de nouvelles fluoroquinolones sont créées. Elles
sont également importantes dans la tolérance de la molécule et peuvent déclencher des effets

secondaires selon le substituant, I’image 1 permet de démontrer ces propos schématiquement.

(11,13)

Les fluoroquinolones ont une bonne pénétration au niveau des os, des poumons, de la prostate

et les autres tissus mous. Les antiacides utilisés dans le reflux gastro-oesophagien peuvent
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diminuer la biodisponibilité et les rendre inefficaces, ceci par une liaison au niveau moléculaire.

(10)
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Image 1 : Noyau commun des fluoroquinolones et role des chaines latérales (14)

En ce qui concerne les résistances bactériennes des fluoroquinolones, il est a noter que plusieurs
mécanismes de résistance ont été mis en évidence, et nous allons les évoquer briévement. Il
peut y avoir une diminution de la perméabilité de la paroi bactérienne, une expulsion de la
molécule par des pompes d’efflux ou un changement des enzymes ciblées par les
fluoroquinolones. D’autres résistances plus rares peuvent impliquer des enzymes bactériens
qui rendent les fluoroquinolones inactives. La résistance est favorisée par une concentration

plasmatique faible due a un volume de distribution important dans les autres tissus. (10)

Nous allons par la suite présenter les propriétés de trois fluoroquinolones qui sont actuellement

sur le marché.
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1) Ciprofloxacine

Nom IUPAC anglais :

0 o
Fin %W/J‘ |'*—~. A +
]i/ :l/ 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-
[,,-ﬂ-. . T "
" \.J A

Image 2 : Représentation moléculaire de la ciprofloxacine (12)

ylquinoline-3-carboxylic acid (12)

i L
—_—

La ciprofloxacine appartient a la deuxiéme génération des fluoroquinolones, mise sur le marché
fin des années 1980. Sa biodisponibilité orale est entre 60-80%. Lors de la prise orale 15% de
la forme active est métabolisée par la cytochrome P 1A2 et environ 27% de la forme active est
excrétée au niveau urinaire. Sa demi-vie est d’environ quatre heures, une prise deux fois par
jour est donc nécessaire. L absorption est diminuée par la consommation de produits laitiers et
d’aliments riches en calcium. La ciprofloxacine inhibe les cytochromes P450 1A2, 3A4, 3AS
et 3A7. Elle se lie a ’albumine et est un substrat de la P-glycoprotéine 1. La posologie doit étre

adaptée en cas d’insuffisance rénale. (10,15)

2) Lévofloxacine

Ny I Nom IUPAC anglais :
ot e (2S)-7-fluoro-2-methyl-6-(4-methylpiperazin-1-yl)-
" - /lL 2 10-ox0-4-oxa-1-azatricyclo[7.3.1.05,13]trideca-
- ’!t : _.;.-]:Hw__, Y 5(13),6,8,11-tetraene-11-carboxylic acid (16)

Image 3 : Représentation moléculaire de la 1évofloxacine (16)
Il s’agit de I’énantiomére 1évogyre de 1’ofloxacine et c’est une fluoroquinolone de la troisi¢me

génération apparue fin des années 1990. La biodisponibilié orale est de 99%, la concentration
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maximale est atteinte en une a deux heures. La prise d’aliments rallonge le temps de
concentration maximale d’une heure. 30% de la lévofloxacine fome une liaison avec
I’albumine. L’excrétion se fait surtout dans les urines (87%), 4% de la substance active est
retrouvée dans les selles. Elle est peu métabolisée. Sa demi-vie est de six a huit heures, une
prise de deux doses par jour est nécessaire. La lévofloxacine inhibe la cytochrome P450 2C9

et la p-glycoprotéine 1. La posologie doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale. (10,17)

3) Moxifloxacine

Nom IUPAC anglais :

o" 7-[(4aS,7aS)-1,2,3,4,4a,5,7,7a-
octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-1-

cyclopropyl-6-fluoro-8-methoxy-4-

oxoquinoline-3-carboxylic acid (18)

Image 4 : Représentation moléculaire de la moxifloxacine (18)

Il s’agit d’une fluoroquinolone de la troisieme génération, apparue au début des années 2000.
Sa biodisponibilité orale est de 90%, I’absorption est peu influencée par la prise des aliments.
50% de la substance active est liée aux protéines plasmatiques ; 52% est métabolisée par
glucurono- et sulfo-conjugaison, il n’y a aucune métabolisation par les cytochromes. 20% de
la substance active est excrétée dans les urines et 25% dans les selles. La demi-vie est de onze
a quinze heures, une dose unique par jour est suffisant. La moxifloxacine inhibe la cytochrome
P450 1A2. La posologie ne doit pas étre adaptée en cas d’insuffisance rénale, les données sont

insuffisantes pour I’insuffisance hépatique. (10,19,20)
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1.3. [Effets indésirables

Depuis I’apparition de la premiere fluoroquinolone, douze molécules ont été retirées du marché
suite a des effets indésirables graves mis en évidence apres leur autorisation. La témafloxacine,
par exemple, a été retirée en 1992 a cause de cas d’hémolyse avec insuffisance rénale et
thrombopénie. La sparfloxacine a également été retirée du marché en 1994 devant sa
phototoxicité et la mise en évidence d’une prolongation du segment QT. En 1999, trois autres
fluoroquinolones ont été retirées suite a des effets indésirables cardiaques, neurologiques et de

phototoxicité. (21)

Depuis lors, plusieurs avertissements ont ¢té¢ émis a travers le monde. En 2008, le premier
avertissement est publi¢ par ’Agence fédérale américaine des produits alimentaires et
médicamenteux (Food and Drug Administration) qui a mis en place, aux Etats-Unis, un ‘black
box warning’ pour les tendinopathies. Un deuxiéme avertissement a suivi en 2011 pour la
myasthénie. D’autres avertissements ont été mis en place en 2013 pour les effets neurologiques

et en 2018 pour le risque de rupture anévrysmal. (22,23)

En quoi constitue le ‘black box warning’ de I’Agence fédérale américaine des produits
alimentaires et médicamenteux ? C’est I’alerte la plus importante et elle concerne des effets
secondaires permanents ou mortels. Les alertes sont écrites en majuscules et en gras, entourées
d’un cadre noir, sur la boite du médicament et le matériel en rapport avec le médicament, d’ou

le nom anglais de ‘black box warning’ (traduction : avertissement boite noire). (24)

En Europe, ’EMA a lancé le premier avertissement officiel en 2018 en parlant des effets
tendineux, neuropathiques et psychiatriques. (4) Suite a cet avertissement I’EMA recommande
de restreindre la prescription des fluoroquinolones et de ne plus y avoir recours pour des
infections qui ne nécessitent pas une antibiothérapie, lors de prostatites chroniques non

infectieuses, dans la prévention des diarrhées du voyageur ou la prévention des infections
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urinaires basses et lorsqu’une alternative thérapeutique existe pour des infections qui ne sont
pas graves. IllIs recommandent également de ne plus prescrire cette classe thérapeutique lors
d’antécédents d’effets indésirables ou de transplantation d’organe, dans la population agée et
lors de la prises concomitante d’une corticothérapie. (4) L’EMA a publié un deuxiéme

avertissement en 2020, concernant les troubles aortiques et les valvulopathies. (25)

Au Luxembourg, le conseil scientifique n’a pas publié de recommandation ou d’avertissement
concernant les fluoroquinolones. Par contre les titulaires de I’autorisation de mise sur le marché
des fluoroquinolones ont écrit, sous 1’autorisation de la Direction de la Santé luxembourgeoise
et de I’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé belge, deux lettres sous
forme de communication directe aux professionnels de santé concernant la mise en garde contre
les effets indésirables. La premiere lettre date de 2020 et a été établie suite aux avertissements
de ’EMA de 2020 sur le risque de régurgitation et d’insuffisance valvulaires cardiaque. (26)
La deuxiéme lettre est parue en juin 2023 et a été écrite dans le cadre d’une étude faite par
I’EMA qui suggere que les fluoroquinolones continuent a étre prescrites dans des situations
non recommandées (pharyngite, amygdalite, bronchite aigue, cystite non compliquée,
exacerbation de la bronchopneumopathie chronique, rhino-sinusite, otite moyenne aigue,
prostatite non bactérienne chronique, prévention de la diarrhée du voyageur et infections
récurrentes des voies urinaires inférieures). La mise en garde concerne surtout les effets
indésirables tendineux, articulaires, neurologiques et psychiatriques, ainsi que la prescription
lors d’une corticothérapie concomitante, chez les personnes agées, lors de troubles rénaux et

lors d’antécédent de transplantation d’organe. (27)

Pour avoir un apergu sur tous les effets indésirables connus nous avons fait un résumé sous
forme de tableaux. Les effets indésirables sont divisés en sous-catégories et énumérés selon
leur fréquence, ceci pour trois fluoroquinolones fréquemment prescrites au Luxembourg. Les

tableaux peuvent étre retrouvés en Annexe 1.
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1.4. Gestion du risque

Le risque en médecine générale peut se définir comme une situation clinique impliquant une
exposition a un danger pour le patient. La gestion du risque consiste en une prédiction et
¢valuation du risque ainsi qu’une identification de procédures afin de minimiser ou d’éviter
son impact. (28) La gestion du risque en médecine générale est complexe. La modernisation
de la prise en charge des patients implique une décision partagée avec une prise en charge
centrée sur le patient. Mais la communication du risque n’est pas facile et les perceptions du
risque par le patient sont influencées par la présentation du médecin. Une bonne
communication du risque se base sur des estimations numériques simples et adaptées au niveau
de compréhension du patient. L’estimation du risque est individuelle et dépend des facteurs de

risque de chaque patient. (28)

Finalement, la gestion du risque implique une stratégie pour améliorer la prise en charge des

patients et pour diminuer les effets indésirables ou erreurs médicales. (29)

1.5. Prescription au Luxembourg

D’apres les informations fournies par la base de données de la sécurité sociale, calcul IGSS,
concernant les ordonnances établies en 2015-2020, les fluoroquinolones sont en troisieme
position des antibiotiques les plus prescrits au Luxembourg, que ce soit en médecine générale
ou par les autres spécialités (figure 1). En analysant les sous-classes des fluoroquinolones
prescrites pendant ces six ans, nous remarquons que la ciprofloxacine est largement la plus
prescrite au Luxembourg, suivi par la moxifloxacine, les autres fluoroquinolones et la
lévofloxacine en dernier (figure 2). Mais en analysant les détails des prescriptions par année,
nous constatons que depuis 2016 la lévofloxacine est en troisieme position derriére la
ciprofloxacine et la moxifloxacine (figure 3). Pour cette raison, nous avons décidé de nous

concentrer prioritairement sur ces trois molécules pour notre analyse des effets indésirables des
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fluoroquinolones. A noter que ces données ont été collectées au début des recherches pour le

sujet, donc en 2021. Les données fournies pour 2019 et 2020 sont provisoires.

En analysant les données de prescription de toutes les fluoroquinolones par tranche d’age entre
2015 et 2020 pour toutes les spécialisations, nous pouvons observer une courbe de Gauss. Les
patients de 50-59 ans recoivent le plus grand nombre d’ordonnances de fluoroquinolones

(figure 4).

Nous pouvons constater une tendance globale vers la baisse de la prescription des

fluoroquinolones sur les six ans (figure 3).

Les données ont ét¢ demandées pour les prescriptions en médecine générale et les autres
spécialités, mais au Luxembourg, certains médecins généralistes travaillent en intra-hospitalier
et certains spécialistes travaillent dans un cabinet de médecine générale. Ces données ne sont

que des approximations de la prescription au Luxembourg.
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Prescription d'antibiothérapie de 2015-2020
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Figure 1 : Ordonnances d’antibiotiques émises par les différentes spécialités au Luxembourg de 2015-

2020, données arrondies. Source : Base de données de la sécurité sociale, calcul IGSS
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Figure 2 : Rapport entre les différentes classes de fluoroquinolones de 2015-2020, prescription en
médecine générale au Luxembourg, données arrondies. Source : Base de données de la sécurité

sociale, calcul IGSS
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Ordonnances émises en médecine générale par année (2015-2020)
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Figure 3 : Détail de prescription des différentes sous-classes de fluoroquinolones en médecine
générale au Luxembourg de 2015-2020, données arrondies. Source : Base de données de la sécurité

sociale, calcul IGSS
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Figure 4 : Moyenne d’ordonnances de fluoroquinolones par an par tranche d’age au Luxembourg pour
toutes les spécialisations de 2015-2020 ; données arrondies. Source : Base de données de la sécurité

sociale, calcul IGSS
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2. Matériel et méthodes

La méthodologie de recherche pour cette mise au point peut étre divisée en deux parties :
premiérement, nous avons fait une revue de la littérature systématique, pour cinq effets
indésirables, sur la base de données bibliographiques PubMed'. Ensuite nous avons réalisé une
revue non systématique pour le reste des effets indésirables connus. Nous avons retenu les
articles pertinents des bases de données bibliographiques suivantes : PubMed', Cochrane?,

Google Scholar® et Embase*.
2.1. Revue systématique

Nous avons choisi de mettre le focus sur les cinq catégories d’effets indésirables nommées par
I’EMA dans ses publications de 2018 et 2020. Ces publications constituent un avertissement a

I’échelle européenne. Elles concernent donc le Luxembourg et méritent une analyse rigoureuse.

Pour construire les équations de recherche de la revue systématique, nous avons déterminé les

mots-clés MeSH (Medical Subject Headings). Voici les équations de recherche utilisées :
Tendinopathie : ("Fluoroquinolones/adverse effects"[Mesh]) AND ("Tendon Injuries"[Mesh])
Anévrysme : ("Fluoroquinolones"[Mesh]) AND "Aneurysm"[Mesh]

Valvulopathie : ("Fluoroquinolones"[Mesh]) AND "Heart Valve Diseases"[Mesh]

Neuropathie :  ("Fluoroquinolones"[Mesh]) AND  "Peripheral = Nervous  System

Diseases'"[Mesh]

Psychose : ("Fluoroquinolones"[Mesh]) AND "Psychotic Disorders"[Mesh]

! https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
2 https://www.cochrane.org/

3 https://scholar.google.com/

4 https://www.embase.com/
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Le nombre d’études étant trés limité pour certaines catégories, nous avons décidé de ne pas
nous restreindre. Le mot-clé "Fluoroquinolones" est utilis¢ pour la recherche sur les
anévrysmes, valvulopathies, neuropathies et psychoses au lieu du mot-clé
"Fluoroquinolones/adverse effects". Si d’autres études pertinentes sont trouvées dans la

bibliographie des articles retenus, nous les avons intégrées dans notre revue systématique.

Ensuite nous avons fait une premicre sélection des €tudes sur base de leur résumé, puis une
s¢lection finale apres lecture de I’article. Voici les différents critéres d’inclusion et d’exclusion

utilisés selon les catégories :

Population :

Inclusion : population générale ambulatoire ou hospitaliére, études sur animaux
Exclusion : étude pédiatrique, age inférieur a 18 ans

Type d’étude :

Inclusion : études parues entre janvier 2000 et décembre 2021, études prospectives ou
rétrospectives, méta-analyses et revues de la littérature. Etudes en francais, anglais ou

allemand.

Exclusion : études de cas (« case reports »), études basées sur des €tudes de cas (p.ex. revue de
la littérature ayant inclus uniquement des études de cas), commentaires d’auteurs sur des études

publiées.
Objectif de I’étude :

Inclusion : études analysant en tant qu’objectif primaire les effets indésirables portant sur au
moins une des trois fluoroquinolones les plus prescrites au Luxembourg (ciprofloxacine,

lévofloxacine et moxifloxacine)
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Exclusion : études ayant comme objectif secondaire 1’analyse d’effets indésirables, études

portant sur d’autres fluoroquinolones

2.2. Revue non systématique

Pour la réalisation de la revue non systématique, nous nous sommes basés sur les effets
indésirables retrouvés dans les résumés de caractéristiques du produit de ciprofloxacine,
lévofloxacine et moxifloxacine (tableaux consultables en annexe 1). Nous avons construit nos
¢quations de recherche de la manicre suivante : ‘fluoroquinolones and ‘side effect’” en
remplacant ‘side effect’ par I’effet indésirable recherché. La sélection des articles pertinents
s’est faite surtout selon le titre et le résumé. La liste des mots-clés utilisés se trouve en Annexe
2. Nous avons retenu les articles et études pertinents publiés de janvier 2000 jusqu’en décembre

2021, en excluant les études de cas.

2.3.  Autres sources

Des bases de données pharmaceutiques comme cbip.com, vidal.fr et pharmacomédicale.fr ont

¢été consultées pour compléter les aspects pharmacologiques et biomoléculaires.

Finalement, nous avons inclus des articles issus de revues médicales comme la Revue Médicale

Suisse, la revue Prescrire, et la Revue du Praticien.
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3. Résultats

Nous allons débuter par les résultats des cinq revues systématiques puis nous allons continuer
avec un résumeé sur les autres effets indésirables. Nous n’avons pas trouvé d’études pour tous

les effets indésirables connus, nous ne décrivons que ceux qui ont fait I’objet d’études.

3.1. Tendinopathies
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Figure 5 : Diagramme de flux des résultats de recherche sur les tendinopathies
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Le premier cas de tendinopathie d’Achille a été publi¢ en 1983, par Bailey et al. Ils décrivent
un patient de 56 ans, transplanté rénal, qui a regu une antibiothérapie par norfloxacine pour
traiter une infection urinaire. La premiére rupture tendineuse a ét¢ documentée en 1988 par

McEwan et al. (30,31)

Les études trouvent une majoration du risque de tendinopathies et de rupture tendineuse sous
fluoroquinolones. La plupart des études sont sous forme d’analyse rétrospective de données de
cohorte sur différentes bases de données dans le monde (voir Annexe 3) (32—42). Ces résultats
sont confirmés par une méta-analyse de Alves et al. portant sur neuf études observationnelles.
(43) Par contre, les différentes ¢tudes sont trés hétérogénes au niveau de leur objectifs ;
certaines étudient la tendinopathie d’Achille, d’autres la rupture du tendon d’ Achille et d’autres
les tendinopathies en général. Nous allons essayer d’approfondir par la suite, les mécanismes,

le diagnostic et la prise en charge des tendinopathies.

3.1.1. Anatomie

Image 5 : Organisation anatomique d’un tendon sous forme de schéma simplifi¢ (44)

Pour comprendre les 1ésions tendineuses, nous allons ¢lucider I’anatomie du tendon.
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Un tendon est formé de plusieurs sous-unités qui sont constituées d’amas de fibres et de cellules
baignant dans la matrice extra-cellulaire. Les fibres sont composées d’élastine et des fibrilles
de collagéne, qui sont des protéines structurales. Le tendon d’Achille contient surtout du
collageéne de type 1 et 3, en général 90% de type 1 et 10% de type 3. Les fibrilles de collagéne
de type 1 sont organisées de maniére paralléle et forment un groupe; le collagéne de type 3 se
trouve autour. Le collagéne est produit par des cellules tendineuses, appelés fibroblastes ou
ténocytes. (45,46) Les amas de fibres se regroupent pour former des faisceaux, accompagnés
chacun par des nerfs ainsi que de vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les faisceaux sont
entourés de I’endotendon. Les ténocytes et ténoblastes constituent 90% des cellules, le reste

¢tant des chondrocytes et des cellules vasculaires, synoviales ou musculaires. (31,42,44,45,47)

La matrice extracellulaire est trés importante pour 1’équilibre d’un tendon (force, stabilité et
¢lasticité) et les protéoglycans dans la matrice extra-cellulaire ont un rdle d’échafaud pour les
cellules. Lors d’un traumatisme, le tendon produit de maniere physiologique du collagéne de

type 1 et 3 pour assurer sa réparation. (46,48)

La demi-vie du collagéne est de 300 jours, un probléme structural peut donc avoir un impact

pendant plusieurs années. (47)

La communication entre matrice extra-cellulaire et ténocytes est assurée par des récepteurs
transmembranaires nommes intégrines qui activent entre autres le chemin des MAP-kinases.

Les intégrines nécessitent des cations, comme le magnésium, pour leur fonctionnement. (48)

3.1.2. Histologie et physiopathologie

Histologiquement, les tendinopathies liées aux fluoroquinolones ressemblent aux lésions de
surutilisation de tendons d’athlétes. La structure des fibres est anormale, il y a une
hypercellularité, une présence de fibrose et une majoration de la matrice extracellulaire avec

néo-vascularisation. (49)
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Nous allons essayer d’expliquer plus précisément les mécanismes pouvant aboutir a ces images

histologiques.

Selon les différents auteurs, la tendinopathie est multifactorielle et un mécanisme clair n’a pas
encore ¢t¢ trouvé. Plusieurs hypotheses ont été émises et prouvées par des études

expérimentales in vitro ou sur des animaux. Elles peuvent étre classées en 5 catégories :

3.1.2.1.  Formation de radicaux libres et dérivés réactifs de I’oxygene

I1 a été démontré que les fluoroquinolones inhibent la topoisomérase mitochondriale, celle-ci
ayant une forte ressemblance aux topoisomérases bactériennes. Ceci provoque une toxicité
mitochondriale avec production de radicaux libres et dérivés réactifs de 1’oxygene. Les
radicaux libres provoquent un stress oxydatif entrainant des mutations et des arréts de
prolifération cellulaire par endommagement de I’ADN. Ils peuvent déclencher en outre

I’induction de métalloprotéinases. (48,49)

3.1.2.2. Dégradation de la matrice extracellulaire et altération du collagéne ; role des

métalloprotéinases

Les métalloprotéinases (MMP) sont des endopeptidases qui jouent un réle dans le catabolisme
des constituants de la matrice extracellulaire comme les protéoglycans ou le collagéne. (50)
Une hyperexpression des métalloprotéinases MMP-1, MMP-2 et MMP-13 conduit a un
amincissement des fibres de collagéne de type 1 ce qui résulte dans une fragilisation du tendon.
(42) MMP-2 et MMP-9 sont responsables de la lyse du collageéne. Les auteurs ont vu que
physiologiquement lors d’une tendinopathie inflammatoire non médicamenteuse, il y a une
surexpression de MMP-2 alors que lors d’une rupture traumatique, c¢’est MMP-9 qui joue un
role principal. Les métalloprotéinases sont inhibées par 1’inhibiteur tissulaire des
métalloprotéinases. Leur équilibre garantit un bon fonctionnement tendineux. (47) Une étude

Taiwanaise effectuée sur les tendons d’Achille et fibrocytes de rats montre une majoration de
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I’expression de MMP-2 aprés administration de ciprofloxacine, avec une diminution de la
quantité de collagéne 1 et une une augmentation de sa dégradation. Ceci pourrait étre a 1’origine
d’une tendinopathie. (45) En complément, une étude sur un tendon d’Achille humain, mis en
contact in vitro avec des fluoroquinolones, a montré une augmentation de MMP-1 et 13. Cet
effet est dépendant de la dose de fluoroquinolone utilisée et de la durée de mise en contact

(temps et dose-dépendante). (51)

A noter que MMP-1 et 13 sont connues pour étre impliquées dans la dégénération tissulaire

vue dans I’arthrite rhumatoide. (49)

3.1.2.3.  Propriétés chélatrices

La communication entre les cellules et la matrice extra-cellulaire est assurée par des récepteurs
de transduction du signal transmembranaire dont font partie les beta-1 intégrines. Celles-ci
activent entre autres les voies de signalisation des MAP-kinase et controlent la prolifération,
différenciation et survie des ténocytes. Elles peuvent induire la mort cellulaire programmeée en

cas de dysfonctionnement. (46)

L’hypothése est émise que la perturbation des voies de signalement est surtout due a une
chélation d’ions, les fluoroquinolones ayant des propriétés chélatrices pour les ions bi- et
trivalents (calcium, magnésium, aluminium, zinc et fer). (47,49,51) Plus spécifiquement, la
chélation du magnésium conduit a un dysfonctionnement du chemin de signalement des
intégrines (stimulateur qui active le chemin des Map-kinases) qui activent par la suite des
protéines de signalement nommées SHC et ERK Y2, qui sont importantes pour la différenciation
et la survie cellulaire. (48,51) L’inhibition de ERK 2 induit I’apoptose ce qui engendre la

création de radicaux libres. (48,49)

La vascularisation des tendons étant pauvre, les agents chélatés et les radicaux libres ne peuvent

pas étre évacués et dérangent le fonctionnement métabolique du tendon. (48)
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Les fluoroquionolones sont aussi chélateurs de fer ce qui altére la maturation du collagéne a
cause de I’inhibition de deux hydroxylases nécessaires a la maturation finale du collagene

(Prolyl 4-hydroxylase et lysyl hydroxylase). (47)

3.1.2.4.  Altération de I’activité et prolifération des ténocytes

L’inhibition de la prolifération des chondrocytes et ténocytes a également été observée. Cet
arrét est dii au blocage de la phase de réplication cellulaire suite a une inhibition de cyclines
(protéines impliquées dans le cycle cellulaire) et de kinases responsables de la réplication
(cycline-B et CDK-1), engendrant un mauvais alignement chromosomal durant la phase de

division et de maturation causant un arrét de la prolifération cellulaire. (47,49)

3.1.2.5. Diminution de la migration cellulaire par diminution de phosphorylation de

la focal adhesion kinase (FAK)

La focal adhesion kinase est une protéine qui peut, en mode activé, enclencher des voies de
signalement comme la voie des MAP-kinase.(52) Elle est activée par phosphorylation et le
contact avec les intégrines extracellulaires. (47) Cette kinase régule I’adhésion cellulaire, la
migration et la survie des cellules tendineuses. Une diminution de la phosphorylation de cette
kinase a été mise en évidence in vitro par Tsai et al., causant la baisse de la migration des
ténocytes lors de la mise en contact avec la ciprofloxacine. (53) La ciprofloxacine inhibe le
gene Top2, responsable de 1’enroulement de 1’ ADN, induisant un blocage de la transcription
de I’ADN, ce qui diminue la prolifération et différentiation cellulaire. (53) La diminution de la
migration a ¢été confirmée sur des ténocytes de rat par Chang et al., ceci surtout pour des

cellules plus agées. (54)

3.1.3. Clinique

La tendinopathie se manifeste en général par une douleur aigué, pouvant étre associée a un

cedéme. Rarement les patients décrivent une impression de déchirement indolore, associée a un
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bruit. Dans 95% des cas le tendon d’Achille est touché. L’atteinte d’autres tendons est
possible : tendons patellaires, tendon bicipitale et tricipitale, tendons de la coiffe des rotateurs,
du fléchisseur du pouce, du court fibulaire et de la hanche. Le délai de tendinopathie est tres
variable, I’intervalle s’étendant de quelques heures apreés la prise a plusieurs jours. En général,

elle survient dans les deux semaines apres le début de 1’antibiothérapie. (30,31)
3.1.4. Facteurs de risque

Le risque de tendinite dans les trente jours apres prescription de fluoroquinolones a été calculé
a 48 pour 100'000 prescriptions et le risque de rupture tendineuse de 4 a 6 pour 100'000
prescriptions dans la population générale au Royaume-Uni. (32) Une étude similaire a mis en
¢vidence un exces de risque de 3.7 par 10'000 patients-années en Angleterre pour la rupture

tendineuse. (34)

Deux principaux facteurs de risque de tendinopathie sous fluoroquinolones sont ressortis de
plusieurs études rétrospectives : un age supérieur a soixante ans et la prise concomitante de
cortisone. (32,34-37,55-57) Une étude sur une cohorte italienne a conclu qu’une rupture
achilléenne survient pour 979 traitements par fluoroquinolones avec I’utilisation concomitante
de glucocorticoides et qu’une rupture achilléenne survient pour 1638 patients agés traités de
plus de 60 ans. (36) Une autre é¢tude conclut a une majoration du risque de rupture achilléenne
pour la prise concomitante de cortisone orale de quatre fois plus que pour la prise de

fluoroquinolones seules. (41)

D’autres facteurs de risque ont été trouvés par les différents auteurs : Wise et al. ont mis en
¢vidence, pour une population en médecine générale, une relation entre tendinopathie et un
indice de masse corporelle inférieur a 30 kg/m?. Par contre, la rupture tendineuse serait
influencée par le sexe féminin et 1’obésité. (32) La diminution de la fonction rénale, la dialyse

et la transplantation d’organe constituent aussi des facteurs de risque. (48)
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Bien sir il faut prendre en compte les facteurs de risque de tendinopathie en général. Ils peuvent
influencer le risque de tendinopathie lors de la prise de fluoroquinolones. Il s’agit de 1’obésité
(IMC >30kg/m?), le diabéte de type 2, I’hyperparathyroidie, I’hypothyroidie, la goutte et les
autre maladies rhumatismales comme le lupus érythémateux systémique ou la spondylarthrite
ankylosante, les antécédents personnels et familiaux, le sexe male et ’activité physique.

(31,37,58)

Selon Stephenson et al. la prise concomitante de statines augmenterait le risque de

tendinopathie sous fluoroquinolones, mais ceci n’a pas été étudié par les autres auteurs. (59)

Concernant la toxicité selon molécule, les différentes études ne sont pas cohérentes. Les auteurs
se contredisent pour la Iévofloxacine. En effet, les uns disent que la Iévofloxacine est la
fluoroquinolone la plus siire en ce qui concerne les tendinopathies (60), alors que plusieurs
autres ¢tudes suggerent que la Iévofloxacine aurait le plus d’effets tendineux par rapport a la
ciprofloxacine et la moxifloxacine. (31,48,55,61-63) Selon Chinen et al. les fluoroquinolones
de troisiéme génération provoquent moins de tendinopathies que celles des générations

d’avant. La moxifloxacine serait donc plus adaptée a la prescription chez un athléte. (33)
3.1.5. Prise en charge

Le diagnostic repose sur I’interrogatoire et I’examen clinique. Par contre, en cas de doute ou si
I’évolution clinique est défavorable, une mise au point par une échographie ou une IRM peut
étre faite. Des zones hypoéchogenes et un épaississement du tendon sont des signes de

dommage tendineux en échographie. (30,58)

La prévention est I’élément-clé : Expliquer les risques aux patients lors de la prescription,
limiter les exercices physiques intenses et arréter les fluoroquinolones ainsi que la mise en

charge des le premier signe de tendinopathie. (55)
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Il faut faire attention a I’interaction entre fluoroquinolones et la corticothérapie ; surtout pour

les athletes traités par une corticothérapie inhalée ou orale. (31)

Concernant la prise en charge, deux phases de rééducation sont décrites : d’abord une mise au
repos et le port d’une attelle pour permettre une récupération des dommages provoqués, puis

la rééducation active avec mise en charge progressive. (31)

Dans le cas d’une tendinite d’Achille, la prescription d’une talonnette peut partiellement
décharger le tendon. Dans le cas d’une suspicion de rupture totale ou partielle, le patient doit

étre adressé en milieu spécialisé pour deuxieme avis. (58)

Si le médecin a une forte suspicion de tendinopathie induite par les fluoroquinolones, le patient
doit éviter de prendre cette classe d’antibiotiques au futur. Si la prescription a une personne
agée ou sous corticothérapie est nécessaire, il faut surveiller les patients et donner ’antibiotique

a la plus courte durée nécessaire et a la plus petite dose. (31,32)

L’efficacité¢ de traitements médicaux alternatifs, dont les traitements anti-oxydants, en
préventif ou curatif, n’est pas prouvée. L’injection locale de plasma riche en plaquettes a
amélioré les Iésions in vitro et pourrait constituer un traitement futur. Des recherches dans ce

domaine sont nécessaires avant I’application clinique. (64,65)
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3.2. Anévrysme vasculaire

3.2.1. Généralités
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Figure 6 : Diagramme de flux des résultats de recherche sur les anévrysmes

Parmi les articles retenus nous avons trouvé 7 méta-analyses. (66—72) Ces méta-analyses
regroupent et traitent les données de la plupart des autres études trouvées lors de notre
recherche. Nous nous sommes donc basés sur le résultat des méta-analyses, leur niveau de

preuve étant plus élevé que celui d’une étude rétrospective. Nous avons regroupé les différents
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résultats des méta-analyses sous forme de tableau (voir Annexe 4), pour avoir une meilleure

estimation du risque.

Les autres études incluses nous ont permis d’approfondir les aspects physiopathologiques et

cliniques de la problématique.

Nous nous sommes concentrés surtout sur les 1ésions aortiques comme nous n’avons trouveé
que trés peu d’études au sujet des autres artéres (deux études sur la dissection cervicale et une

sur I’anévrysme intra-cranial). (73-75)
3.2.2. Anatomie et histologie

Tout comme le tendon, les parois artérielles sont constituées de collagéne et de fibres
¢lastiques. L’aorte est riche en collagene de type 1 et 3. Un anévrysme de 1’aorte est une
dilatation localisée ou diffuse du vaisseau avec une majoration d’au moins 50% de son
diametre. La dilatation peut étre située a tous les niveaux de 1’aorte, on distingue souvent entre
anévrysme thoracique et abdominal. La dissection constitue la séparation des couches de la
paroi artérielle avec comme résultat une fausse lumiere. La dissection et la rupture anévrysmale

sont des pathologies graves et mortelles constituant une urgence thérapeutique. (66,76)

Histologiquement, les 1ésions observées dans la paroi anévrysmale de 1’aorte thoracique sont
différentes des anévrysmes abdominaux. Au niveau thoracique il y a une dégradation de la
média, par fragmentation avec perte des fibres ¢lastiques et des cellules musculaires lisses, des
défauts dans I’architecture du collagene et des protéoglycans ainsi qu’une infiltration cellulaire.
A 1’étage abdominale, la dégradation de la matrice extra-cellulaire et la perte des cellules
musculaires lisses sont observées, mais il y a une composante plus importante d’infiltration de
macrophages, neutrophiles, lymphocytes et mastocytes. La dégradation de la matrice extra-

cellulaire peut étre causée par un déséquilibre des métalloprotéinases. (76)
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Nous savons que les fluoroquinolones interagissent sur I’activité des métalloprotéinases au
niveau tendineux. Une des hypothéeses physiopathologiques émises par les auteurs est donc une
destruction de la matrice extra-cellulaire et du collagene avec création d’anévrysme par le
déséquilibre des métalloprotéinases. (77,78) Les autres hypothéses évoquent la capacité de
chélation des fluoroquinolones pour le fer et le cuivre et la production d’especes réactives a

I’oxygene due a ’atteinte mitochondriale. (66,68,76)

LeMaire et al. ont essayé de nous fournir une preuve en faisant une étude expérimentale sur
des souris Marfan. Le syndrome de Marfan chez ’homme est une anomalie génétique
conduisant a une fragilité du tissu conjonctif avec, entre autres, un risque augmenté de création
d’anévrysmes surtout thoraciques. Apres administration de ciprofloxacine a des souris Marfan
et des souris contrdles, a dose équivalente a la dose thérapeutique humaine de 500
milligrammes, les auteurs ont mis en évidence une augmentation du diameétre aortique avec
création d’anévrysmes chez les souris Marfan. Histologiquement, par rapport aux souris
contrdles, ils ont vu une majoration de la désorganisation des fibres élastiques et de cellules
apoptotiques tout comme une altération du tissu conjonctif. Au niveau biochimique, ils ont mis
en évidence une augmentation des MMP-2 et 9 et une baisse de lysyl oxidase chez les souris
controles traitées par ciprofloxacine. En effet, les souris Marfan avaient a la base moins de
lysyl oxidase dans la paroi artérielle et I’administration de 1’antibiotique n’a pas caus¢ une
baisse significative. La lysyl oxidase est une enzyme qui est importante pour la stabilité de la
paroi aortique, surtout lorsqu’il y a une maladie du tissu conjonctif sous-jacente. Elle est
dépendante du cuivre et catalyse la formation de liaisons entre fibres de collagene et lamelles

¢lastiques. (79)

Lemaire a également fait une autre étude sur des souris plus susceptibles de faire une dissection
aortique (alimentation riche en lipides et traitement spécifique par angiotensine), et de nouveau

il y a eu diminution de lysyl oxidase et de MMP-9 avec 1ésion des fibres élastiques, majoration
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des especes réactives a 1’oxygeéne avec dommages mitochondriaux. L’apoptose observée est
expliquée par la production d’especes réactives a I’oxygeéne au niveau mitochondrial, due a la

1ésion de I’ADN mitochondriale par ’inhibition de la topoisomérase. (76,80)

3.2.3. Facteurs de risque

Les facteurs de risque pour le développement des anévrysmes en général sont bien connus: age
avancé, sexe male, tabagisme, athérosclérose, hypertension artérielle, antécédent familial et

maladies génétiques comme par exemple le syndrome de Marfan ou d’Ehlers-Danlos. (78)

Par contre les facteurs de risque de développer un anévrysme ou une dissection anévrysmale
sous fluoroquinolones sont nettement moins étudiés que pour les tendinopathies. L utilisation
prolongée, supérieure a 2 semaines, a été associée a une augmentation du risque dans 1’étude
rétrospective de Lee et al. (81) L’age supérieur a 35 ans a été impliqué également avec une

majoration du risque d’aprés Newton et al. (82)

Parmi les articles lus, nous n’avons pas trouvé de réponse a la question quelle fluoroquinolone
est associée avec le plus grand risque d’événement vasculaire anévrysmal. Jun et Fang
observent que quelques études mentionnent la 1évofloxacine, comme pour les tendinopathies.
Nous n’avons pas trouvé d’étude ayant comme critére de jugement principal la différence entre

les fluoroquinolones, donc la question reste sans réponse pour le moment. (76)

3.2.4. Conduite a tenir

Qu’est-ce cela veut maintenir dire pour le médecin généraliste ?

En lisant les différentes méta-analyses, nous avons trouvé que les estimations du risque
différent 1égerement selon les auteurs, mais nous pouvons retenir que le risque d’anévrysme ou
de dissection aortique double sous fluoroquinolones par rapport au risque de la population

générale ou versus un antibiotique de controle. Mais méme si le risque double, il reste trés bas.
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Wee et al. nous ont fourni un tableau tres intéressant dans leur méta-analyse. Ils ont calculé le
Number Needed to Harm (nombre de patients devant €tre exposés avant d’avoir un évenement
non désiré) en fonction de 1’incidence d’anévrysme dans la population générale. A noter que
cette incidence varie avec les facteurs de risque et 1’age des patients. Donc en prenant une
incidence d’anévrysme aortique entre 5 et 300 par 100'000 patients-années, ils retrouvent un
Number Needed to Harm se situant entre 20'408 et 340 patients pour un traitement de
fluoroquinolones d’au moins 3 jours. IIs ont fait la méme démarche pour le risque de dissection
ou de rupture anévrysmale. L’incidence dans la population générale varie de 5 a 150
événements par 100'000 patients-années. Il faudrait donc traiter entre 20'408 et 483 patients

pendant 3 jours pour provoquer un éveénement. (72)

En ce qui concerne les autres types d’artériopathies, I’étude observationnelle de Maumus et al.
ne permet pas de mettre en évidence une majoration de risque d’anévrysme intracranien sous
fluoroquinolones. (75) L’étude cas-contrdle de Del Zotto et al. a conclu a une majoration du
risque pour la dissection spontanée de 1’artére cervicale sous fluoroquinolones, surtout chez la

femme. (73)
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3.3. Neuropathie périphérique
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Figure 7 : Diagramme de flux des résultats de recherche sur les neuropathies
En Annexe 5 nous avons regroupé, sous forme de tableau, les 3 études rétrospectives incluses

et leurs résultats. (83-85)

La neuropathie constitue I’atteinte d’un ou plusieurs nerfs périphériques. L’incidence est de 1
a 61 par 1000 personnes-années dans la population générale. Les causes peuvent étre

multiples : diabéte, alcool, virus de I’immunodéficience humaine ou encore cause
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médicamenteuse (par exemple nitrofurantoine, métronidazole ou phénytoine). (83) La
neuropathie se manifeste par des douleurs neuropathiques incluant des sensations de brilure,

des paresthésies, dysesthésies, mais aussi par une anesthésie cutanée ou une allodynie. (86)

La revue sur les neuropathies nous a fourni beaucoup moins de résultats que pour les 2 chapitres
précédents. L’Agence fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux avait
lancé au début des années 2000 un premier avertissement suite a une analyse d’études de cas
par Hedenmalm et al. en 1996, puis un deuxiéme en 2013 suite a une augmentation des études
de cas. (87) Nous avons trouvé deux études épidémiologiques sur les neuropathies et une sur
le risque de développer un syndrome du canal carpien : il s’agit d’études rétrospectives cas-
témoin nichées dans des cohortes, publiées en 2014, 2017 et 2019 respectivement. Toutes les
trois ont des résultats similaires ; les auteurs ont trouvé des résultats significatifs entre la prise
de fluoroquinolones et le diagnostic de neuropathies. Les populations étudiées ne sont pas
comparables ; les bases de données utilisées proviennent des Etats-Unis et du Royaume-Uni.

(83-85)

Concernant la physiopathologie des neuropathies, les auteurs n’ont pu émettre que des
hypothéses. Elles seraient dues soit a la compression nerveuse suite a une tendinopathie, soit
au récepteur a I’acide gamma-aminobutyrique (mécanisme similaire aux psychoses). Les
facteurs de risque de développer une neuropathie sous fluoroquinolone ne sont pas connus
jusqu’a présent, il y a une suspicion de majoration de risque pour les hommes ayant un age
supérieur a 60 ans. Il faut faire attention lors de la prescription de fluoroquinolones aux patients

ayant des facteurs de risque de neuropathie. (83)
Le risque de neuropathie ne semble pas différer selon la fluoroquinolone prescrite. (85)

Morales et al. ont calculé un Number Needed to Harm pour un traitement de 10 jours : il faut

traiter 152'083 patients pour avoir un cas de neuropathie. (83)
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3.4. Valvulopathie
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Figure 8 : Diagramme de flux des résultats de recherche sur les valvulopathies
Les valvulopathies constituent 1’ensemble des lésions au niveau d’une des quatre valves
cardiaques. Ces 1ésions peuvent constituer des rétrécissements ou des instabilités avec fuite ou

régurgitation.

Les avertissements de 2020 de 1I’Agence Européenne du Médicament au sujet des

valvulopathies cardiaques en lien avec les fluoroquinolones sont basés sur une étude cas-
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témoin nichée d’Etminan et al. et une étude expérimentale de Guzzardi et al. Elles ont montré
une majoration du risque de valvulopathies pour une utilisation en cours (début de prise entre
0 et 30 jours avant I’éveénement analysé) et récente (début de prise entre 30 et 60 jours avant
I’événement analysé) de fluoroquinolones par rapport a I’amoxicilline et I’azithromycine. (88)
Guzzardi et al. ont pu montrer en 2018 sur des fragments d’aorte humaine qu’il y avait surtout
une altération du tissu conjonctif avec dérégulation des métalloprotéinases 2 et des inhibiteurs
des métalloprotéinases (TIMP-1 et 2), proportionnelle a la concentration de fluoroquinolones
appliquée. La conclusion était une mise en garde de I’utilisation chez des patients ayant un
trouble connu du tissu conjonctif, des aortopathies ou valvulopathies et une hypertension

artérielle. (89)

En 2021, Strange et al. ont refait une étude similaire a celle d’Etminan et al., mais sur une
cohorte d’une base de données du Danemark. Ils ont analysé I’impact de la ciprofloxacine et
de la moxifloxacine sur les diagnostics de régurgitation mitrale ou aortique, comparé a la
pénicilline V (traitement standard des pneumonies au Danemark) et en deuxiéme temps a
I’amoxicilline et ’azithromycine. Il n’y a eu aucune majoration du risque significative dans

leurs analyses. (90)

Les résultats chiffrés des études rétrospectives peuvent étre trouvés en Annexe 6.
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3.5. Psychose
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Figure 9 : Diagramme de flux des résultats de recherche sur les effets indésirables

psychiatriques
La psychose se définit par la perte de contact avec la réalité avec ou sans hallucinations ou
fausses croyances. (91) Pour ce chapitre nous avons essayé¢ de trouver des articles étudiant le

lien entre la prise de fluoroquinolones et des symptdmes psychotiques.

Peu d’études ont été réalisées sur les effets psychotiques des fluoroquinolones. L’étude

rétrospective de Sellick et al., réalisée en 2018, analyse une base de données états-unienne sur
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des patients vétérans hospitalisés. Les résultats sont peu applicables a la médecine générale au
Luxembourg, mais n’ayant que trés peu d’autres études nous avons décidé de la décrire quand
méme. Les auteurs ont trouvé que 1I’administration de fluoroquinolones pour au moins 48
heures a été en relation avec une augmentation des événements neuropsychiatriques, comme
le délire. Ceci surtout sous ciprofloxacine et moxifloxacine. Tous les effets indésirables
neuropsychiatriques mis en évidence étaient de nature hyperactive, parfois associés a des
hallucinations pour certains. Le risque augmente significativement de 1.06 (intervalle de
confiance de 95% 1.02-1.10) par année d’age a partir de 1’age de 22 ans. Les facteurs de risque
mis en évidence étaient I’age avancé (moyenne d’age de 79 ans versus 71 ans pour les patients
sous fluoroquinolones n’ayant pas développé de psychose), la baisse de la clearance de

créatinine, la maladie de Parkinson et la co-administration d’antipsychotiques. (92)

La cohorte longitudinale de Grahl et al. étudie les effets de différents antibiotiques sur des
patients en réanimation. Ils n’ont pas trouvé de lien entre symptomes psychiatriques et la prise

de fluoroquinolones. (93)

Concernant le mécanisme de ces troubles, plusieurs hypotheses sont émises. Tout d’abord, une
compétition entre 1’acide gamma-aminobutyrique (GABA) et les fluoroquinolones au niveau
du récepteur central de 1’acide gamma-aminobutyrique est évoquée. En effet, les
fluoroquinolones sont structurellement semblables a I’acide gamma-aminobutyrique surtout
par leur chaine latérale en position 7. Ainsi ils peuvent déplacer 1’acide gamma-aminobutyrique
du site de liaison au niveau du récepteur ce qui peut étre épileptogene (prouvé in vitro pour la
trovafloxacine, une autre fluoroquinolone) et potentiellement provoquer d’autres effets
neuropsychiatriques. Une deuxiéme hypothése est que les effets sont dus a un effet agoniste de
N-méthyl-D-aspartate et son récepteur ionique, observé in vitro et non pas in Vvivo.
Troisiemement, 1’hypomagnésémie semble avoir une influence sur le fonctionnement des

récepteurs in vitro ; les propriétés chélatrices des fluoroquinolones joueraient de nouveau un
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role. Finalement, la ciprofloxacine interagit lors de la métabolisation des médicaments avec la
Cytochrome P450 1A2. Une augmentation des concentrations des médicaments
antipsychotiques comme la clozapine résulterait dans une symptomatologie psychotique.

(92,94,95)

Un des facteurs de risque mentionnés auparavant était 1’age. Ceci peut s’expliquer par un
changement de 1’absorption et de la distribution médicamenteuse dans le corps. A partir de 75
ans il y a une perte de masse musculaire et une augmentation de la masse lipidique. La
distribution de molécules lipophiles se fait de maniére différente. De plus, les patients agés sont
plus a risque d’avoir un début de trouble neurologique ou athérosclérotique fragilisant le

systéme nerveux central. (95)

Nous n’avons pas trouvé de données de risque pour les différentes fluoroquinolones
individuellement, sauf pour la lévofloxacine. Les auteurs ont mis en évidence moins d’effets
neuropsychiatriques que pour les autres fluoroquinolones. L’hypotheése posée est qu’elle
provoquerait moins d’effets centraux, car elle pénétre moins bien la barriére hémato-
encéphalique. Mais cette molécule est la moins fréquente prescrite dans les cohortes analysées,

ce qui peut également expliquer le peu d’effets indésirables observés. (94)

Nous n’avons pas non plus trouvé de données sur le risque de psychose selon la durée du

traitement.
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3.6. Prolongation de ’intervalle QT et torsades de pointe

L’intervalle QT représente le temps de repolarisation cardiaque au niveau de
I’¢lectrocardiogramme. La longueur normale d’un intervalle QT se trouve entre 420 a 440
millimétres pour les hommes et entre 440-460 millimétres pour les femmes. La prolongation
physiologique de D’intervalle QT pour les femmes peut s’expliquer par 1’influence de
I’cestrogeéne. L’intervalle QT est variable sur la journée, notamment plus long lors du sommeil.
Ceci est dli a I'influence sympathique et parasympathique ; il est également plus court apres un

repas. (14,96,97)

La torsade de pointe est une arythmie ventriculaire pouvant avoir des conséquences mortelles.

(98)

I1 est bien établi que certaines fluoroquinolones provoquent un allongement de I’intervalle QT.
De nos jours la moxifloxacine est méme utilisée en tant que contrdle positif dans certaines
¢tudes expérimentales sur ’intervalle QT. (99,100) Une seule dose suffit pour allonger
I’intervalle QT. L’effet est réversible. Actuellement il n’y a pas de preuve d’une augmentation

des éveénements indésirables cardiaques chez une population sans facteurs de risque. (101)

D;DDIEHIEUGH e Early repotarization Late rapolarization
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Image 6 : Tracé d’¢électrocardiogramme décrivant les phases de repolarisation (102)

Cet allongement passe par un blocage du canal potassique ce qui retarde la repolarisation par
accumulation de potassium dans le myocyte. C’est un blocage de la composante rapide du canal
voltage-dépendant Ik, qui est déclenchée par la dépolarisation et qui est responsable de la
repolarisation précoce. Elle est exprimée par le gene HERG. Une mutation du géne HERG est
responsable du syndrome QT long. Cet effet est classe-dépendant, mais dépend de la
conformation structurale des molécules et est dose-dépendant. Les fluoroquinolones qui ont le
plus d’effet sur le QT sont la sparfloxacine et la grepafloxacine (allongement d’environ 10
millisecondes), tous les deux retirées du marché pour cette raison. (14) Ik: est également
influencé par I’cestrogéne. (97) La ciprofloxacine et la 1évofloxacine n’ont que peu d’effet sur

I’allongement du QT et uniquement a haute dose. (14,103)

Les facteurs de risque de I’allongement de I’intervalle QT en général sont: un trouble
¢lectrolytique, un trouble métabolique comme 1’hypothyroidie, des troubles cardiaques
congénitaux et une prise médicamenteuse (psychotropes, antihistaminiques, autres
antibiotiques comme les macrolides, les antifongiques comme le fluconazole). Les facteurs
prédisposants pour un allongement sous fluoroquinolones sont : le sexe féminin, un trouble
cardiaque structural, une co-administration de molécules allongeant le QT, un trouble
hépatique ou rénal induisant une diminution de 1’¢élimination des fluoroquinolones, un trouble
¢lectrolytique comme une hypokaliémie ou une hypomagnésémie, une bradycardie, un QT long

congénital ou un allongement du QT avant le traitement. (14,101,104,105)

Le seul blocage du canal potassique n’est pas suffisant pour déclencher une torsade de pointe.

Il faut une combinaison de plusieurs facteurs de risque prédisposants. (104)

Concernant le risque d’avoir un évenement cardiaque important pour les trois fluoroquinolones

¢tudiées, les études ne sont pas unanimes ; le nombre de prescriptions causant un événement
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varie entre 1 pour 2222 prescriptions et 1 pour 50'000 prescriptions selon I’étude ; il s’agit pour
la plupart d’études rétrospectives de faible niveau de preuve peu comparables a cause de leur
méthodologie différente. (106) La méta-analyse de Liu et al. de 2017, incluant 16 études,
montre un dédoublement du risque pour une arythmie importante sous fluoroquinolones, et une
augmentation moins importante pour la mort cardio-vasculaire (risque multipli¢ par 1.6). Par
contre il n’y avait pas de majoration du risque significative du décés de toute cause. Les auteurs
ont inclus la gatifloxacine, qui est connue pour avoir plus d’effets sur I’intervalle QT. (105)
Concernant les fluoroquinolones étudiées dans notre revue, selon Liu et al., le risque
d’événement cardio-vasculaire quadruple avec la moxifloxacine et reste significatif pour la
lévofloxacine. Les auteurs concluent a un risque de mort cardio-vasculaire de 43 morts par
1'000'000 de prescriptions de fluoroquinolones en général, le risque de mort subite est de 160
par 1'000'000 de prescriptions. (105) D’autres auteurs décrivent une majoration du risque chez
les patients hémodialysés sous moxifloxacine ou lévofloxacine, surtout s’il y a une prise

concomitante de traitement influencant I’intervalle QT. (107)

3.7. Allergie

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité du corps humain a des molécules présentes dans
I’environnement. (108) La réaction allergique peut étre classée en deux groupes : allergie

immeédiate et retardée.
3.7.1. Réaction immédiate

La réaction d’hypersensibilité¢ immédiate est soit médiée par les immunoglobulines E (IgE) soit
non médiée par les IgE, mais par stimulation directe des cellules immunitaires. Les symptomes
des réactions immédiates surviennent rapidement en quelques secondes a minutes. (109) Iy a
différents degrés de sévérité. Les symptomes incluent du plus banal au plus grave : 1’urticaire,

I’angicedéme, I’anaphylaxie et le choc anaphylactique. (110)
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Tous les médicaments peuvent déclencher une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate, aussi les
antibiotiques. Les fluoroquinolones sont la seconde classe la plus pourvoyeuse de réactions
allergiques apres les béta-lactamines. (111) Concernant les différentes molécules, la
moxifloxacine est la plus connue pour provoquer des réactions allergiques, suivie de la
ciprofloxacine puis de la lévofloxacine ; 70% des réactions allergiques sont classées comme

graves. (112)

L’hypersensibilit¢ immédiate non médiée par les IgE est provoquée par la stimulation directe
de certains leucocytes (basophiles, €osinophiles et mastocytes), ceci provoque le relargage
d’histamine. Une sensibilisation préalable n’est pas nécessaire pour déclencher les symptomes.
Les études in vitro ont trouvé que les fluoroquinolones activent directement les globules blancs
en se liant au récepteur ‘MAS-related G-protein coupled receptor X2° (MRGPRX2). (113,114)
La ciprofloxacine est le ligand le plus fort de ce récepteur. Cette liaison pourrait également étre
a ’origine d’arthralgies dues a I’accumulation de mastocytes dans le cartilage et une réaction
inflammatoire locale. (114) Ce mécanisme est connu pour d’autres substances : le ‘red man
syndrome’ provoqué par la vancomycine serait également dii a cette liaison. (114) La
stimulation du récepteur est dose-dépendante et les patients avec une mastocytose sont plus

fréquemment atteints de réactions allergiques non IgE médiées. (115,116)

Le facteur de risque principal pour une réaction immédiate trouvé dans les études est une
allergie aux béta-lactamines. (112,117) Mais il faut considérer que ces patients regoivent plus
souvent des fluoroquinolones devant la limitation dans le choix thérapeutique. L’infection en
cours peut jouer un role de facteur sensibilisant et peut déclencher une réaction

d’hypersensibilité non apparue lors de prises précédentes. (118)

L’incidence d’hypersensibilité immédiate est estimée entre 1 et 5 par 100'000 patients. (110)

Une étude anglaise a été faite sur une cohorte de 3'200 jeunes étudiants qui avaient recu une
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dose unique de ciprofloxacine pour un traitement préventif de méningite méningococcique.
Trois patients ont fait une réaction anaphylactique. Ceci nous donnerait un risque plutot autour

de 1 pour 1'000 patients. (109)

3.7.2. Réaction retardée

Les réactions d’hypersensibilité retardées sont médiées surtout par les lymphocytes et se
manifestent le plus souvent aprés quelques heures a jours. (119) En font partie 1’érythéme
pigmentaire fixe, la nécrolyse épidermique toxique ou syndrome de Stevens-Johnson, le
syndrome de Lyell, la pustulose exanthémique aigué¢ généralisée et le syndrome
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse DRESS. Elles peuvent aussi atteindre des organes cibles
sous forme de cytopénie, hépatite, arthrite ou maladies auto-immunes bulleuses. (110) Les
mécanismes ne sont pas encore €lucidés mais la réaction serait déclenchée par 1’activation
lymphocytaire T par stimulation de leur récepteur via le complexe majeur d’histocompatibilité.

(119)

La ciprofloxacine est la plus pourvoyeuse de réaction retardée suivie par la 1évofloxacine et la

moxifloxacine. (112)

3.7.3. Diagnostic et prise en charge

Le diagnostic se base surtout sur une anamnese détaillée. Les tests épicutanés sont peu fiables
car les fluoroquinolones ont des propriétés irritatives et peuvent activer directement les
mastocytes, comme décrit auparavant, ce qui donne des faux positifs. (111,112) Récemment,
plusieurs tests in vitro ont vu le jour dont le test d’activation basophilaire, pour les réactions
immédiates, et le test de transformation leucocytaire, pour les réactions retardées. Mais de
nouveau ces tests ne sont pas encore fiables, il y a beaucoup de faux négatifs. (120) En effet,
le test d’activation basophilaire doit étre individualisé pour chaque molécule et chaque patient

pour donner des résultats interprétables. (116) La métabolisation des fluoroquinolones, par
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exemple la glucurono-conjugaison ou 1’oxydation, crée des métabolites qui peuvent interagir
avec le systtme immunitaire et €tre responsables des réactions d’hypersensibilité. Ceci
expliquerait également la non-fiabilité des tests in vitro qui ne testent pas les métabolites. (117)
Il existe des tests sanguins d’IgE spécifiques, mais la sensibilité est trés basse. (110) Pour les
réactions immédiates et retardées le gold standard est le test de provocation orale. (111) Il s’agit
de I’administration de la molécule incriminée (pendant plusieurs jours pour les réactions
retardées) sous observation médicale. Ce test n’est pas dépourvu de risques, surtout si le patient
a fait une réaction allergique grave a type de choc anaphylactique. Mais il est utile pour aider

les médecins en cas de doute diagnostic sur une allergie peu grave. (110)

Une étude espagnole a analysé la réaction croisée entre les différentes fluoroquinolones. La
conclusion est que le niveau de réaction croisée est augmenté entre les différentes molécules et
qu’il vaut mieux faire un test de tolérance oral avant d’initier un traitement par une autre
fluoroquinolone, en cas d’allergie prouvée. A noter que la 1évofloxacine était la mieux tolérée

chez les patients allergiques a une autre fluoroquinolone. (121)

Si aucune autre option thérapeutique n’est possible, par exemple dans une maladie chronique,
une désensibilisation peut étre tentée. Il n’existe pas beaucoup d’études a ce sujet, surtout des

publications de cas cliniques, donc il faut adresser ces patients dans des services spécialisés.

Le traitement des réactions d’hypersensibilité sous fluoroquinolones est le méme que pour les
réactions d’hypersensibilit¢ en général. Les réactions immédiates sont améliorées par un
traitement antihistaminique, mais nécessitent une prise en charge urgente et hospitaliere si elles
sont graves. (111) Les réactions retardées sont la plupart du temps traitées par I’administration

de glucocorticoides en milieu spécialisé. (118)
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3.8. Photosensibilité

Nous allons d’abord faire le point sur les différents types de photosensibilité et leur mécanisme

sous-jacent avant de nous pencher sur I’implication des fluoroquinolones.

Il existe deux types de photosensibilisation.

3.8.1. Photoallergie

Il s’agit d’une réaction d’hypersensibilité de type IV médiée par les cellules. Suite a une
exposition lumineuse (surtout ultra-violette), il y a formation d’antigénes par absorption de
photons et liaison a des protéines dermiques. Ces antigénes sont détectés par les cellules
immunitaires, dont les cellules de Langerhans dans la peau qui sont des cellules présentatrices
d’antigénes. Ceci conduit a ’activation des lymphocytes T cutanés. Des symptomes cliniques
sont observés apres le deuxiéme contact avec la molécule, donc chez des patients sensibilisés
auparavant. Cliniquement, on voit des lésions eczématisées de la peau surtout dans les zones
exposées a la lumicre mais avec une limite floue entre zone saine et zone atteinte. Parfois il y
a un mélange entre photoallergie et phototoxicité. Les 1ésions s’aggravent sur plusieurs jours
puis s’estompent alors que les 1ésions de phototoxicité sont maximales dés le début puis
diminuent. Le traitement comporte une éviction solaire, une corticothérapie locale, des

antihistaminiques systémiques et des anti-inflammatoires, selon la clinique. (122)

3.8.2. Phototoxicité

L’incidence est plus grande que pour la photoallergie, c’est un phénomene dose-dépendant
pour la molécule en cause mais aussi pour I’exposition lumineuse. Cliniquement, il y a souvent
un érythéme qui se manifeste soit en plusieurs heures ou en plusieurs jours, uniquement dans
les zones exposées avec une limite nette. Histologiquement, on retrouve un oedéme dermique

avec dyskératose et nécrose des kératinocytes. Au niveau physiopathologique on retrouve une
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excitation des molécules du traitement suite a I’absorption de lumiére avec création de radicaux
libres ou plus spécifiquement d’espéces réactives de 1’oxygene. Les especes réactives de
I’oxygene oxydent les lipides cellulaires ce qui conduit a la 1ésion cutanée. Les radicaux libres
sont donneurs d’un électron qui crée des changements moléculaires au niveau de la cellule. On
observe aussi une atteinte des protéines réparant ’ADN avec risque de mutations. Les
kératinocytes peuvent mettre en oeuvre des mécanismes anti-oxydants par I’intermédiaire du
glutathion peroxydase ou superoxide dismutase, qui neutralisent les espéces réactives de
I’oxygene. Mais lors de dommages solaires excessifs, les kératinocytes enclenchent une mort
cellulaire programmée en vue de protéger I’ADN. Le traitement comporte surtout I’éviction

solaire et la corticothérapie locale. (122,123)
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Image 7 : Description schématique des deux types de photosensibilité cutanée (122)

3.8.3. Photosensibilité et fluoroquinolones

La photosensibilit¢ induite par les fluoroquinolones est la plupart du temps de nature
phototoxique. Elle est causée par toxicité directe et I’induction de production de radicaux libres.
In vitro on observe une majoration de production de radicaux libres sous lumiére ultra-violette
A (UVA). (124,125) Ceux-ci provoquent un arrét du cycle cellulaire en phase G2/M avec

induction de ’apoptose. (126)
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Les mélanocytes semblent également jouer un rdle. Ce sont des cellules retrouvées
majoritairement dans 1’épiderme et qui transforment I’acide aminé L-tyrosine en mélanine. Il
existe deux types de mélanine, I’eumélanine et la phéomélanine. Seule I’eumélanine protege
contre les rayons lumineux. La mélanine est un biopolymeére qui peut lier des médicaments et
les relacher au fur et a mesure pour éviter une concentration cellulaire toxique. Une des
hypotheses est que I’effet phototoxique est di soit & une accumulation au niveau du
biopolymeére avec relargage prolongé, soit a une inhibition de la production du biopolymere.
La concentration au niveau cytoplasmique des fluoroquinolones devient alors toxique. En effet,
pour la transformation en mélanine il faut du cuivre. Les fluoroquinolones sont des chélateurs
du cuivre, et une diminution de I’activité de la tyrosinase (enzyme transformant la L-tyrosine)

a été mise en évidence in vitro lors de la mise en contact avec des fluoroquinolones. (127)

Pour distinguer les différentes fluoroquinolones et leur effet phototoxique, d’autres auteurs ont
mis en évidence un lien entre le substituant en position 8 (et en position 1) et la phototoxicité.
La ciprofloxacine et la moxifloxacine seraient moins phototoxiques car elles n’ont pas ou peu

de substituants, la 1évofloxacine serait la plus phototoxique. (125,127,128)

Cliniquement, il y a un érythéme, des vésicules, un oedéme, des 1ésions eczémateuses ou
bulleuses, ou méme des pertes de substance cutanée aux endroits exposés a la lumiére. (127)
Les fluoroquinolones sont photocarcinogenes chez les souris (kératoacanthome, kératose
actinique, cancer éipdermoide) et il a ét¢é mis en évidence une augmentation des lésions

précancéreuses chez ’homme. (123,129)

La phototoxicité a également €été mise en évidence au niveau oculaire. Une ¢tude des Etats-
Unis a mis en évidence une diminution de la survie cellulaire avec nécrose et apoptose suite a
la mise en contact avec des fluoroquinolones topiques oculaires et la lumiére ultraviolette.

L’étude a été faite sur des cellules de cristallin humain. Ceci augmente le risque de cataracte;
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la protéine alpha-crystalline se retrouve polymérisée, ce qui est un dommage irréversible, et
elle perd son rdle protecteur contre les UV. Donc, par précaution, il vaut mieux conseiller une

photoprotection oculaire aux patients lors d’un traitement topique par fluoroquinolones. (130)

Un des facteurs de risque de phototoxicité connu est I’immunodépression, mais le mécanisme

n’est pas ¢lucidé. (122)

En ce qui concerne le traitement ou plutot la prévention; si un patient a des antécédents de
phototoxicité sous fluoroquinolones, la represcription est a €viter. Si le traitement par
fluoroquinolone est inévitable il faut que le patient se protége au maximum contre les rayons
ultra-violets en évitant 1I’exposition solaire : application de créme solaire et port de vétements
qui le protégent contre le rayonnement. Si un patient se présente avec une réaction de

phototoxicité on peut lui prescrire une corticothérapie locale. (122)

En cas de doute diagnostic ; la suspicion clinique peut étre confirmée en dermatologie par des

tests photopatch. (122)

Il y a actuellement des études en cours qui testent les fluoroquinolones en tant que traitement
anticancéreux ; en effet via la photosensibilisation ils pourraient constituer un traitement ciblé

pour détruire les cellules cancéreuses localement sous 1’influence de la lumiére. (131)

3.9. Néphropathie

L’excrétion de la plupart des fluoroquinolones sous forme active se fait par voie rénale. Suite
a de nombreuses études de cas décrivant des 1ésions néphrologiques a type de néphrite,

quelques études rétrospectives ont été publiées.

Une étude de 2006, portant sur des patients avec un rein unique, a mis en évidence une

majoration de ’excrétion de marqueurs de souffrance tubulaire sous ciprofloxacine. Elle
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conclut a une potentielle néphrotoxicité de la ciprofloxacine et préconise d’étre prudent chez

les patients en insuffisance rénale pré-terminale. (132)

Une étude cas-témoin nichée de 2013 a conclu a un dédoublement du risque d’insuffisance
rénale sous fluoroquinolones. Les auteurs ont mis en évidence comme facteur de risque la prise

concomitante d’inhibiteurs de 1I’enzyme de conversion, un traitement anti-hypertenseur. (132)

Une étude japonaise de 2020, sur les inhibiteurs des pompes a protons, évoque un lien entre

insuffisance rénale et prise concomitante de fluoroquinolones. (133)

Une ¢étude de 2018 a analysé le risque de néphrite interstitielle sous fluoroquinolones. L’étude
n’incluait que 24 patients avec des 1ésions rénales prouvées par biopsie. Histologiquement, il
y avait des signes d’inflammation interstitielle avec présence de lymphocytes, monocytes et
¢osinophiles. Cliniquement, les médecins observent des éruptions cutanées associées a une
oligurie, hématurie, éosinophilurie, protéinurie et des douleurs lombaires, le plus souvent de
maniere aigué avec dégradation rapide de la fonction rénale. La plupart des patients avaient
pris de la ciprofloxacine. Le temps médian de guérison était de 3 semaines. Les facteurs
favorisants, selon les auteurs, étaient la dose de fluoroquinolone prise, la gravité de I’infection

traitée, la déshydratation et la prise concomitante de néphrotoxiques. (134)

3.10. Hépatopathie

Plusieurs études a type de cas-témoin nichées ou de cohorte rétrospective ont analysé le risque
de trouble hépatique. Les fluoroquinolones peuvent provoquer une insuffisance hépatique peu
apres le début de la prise. (135) Comme mentionné dans le chapitre ‘allergie’, ces hépatopathies
sont souvent liées a une réaction d’hypersensibilité et sont nommeées ‘idiosyncratic drug-
induced acute liver injury’. C’est une insuffisance hépatique imprévisible et dose-

indépendante. (135,136) En effet, histologiquement, une majoration des €osinophiles intra-
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hépatiques a été observée. Cliniquement, a part les symptomes d’insuffisance hépatique, les
patients ont présenté des éruptions cutanées, de la fievre et une éosinophilie sur le plan
biologique. L’insuffisance aigué€ peut devenir grave et les patients peuvent nécessiter une
transplantation hépatique. La fréquence estimée par une étude était de 0,54 cas par 10'000
patients pour la ciprofloxacine. (135) Une autre étude estime que 6 hospitalisations sur 100'000
expositions aux fluoroquinolones sont dues a [I’insuffisance hépatique; le risque
d’hospitalisation doublerait avec la moxifloxacine. (137) Une étude cas-contréle nichée
chinoise nous donne une incidence dans la population chinoise de 6-7 cas par 1'000 patients
par an et a trouvé comme facteurs de risque 1’age jeune, le sexe masculin, 1’abus d’alcool, la
positivité a I’hépatite B et I'utilisation concomitante de céphalosporines et de carbapénémes.
(138) Finalement, une étude nigérienne de 2019, réalisée sur des foies de rats, a posé une
nouvelle hypothese pour les 1ésions hépatiques : d’aprés eux c’est la toxicité mitochondriale

qui est responsable de la mort cellulaire ainsi que la production de radicaux libres. (139)

3.11. Clostridium difficile et effets indésirables digestifs

La diarrhée provoquée par I’infection a Clostridium difficile constitue un effet indésirable
connu pour la plupart des antibiotiques. Clostridium difficile est une bactérie Gram positive
qui produit des spores et toxines induisant des symptomes digestifs. La symptomatologie est
trés variable, les infections peuvent passer inapercues. Certains patients peuvent développer
une colite pseudo-membraneuse. Le traitement est souvent difficile devant la résistance
thérapeutique acquise du pathogene. Cette maladie survient surtout en milieu hospitalier avec
transmission par le personnel soignant. En effet un lavage de main au gel hydroalcoolique ne

suffit pas pour éliminer les spores de cette bactérie. (140)

A part I’antibiothérapie, il y a d’autres facteurs de risque pour développer une infection, dont

un age avancé, une nutrition parentérale, une insuffisance rénale, des antécédents personnels
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d’hospitalisation et un traitement par inhibiteur de pompe a protons. L’hypothése a été
formulée qu’une dysbiose au niveau intestinal peut favoriser une infection, car un microbiote

intestinal sain ne permettrait pas la colonisation de cette bactérie. (141,142)

Quel est le role des fluoroquinolones dans tout cela ? Au début de leur commercialisation il n’y
avait pas de mise en évidence d’une augmentation des cas d’infection a Clostridium chez les
patients sous traitement par fluoroquinolones. Mais au fur et a mesure de plus en plus de foyers
avec un Clostridium hypervirulent et multirésistant ont été observés. C’est I’émergence de cette
nouvelle souche de Clostridium, apparue au début des années 2000, nommée BI/MAP/027, qui
inquiete les médecins. Comme cette souche est résistante aux fluoroquinolones utilisées dans
les infections respiratoires (moxifloxacine et lévofloxacine), suite a une mutation gyrB,
I’hypothese a été formulée que ce sont ces antibiotiques a large spectre qui ont favorisé
I’émergence. (140,143,144) Plusieurs études observationnelles rétrospectives ont été réalisées
et elles ne sont pas toutes en accord. (142,145-148) Une revue de la littérature met en évidence
un lien potentiel entre la prise de fluoroquinolone et I’infection par ce type de Clostridium,

nous n’avons pas trouvé de méta-analyse bien conduite. (143)

Cette souche est classée comme hypervirulente devant I’augmentation de la production de
toxines, in vitro, lors de la mise en contact avec des fluoroquinolones. (149) Elle semble
¢galement produire plus de spores que d’habitude et est plus facilement transmissible. (143) In
vitro il a également été prouvé que la germination des spores est facilitée par les

fluoroquinolones. (150)

Les patients ayant regu plusieurs antibiothérapies sont plus susceptibles de tomber malades,
probablement suite a une fragilisation du microbiote puis une facilitation de 1’installation de la

bactérie par les fluoroquinolones. Le mécanisme est inconnu. (141,146)
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Concernant le risque d’atteinte en milieu extra-hospitalier, une méta-analyse canadienne de
2012 a essay¢ de répondre a la question. Les études analysées sont de faible qualité et peu
nombreuses, mais les auteurs concluent a une augmentation du risque et a une relation entre

les fluoroquinolones et les infections a Clostridium en extra-hospitalier. (151)

Les recommandations de traitement pour les infections digestives a Clostridium difficile
induites par les fluoroquinolones sont les mémes que pour les autres infections a Clostridium.
En premier lieu il est conseillé de donner le métronidazole per os et en deuxiéme intention la

vancomycine per os. (140)

3.12. Dysglycémie

La gatifloxacine a été retirée du marché car elle cause des hypoglycémies et hyperglycémies
dangereuses. (152) Actuellement, c’est surtout la lévofloxacine et la moxifloxacine qui
provoquent ce type d’effet indésirable. (153,154) Bien qu’il semble contradictoire qu’une
molécule puisse déclencher des hypoglycémies et des hyperglycémies, ces deux mécanismes
ont ét¢ mis en évidence. L’hypoglycémie induite a pu étre expliquée par un blocage du
récepteur potassique ATP-dépendant au niveau des cellules béta pancréatiques. Une
augmentation de la glycémie provoque une inactivation de ce canal par augmentation de la
production d’ATP intracellulaire. Ceci engendre une sécrétion d’insuline par ouverture des
canaux calciques voltage-dépendants membranaires. (155) Chez un patient sans trouble de la
régulation glycémique cette sécrétion d’insuline est compensée par une sécrétion de glucagon
pour éviter I’hypoglycémie. Mais les patients diabétiques ont un trouble de la régulation
glycémique et font donc plus souvent des hypoglycémies sous fluoroquinolones. (156,157)
Une étude du Danemark a mis en évidence que le canal potassique bloqué est similaire au canal
potassique cardiaque induisant un trouble de repolarisation sous fluoroquinolone. (158) Le

mécanisme exact pour I’hyperglycémie induite n’est pas encore compris. Une implication des
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mitochondries pancréatiques est suggérée par les uns, la sécrétion d’adrénaline ou d’histamine
est mise en avant par d’autres auteurs et d’autres encore pensent a une insulinorésistance
induite par une chélation intracellulaire de magnésium. (159-162) Une étude japonaise sur des
rats a montré que 1’effet est concentration-dépendant ; selon la concentration sanguine de
fluoroquinolone une hypo- ou une hyperglycémie a été provoquée.(160) Ceci est confirmé par
une étude expérimentale sur cellules pancréatiques ou les auteurs concluent a un effet

concentration-dépendant et glucose-dépendant. (163)

Les facteurs de risque de dysglycémie en général sont le diabéte, un traitement
hypoglycémiant, 1’age avancé, le sepsis ; les facteurs de risque pour 1’hyperglycémie sont

I’insuffisance rénale, la corticothérapie et 1’age avancé. (156)

3.13. Autres effets musculo-squelettiques

a) Arthralgie

Une ¢étude rétrospective a montré une majoration du risque d’effets indésirables
musculosquelettiques lors de la prise de 1évofloxacine et ciprofloxacine. Ces effets indésirables
incluaient des douleurs articulaires ; avec un début de symptomes de 1 a 7 jours apres le début

de la prise. (63)

Depuis la mise en évidence de I’atteinte des chondrocytes, lors d’études sur les animaux, une
restriction d’utilisation a été mise en place pour la population pédiatrique, ceci pour éviter une
éventuelle atteinte du cartilage de croissance. In vitro, on observe une inhibition de
prolifération avec nécrose cartilagineuse. L hypothéese est qu’il s’agit de nouveau d’une origine
multifactorielle par déficit en magnésium suite a une chélation, avec inhibtion de la
déhydrogénase mitchondriale et de la synthése des protéoglycans, ou encore par altération du

métabolisme de ’ADN avec accumulation tissulaire de fluoride et d’espéces réactives a
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I’oxygene. A noter qu’une alimentation pauvre en magnésium peut engendrer des lésions
cartilagineuses comparables aux fluoroquinolones. Les auteurs ont trouvé qu’il y a une
inhibition des ostéoblastes sous fluoroquinolones et que la transformation du cartilage en os se
fait moins bien. Il est donc recommmandé de ne pas utiliser les fluoroquinolones lors de

fractures ou en période péri-opératoire orthopédique. (49)

b) Myasthénie

La myasthénie est une maladie auto-immune due a un trouble de transmission neuromusculaire
au niveau de la plaque motrice. La maladie est déclenchée par I’atteinte des récepteurs a
I’acétylcholine due aux auto-anticorps. La symptomatologie combine une fatigue avec des
troubles musculaires intermittents a type de ptosis, diplopie, faiblesse musculaire de la face et
des extrémités ou respiratoires. La description d’une aggravation de la myasthénie a ¢té faite
pour certains médicaments: ceux qui induisent une auto-immunité et ceux qui interagissent
avec la transmission neuromusculaire. (164) Les fluoroquinolones peuvent également
engendrer une aggravation de la myasthénie, le mécanisme n’étant pas encore tout a fait élucidé
mais les chercheurs pensent que la chélation du magnésium ou du calcium jouerait un role
important. En effet, le fonctionnement de la plaque neuro-motrice est garanti si la concentration
ionique est équilibrée. Une hypocalcémie ou hypomagnésiémie perturbe ce fonctionnement.
L’autre hypothése évoque un effet toxique direct sur le récepteur de ’acétylcholine. En effet,
la quinine, qui est le précurseur des fluoroquinolones, a cet effet. In vitro, I’observation d’un

blocage de la neurotransmission de maniere dose-dépendante a été faite. (165)

Dr’ailleurs, un épisode infectieux peut également aggraver 1’état d’un patient myasthénique.
Les auteurs préconisent donc d’éviter les fluoroquinolones chez les patients myasthéniques et

de bien les monitorer s’il n’y pas d’autre choix. (166)
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¢) Myalgies

Peu d’études existent sur les myalgies liées aux fluoroquinolones, mais nous allons parler d’une
étude qui a retenu notre intérét. Les auteurs ont analysé des biopsies musculaires de 3 patients
sous fluoroquinolones ayant eu des myalgies graves et ils ont trouvé que tous les trois avaient
des anomalies musculaires inconnues par rapport aux cas controles. Ils concluent qu’il faut étre
vigilant face a des patients myalgiques et penser a chercher une maladie sous jacente. Le
mécanisme reste ici également mal élucidé mais ils pensent que 1’atome fluor pourrait jouer un
role, tout comme avec les corticoides fluorés qui engendrent plus d’effets indésirables

musculaires. (49,167)

3.14. Rétinopathie

Nous avons trouvé quelques études qui analysent le lien entre les fluoroquinolones et le
décollement rétinien. C’est avec la découverte de I’impact des fluoroquinolones sur le tissu
conjonctif, que les chercheurs se sont posés la question s’il n’y avait pas une relation entre la
prise de fluoroquinolones et le décollement rétinien. Une premiere étude rétrospective sur base
de données réalisée en 2012 a en effet trouvé une augmentation du risque. (168) Mais depuis
lors, de nombreuses ¢tudes ont été faites, avec des résultats conflictuels dont 2 méta-analyses

qui n’ont pas retrouvé de lien direct. (169-175)

3.15. Autres effets indésirables

3.15.1. Augmentation de ’INR par interaction avec les anti-vitamines K.

Une revue de la littérature a décrit les études actuellement disponibles sur 1’interaction entre
ciprofloxacine, 1évofloxacine et moxifloxacine avec la warfarine. Les études analysées ne sont

pas conclusives et méme contradictoires et ne permettent pas de conclure sur un effet. La
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plupart du temps cet effet a été observé chez des patients agés avec de rares conséquences

graves. (176)
3.15.2. L’hypertension intracrinienne secondaire

Egalement appelé ‘pseudotumor cerebri’, I’hypertension intracranienne secondaire a fait
I’objet de plusieurs publications de cas cliniques en lien avec les fluoroquinolones. En effet il
y a un risque de cécité par cedéme papillaire. Sodhi et al. ont conduit en 2017 une étude cas-
témoin nichée sur une base de donnée états-unienne pour avoir une estimation du risque et des
facteurs associés. Ils ont constaté une majoration du risque de 4 a 5 fois lors de I’utilisation de
fluoroquinolones pendant 15 a 30 jours, par rapport au risque de base. Les facteurs de risque
identifiés sont le sexe féminin et I’obésité. Ce sont aussi des facteurs de risque de I’hypertension

intracranienne idiopathique. Le mécanisme reste inconnu pour le moment. (177,178)
3.15.3. Autres

Pour tous les autres effets secondaires incluant par exemple la sécrétion inappropriée
d’hormone anti-diurétique, les convulsions ou la thrombopénie, nous avons surtout trouvé des
témoignages de cas ou des articles de tres faible niveau de preuve. Nous ne les avons pas décrits

dans les résultats.
3.16. Fluoroquinolone-associated disability

Pour étre complet, nous avons fait une petite recherche sur la ‘fluoroquinolone-associated
disability’ ; bien qu’elle ne soit pas citée dans les résumés des caractéristiques du produit. Le
terme de ‘fluoroquinolone-associated disability’ apparait pour la premicre fois en 2015 et n’est
jusqu’a présent pas reconnu officiellement. Il regroupe la survenue de deux ou plusieurs effets
indésirables au niveau musculosquelettique, neuropsychiatrique, du systéme nerveux
périphérique, de la peau, gastro-intestinal ou du systéme cardio-vasculaire, ceci durant plus de

30 jours apres la derniére prise de fluoroquinolones. (179) Les symptdmes incluent surtout une
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asthénie, un trouble de la concentration, une neuropathie ou des douleurs tendineuses. (180)
Les mécanismes proposés sont d’un coté I’interaction avec les récepteurs GABA et NMDA,
mais aussi I’altération du fonctionnement des mitochondries associée a un stress oxydatif ou la
chélation des ions. (181) Le traitement proposé est entre autres une diminution du stress

oxydatif et une supplémentation en ions chélatés. (180)
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4. Discussion

Notre travail a permis de faire une revue de la littérature sur les effets indésirables des trois
principales fluoroquinolones prescrites au Luxembourg. Nous avons trouvé des études et
articles pour 17 effets indésirables cités dans les résumés des caractéristiques du produit. Nous
avons fait une revue systématique pour cinq catégories d’effets indésirables ayant fait 1’objet
d’avertissements de 1’Agence Européenne du Médicament. Dans ces revues systématiques
nous avons inclus en total 88 publications. Les revues non systématiques nous ont permis
d’avoir une idée plus globale sur 1’origine et la fréquence de 1’effet indésirable décrit. D une
maniere générale, les articles trouvés pour toutes les catégories ont un faible niveau de preuve.
Ceci est di surtout a leur méthodologie ; les études sont pour la plupart rétrospectives sur des
cohortes de bases de données. Les ¢tudes prospectives randomisées trouvées correspondent a
des études expérimentales in vitro ou sur des animaux. Par ailleurs, les résultats des études sont
souvent peu applicables a une population de patients de médecine générale au Luxembourg.

Les résultats trouvés lors de notre revue sont donc plutdt des lignes directrices.
Nous allons discuter des résultats obtenus pour les différentes catégories d’effets indésirables.
a) Tendinopathies

Lors de notre recherche nous avons trouvé principalement des revues de la littérature et des
¢tudes rétrospectives. Un lien de causalité peut difficilement étre établi a partir de nos résultats
devant le faible niveau de preuve des études analysées. Les études expérimentales et sur
animaux permettent de montrer que les fluoroquinolones ont bien un effet sur le tissu
conjonctif, mais I’implication clinique est moins claire. Les études analysées sont toutes en
faveur d’un lien entre la prise de fluoroquinolones et la tendinopathie, que ce soit la tendinite

ou la rupture tendineuse. Par contre, le risque calculé dans ces études reste faible. En effet, en
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considérant la prescription des fluoroquinolones au Luxembourg, qui se situe entre 30'000 a
40'000 ordonnances émises par an en médecine générale, et le risque de tendinopathie sous
fluoroquinolones, dans une population saine, autour de 4-50 par 100'000 prescriptions, nous
pouvons conclure que le médecin généraliste est rarement confronté a un trouble tendineux
chez un patient sans facteur de risque. En théorie, en prenant par exemple 1’année 2019, ou
environ 550 médecins généralistes (182) ont exercé au Luxembourg, avec émission d’environ
21'000 ordonnances, ceci fait 38 ordonnances de fluoroquinolones par médecin généraliste.
Dans toute sa carri¢re, en se basant sur une période de travail de 40 ans, un médecin généraliste
prescrirait 1500 fluoroquinolones. L augmentation du risque lors de prise d’une corticothérapie
est plus importante mais reste toujours peu significative pour le médecin généraliste. Par contre,
le risque est augmenté pour les praticiens hospitaliers, qui sont confrontés a des infections plus
graves chez des patients a tendance polypathologique. En attendant des études de meilleure
qualité il reste quand méme prudent de conseiller au patient d’éviter I’activité physique et de
veiller a ne pas prescrire en méme temps une corticothérapie a des personnes a risque de

maladie tendineuse. Ceci concerne surtout les patients athlétiques et les personnes agées.

b) Anévrysme

Les études expérimentales sur animaux ou sur tissu humain montrent clairement un
changement de la paroi aortique sous fluoroquinolones. Les troubles sont présents d’autant plus
si le tissu conjonctif est fragilis¢, par exemple par une maladie génétique. Par contre, les études
analysées sont toutes de niveau de preuve bas et les méta-analyses de ces études ne permettent
pas de mettre en évidence un lien causal. En plus, les études présentent des biais, dont
notamment un biais de confusion et de détection. Le biais de confusion s’explique par I’absence
de prise en compte de I’infection concomitante a la prise de fluoroquinolones. En effet,
plusieurs micro-organismes peuvent étre a 1I’origine d’anévrysmes mycotiques. Les pathogenes

qui peuvent provoquer des anévrysmes sont : Salmonella, Staphylococcus, Enterococcus et
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Streptococcus. (77) Comme les fluoroquinolones sont pour la plupart du temps prescrites dans
des infections plus graves, les études observationnelles ne peuvent pas exclure une origine
bactérienne de 1’anévrysme. Un appariement sur données rétrospectives est difficile et un
groupe de contrdle par antibiotique de large spectre ne permet pas d’exclure ce biais. Le
deuxiéme biais est provoqué par 1’augmentation de bilans radiologiques dans le cadre des
¢tudes avec probable découverte fortuite d’un anévrysme. Gopalakrishnan et al. ont trouvé une
majoration de risque pour la cohorte des patients avec pneumonie traitée par fluoroquinolones
et non pas pour la cohorte avec des patients ayant une infection urinaire traité par
fluoroquinolones. Apres ajustement des données de la cohorte avec 1’imagerie, les résultats
n’étaient plus significatifs. Mais leur nombre de cas étudiés est trop bas et une étude spécifique
est nécessaire pour rectifier ce biais. (77,183—185) Jusqu’a ce que nous ayons des études de
niveau de preuve plus élevé, il est prudent de limiter la prescription de fluoroquinolones surtout
dans le cas de patients ayant des anévrysmes, des antécédent familiaux d’anévrysmes ou de
patients a haut risque (age, cardio-vasculaire ou maladie génétique) ; surtout si une alternative

antibiotique existe.

¢) Neuropathie

De nouveau, les études trouvées sont de bas niveau de preuve et ne permettent pas de mettre
en évidence un lien causal. Comme pour les tendinopathies, le risque trouvé semble étre trés
petit, le nombre de personnes traitées avant apparition d’un cas étant estimé a plus de 150'000.
En attendant de nouvelles études, nous pouvons retenir qu’il faut rester vigilant. Dés le moindre
signe de neuropathie sous fluoroquinolones il faut arréter le traitement. Il est important d’éviter
de prescrire des fluoroquinolones aux patients a risque de développer une neuropathie (patient
diabétique ou alcoolique, co-administration d’un des médicaments cités auparavant ou patient
porteur du virus de I'immunodéficience humaine) ou a des patients ayant un diagnostic de

neuropathie.
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d) Valvulopathie

Les ¢études ne sont pas unanimes et ne concluent pas toutes a une majoration du risque. En
sachant que les fluoroquinolones ont un impact au niveau du tissu conjonctif, démontré sur des
fragments d’aorte, ces résultats nous incitent a rester prudent pour les patients a risque (maladie
du tissu conjonctif, valvulopathie, hypertension artérielle) et a préférer des alternatives, si

possible.

e) Psychose

Les études trouvées analysent des populations non représentées en médecine ambulatoire au
Luxembourg (population de vétérans et de patients en réanimation). Ces résultats ne peuvent
donc pas étre appliqués directement. Par contre, il n’est pas exclu que les fluoroquinolones ne
provoquent une psychose chez des patients 4gés ou sous traitement anti-psychotique. De

nouveau il faut rester prudent en attendant de nouvelles études.

Allongement de intervalle QT
g

Il a été bien établi que la moxifloxacine provoque un allongement de I’intervalle QT. Cet
allongement reste sans conséquence s’il n’y a pas d’autres facteurs de risque de torsade de
pointe. L’estimation du risque d’un événement cardio-vasculaire pour les fluoroquinolones
reste difficile devant les résultats hétérogenes des études. Le risque semble étre petit (environ
100/1'000'000). L’augmentation de D’intervalle QT est confirmée, le risque de déces ou
d’éveénement cardio-vasculaire grave reste débattu. Il s’impose d’étre vigilant lors de la co-
prescription de molécules augmentant I’intervalle QT et il ne faut pas hésiter a faire un ECG

en cas de doute, surtout avant la prescription de moxifloxacine.

En attendant des études de meilleure qualité, il semble prudent de surveiller les patients sous
fluoroquinolones ayant une fonction rénale dégradée, des antécédents de troubles rénaux a type

de rein unique et les patients qui prennent des traitements potentiellement néphrotoxiques.
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g) Allergie, hépatotoxicité, néphrotoxicité

Les réactions d’hypersensibilité retardées ne sont pas plus fréquentes pour les fluoroquinolones
que pour les autres antibiotiques. La réaction allergique immédiate peut étre déclenchée par
contact direct entre les molécules des fluoroquinoles et les globules blancs. Une étude sur une
cohorte d’étudiants en médecine nous donne un risque de 1/1'000, d’autres études estiment un
risque a 1/100'000. L’hépatotoxicité et la néphrotoxicité semblent étre d’origine allergique et
sont plus spécifiques aux fluoroquinolones. La néphrotoxicité semble influencée surtout par la
prise concomitante de néphrotoxiques ou par des antécédents de néphropathie chronique.
L’apparition d’allergie sous fluoroquinolone, peu importe la forme, contre-indique un

traitement par cette classe, sauf apres avis allergologique.

h) Phototoxicité

Comme I’allongement du QT, la phototoxicité est un effet de classe des fluoroquinolones ; cet
effet est méme étudié pour I’utilisation en thérapeutique oncologique. La 1évofloxacine est la
plus phototoxique. Cet effet ne dépend pas de facteurs de risque individuels. L’application de
créme solaire et de protection vestimentaire sont nécessaires chez toutes les personnes sous
traitement par fluoroquinolone. En cas de traitement par collyre, le port de lunettes de soleil est

recommandé.

i) Clostridium difficile

D’apres les études analysées nous pouvons retenir qu’en général tous les antibiotiques a large
spectre peuvent favoriser une infection a Clostridium. Nous n’avons pas trouvé un risque
excessif pour les fluoroquinolones par rapport aux autres antibiotiques a large spectre. Par
contre, la discussion sur I’apparition d’une souche hypervirulente, suite a I’administration des
fluoroquinolones devrait faire limiter la prescription des antibiotiques aux infections graves

sans alternative thérapeutique.
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j) Troubles glycémiques

L’apparition de dysglycémies sous fluoroquinolones a ét¢ démontrée sur des cellules de rat et
in vitro. In vivo, I’effet est difficile a mettre en évidence devant des biais comme la dysglycémie
due au syndrome inflammatoire. Un patient diabétique ayant une infection nécessitant un
traitement antibiotique doit de toute fagon étre suivi de plus preés. Ainsi des glycémies
réguliéres et une adaptation du traitement anti-diabétique doivent se faire en fonction des

données de la surveillance.

k) Autres effets indésirables

Comme pour toutes les catégories, les études sont de faible niveau de preuve. In vitro, il y a
mise en évidence de chondropathies, ce qui implique une grande prudence lors de la
prescription des fluoroquinolones chez les enfants. Ceci doit se faire uniquement sur avis

spécialisée, I’autorisation de mise sur le marché restreint I'utilisation avant 12 ans.

Les fluoroquinolones sont a éviter chez les patients myasthéniques ; en effet, une aggravation

des symptomes a €té mise en évidence.

Un patient qui présente des myalgies sous fluoroquinolones peut présenter une maladie
musculaire. Il ne faut pas hésiter & ce moment-1a a interroger le patient sur ces antécédents et a
rechercher une anomalie musculaire. En cas de doute, une biopsie musculaire permet de

clarifier la situation.

Concernant la rétinopathie sous fluoroquinolone, les études publiées apres 2012 ne sont pas

unanimes et les méta-analyses réalisées ne trouvent pas de majoration du risque.

Le mécanisme de 1’hypertension intracranienne sous fluoroquinolones reste inconnu pour le

moment et nous n’avons trouvé qu’une seule étude rétrospective donnant une estimation du
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risque. Par conséquent, il faut y penser en cas de symptomes pouvant correspondre a une

hypertension intracranienne, surtout chez une femme obese.

4.1. Les points forts et les points faibles

4.1.1. Les points forts

La revue de la littérature a été faite sur les études publiées pendant les vingt derni¢res années.
Nous avons choisi de faire notre recherche sur ce laps de temps car le premier avertissement

mondial a été¢ émis au début des années 2000, se basant sur les études publiées auparavant.

Nous avons décidé d’inclure des études expérimentales pour pouvoir donner des explications
physiopathologiques. Celles-ci sont nécessaires a la compréhension des différents effets

indésirables et permettent au lecteur d’approfondir ses connaissances dans ce domaine.

Nous avons fait cinq revues systématiques pour augmenter la valeur méthodologique de notre
travail. Mais nous avons également donné des résultats pour les autres effets indésirables, afin

d’étre le plus exhaustif possible.

4.1.2. Les points faibles

Cette revue de la littérature traite un théme qui est trés vaste. Nous n’avons pas pu faire de
revue systématique pour tous les effets indésirables ce qui représente une faiblesse

méthodologique et rend les résultats des revues non systématiques moins solides.

La plupart des études trouvées sont des études rétrospectives sur cohorte de base de données.
Celles-ci ont un grade C avec faible présomption scientifique. Nos résultats ne sont donc pas

basés sur des études de bon niveau et nous ne pouvons pas en tirer des conclusions définitives.

Beaucoup d’études incluent des patients des bases de données de sécurité sociale d’un pays
précis. D’autres études utilisent les données de patients hospitalisés. Ces résultats sont

difficilement extrapolables sur la population ambulatoire luxembourgeoise.
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Nous n’avons que peu parlé des résistances bactériennes provoquées par les fluoroquinolones.
C’est un chapitre tres vaste, nécessitant une revue de la littérature complémentaire et sous

forme de travail individuel.

4.2.  Outil d’aide a la prescription

Pourquoi créer un outil d’aide a la prescription ? Un médecin n’a pas toujours le temps et les
documents nécessaires pour évaluer le risque de tous les effets indésirables d’un médicament
en fonction des antécédents du patient, d’autant plus que la liste de médicaments disponibles
devient de plus en plus vaste. L’idée est de faciliter la décision du médecin généraliste devant
la nécessité d’instaurer un traitement. Le but est d’attirer 1’attention du médecin en un coup

d’ceil sur les différents risques encourus, et ceci en fonction des facteurs de risque du patient.

Un outil d’aide a la prescription idéal est intégré dans le logiciel du praticien. Ainsi, au moment
de la prescription, le médecin est informé des risques d’effets indésirables encourus, en
fonction des antécédents du patient encodés dans le dossier. Ceci permet une information
détaillée du patient et éventuellement une réévaluation du médicament prescrit avec
proposition d’alternatives. La mise au courant du patient des effets indésirables possibles
permet une interruption précoce du traitement et permet d’éviter 1’aggravation des effets

indésirables.

Malheureusement, la recherche d’études pour ce travail ne nous a pas fourni de données de
bonne qualité. Les études sont presque exclusivement de nature rétrospective avec un faible
niveau de preuve. Ceci rend impossible la création d’un outil d’aide a la prescription qu’il soit
informatique ou non. L’estimation réelle du risque est impossible, les informations fournies ne

se baseraient pas sur des données prouvées scientifiquement.

Ceci nous a conduit a reconsidérer notre idée de créer un outil d’aide a la prescription et nous

avons essay¢ de chercher une alternative. Nous avons choisi, au final, de représenter, sous
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forme de tableau, les différents facteurs de risque trouvés et les effets indésirables
correspondants. Nous nous sommes limités aux cinq effets indésirables ayant fait ’objet d’un

avertissement par I’Agence Européenne du Médicament.

Effets indésirables

Tendinopathie| Anévrysme | Neuropathie |Valvulopathie! Psychose

Age > 60 ans X X X

Activité physique X

Tabagisme X

Alcoolisme X

Prise de cortisone X

Prise d'anti-psychotiques X

Athérosclérose

Hypertension artérielle X X

w = C O ~+ 0o O M

Diabete type 2

Obésité

o

Hypothyroidie

Hyperparathyroidie

Goutte

X X X X iX X

r Maladie rhumatismale

i Maladie du tissu conjonctif X X

Maladie de Parkinson

Baisse fonction rénale X

Prise de fluoroquinolones >
2 semaines

m < O wuv

VIH X

Tableau 1 : Effets indésirables encourus en fonction des facteurs de risque des patients lors de
la prescription de ciprofloxacine, moxifloxacine ou lévofloxacine. Les facteurs de risque sont
catégorisés par code couleur (bleu-gris : généraux, bleu : médicamenteux, rouge : cardio-

vasculaire, gris : endocrinologique, jaune : thumatologique, vert : autres)
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4.3. Implications pour le médecin généraliste au Luxembourg

Au Luxembourg, les fluoroquinolones sont actuellement plutot prescrites par les médecins
généralistes que par les spécialistes. De plus, en médecine générale, on observe une tendance
annuelle qui va vers la baisse en ce qui concerne la prescription des fluoroquinolones. Ce travail
a permis de montrer que certains effets indésirables graves (rupture tendineuse, anévrysme)
existent mais nous estimons qu’ils sont plutot rares. Nous conseillons, pour le moment, d’étre
prudent et d’évaluer le risque individuellement. C’est le role du médecin généraliste, lors d’une
prescription, d’informer les patients des risques, surtout pour ceux qui présentent des facteurs
de risque. Il est trés important de noter ses décisions et les informations fournies au patient
dans le dossier du patient. Nous conseillons aux médecins de surveiller les patients a risque
d’effets indésirables graves et d’arréter un traitement deés qu’il y a suspicion d’effet indésirable.
La notification des effets indésirables au Luxembourg se fait aupres du Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy ou aupres de la Division de la pharmacie et des médicaments de

la Direction de la Santé. (27)

Au final, nous conseillons de prescrire une alternative chez des patients présentant certains
facteurs de risque et d’éviter de prescrire des fluoroquinolones dans des situations cliniques

non recommandeées.
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5. Conclusion

Ce travail nous a permis d’avoir une vision globale du probléme et d’expliquer en plus les
aspects physiopathologiques de différents effets indésirables. Mais il ne permet pas de tirer des
conclusions cliniques scientifiquement prouvées. En effet, notre revue de la littérature, portant
sur les études publi¢es de 2000 a 2021 et analysant les effets indésirables des fluoroquinolones,
montre qu’il y a un manque d’études de bon niveau de preuve. Les études trouvées sont surtout
de nature rétrospective et ne permettent pas de créer un outil de prescription fiable ni d’établir

des recommandations claires pour les médecins généralistes au Luxembourg.

De manicre générale, il faut retenir que les fluoroquinolones ont des effets indésirables
potentiellement graves mais rares. Selon les habitudes de prescriptions actuelles au
Luxembourg, le médecin généraliste ne verra que trés peu d’effets indésirables liés a sa
prescription de fluoroquinolones. Néanmoins, il faut quand méme éviter de les prescrire dans
des situations cliniques ou I’antibiothérapie n’est pas recommandée ou lorsqu’une alternative
est possible. En plus, il faut rester prudent face a certains facteurs de risques individuels et
surveiller les patients lors de I’administration de fluoroquinolones. Il ne faut jamais hésiter a

interrompre un traitement devant I’apparition d’effets indésirables.

Au final, pour avoir une bonne estimation du risque au Luxembourg, il faut attendre la
réalisation d’études de meilleure qualité sur une population de patients de médecine générale
régionale. A noter qu’une revue de la littérature systématique devrait étre faite sur les autres
effets indésirables qui ont été analysées de manicre non systématique dans notre travail. Ceci

pour compléter les informations fournies et augmenter leur niveau de preuve.
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En attendant de nouvelles publications, nous conseillons a tous les médecins généralistes de
rester prudent, d’évaluer individuellement le bénéfice et le risque de chaque prescription et de

communiquer ce risque aux patients d’une maniére simple et compréhensible.
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Annexe 1 : Tableaux des différents effets indésirables

Ces tableaux ont été faits a 1’aide des résumés des caractéristiques du produit pour la

ciprofloxacine, la 1évofloxacine et la moxifloxacine, cités de www.cbip.be.

Afin de faciliter I’interprétation des tableaux nous avons procédé a une abréviation des
fréquences celles-ci sont a interpréter comme suit : Fréquent : > 1/100 - <1/10 ; Peu fréquent > 1/1000
- <1/100 ; Rare > 1/10'000 - <1/1°000 ; Tres rare <1/10°000 ; Indéterminé = fréquence indéterminée ;
NC=non communiquée (tableaux cités (citations en italique) des résumés de caractéristique du produit,

sources cbip.be)

1) Musculo-squelettique

Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine

Douleurs musculo-squelettiques | Peu fréquent Indéterminé Peu fréquent

(douleur des extrémités, douleurs

dorsales, douleurs thoraciques, p.ex.)

Arthralgies Peu fréequent Peu fréquent Peu fréquent

Myalgies Rare Peu fréequent Peu fréequent

Arthrite Rare Indéterminée Tres rare

Augmentation du tonus musculaire et | Rare NC Rare

crampes

Faiblesse musculaire Tres rare Rare Rare

Tendinite Tres rare Rare Rare

Rupture de tendons Tres rare Indéterminée Tres rare

Rupture ligamentaire NC Indéterminée

Rupture musculaire NC Indéterminée

Exacerbation des  symptomes de | Tres rare Rare Tres rare

myasthénie

Rhabdomyolyse NC Indéterminée Indéterminée

Rigidité musculaire NC NC Tres rare

Contractions fasciculaires NC NC Rare

2) Atteinte hématologique

Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine

Eosinophilie Peu fréequent Peu fréequent Peu fréequent

Leucopénie Rare Peu fréquent Peu fréquent

Anémie Rare NC Peu fréquent

Neutropénie Rare Rare Peu fréquent

Thrombocytopénie Rare Rare Peu fréquent

Thrombocytémie Rare NC Peu fréequent
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Hyperleucocytose Tres rare NC NC
Anémie hémolytique Tres rare Indéterminée NC
Agranulocytose Tres rare Indéterminée NC
Aplasie médullaire Tres rare NC NC
Prolongation du temps de | NC NC Peu fréquent
prothrombine/ augmentation INR
Augmentation du taux de | Indéterminé NC Tres rare
prothrombine/ Diminution INR

3) Affection du systéeme immunitaire, cutané et surinfection
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence

Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine

Surinfection mycotique (dont infection | Peu fréquent Peu fréquent Fréquent
a Candida, orale ou vaginale)
Résistance du pathogeéne NC Peu fréequent NC
Réaction allergique/Hypersensibilité Rare Rare Peu fréequent
Edeme allergique/cedeme de Quincke | Rare NC
Angiocedeme NC Rare NC
Réaction anaphylactique Tres rare NC Rare
Choc anaphylactique Tres rare Indéterminée Rare
Choc anaphylactoide NC Indéterminée NC
Eruption cutanée Peu fréquent Peu fréequent Peu fréequent
Prurit Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent
Urticaire Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent
Secheresse de la peau NC NC Peu fréequent
Réaction de photosensibilité Rare Indéterminée NC
Pétéchies Tres rare NC NC
Erythéme polymorphe Tres rare Indéterminée NC
Erythéme noueux Tres rare NC NC
Eruption  Indéterminée  d’origine | NC Rare NC
médicamenteuse
Syndrome de Stevens-Johnson Tres rare Indéterminée Tres rare
Syndrome de Lyell Tres rare Indéterminée Tres rare
Pustulose  Exanthématique  Aigué | Indéterminée NC Indéterminée
Généralisée (PEAG)
Réaction médicamenteuse avec | Indéterminée Rare NC
éosinophilie et symptomes systémiques
(DRESS)
Vascularite leucocytoclasique NC Indéterminée NC

4) Troubles endocriniens
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence

Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine

Syndrome de sécrétion inappropriée | Indéterminée Rare Tres rare

d’hormone antidiurétique
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5) Troubles du métabolisme et de la nutrition

Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Diminution de I’appétit/Anorexie Peu fréquent Rare Peu fréquent
Hyperglycémie Rare Indéterminée Rare
Hypoglycémie Rare Rare (en | Tres rare
particulier chez
patients
diabétiques)
Coma hypoglycémique Indéterminée Rare Tres rare
Hyperlipidémie NC NC Peu fréquent
Hyperuricémie NC NC Rare
6) Atteinte psychiatrique
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Hyperactivite psychomotrice/agitation | Peu fréquent Peu Peu fréquent
fréquent/Rare
Confusion et désorientation Rare Peu fréequent Peu fréequent
Réactions d’anxiéte Rare Peu fréquent Peu fréquent
Réves anormaux Rare Rare Rare
Dépression (pouvant aboutir a des | Rare Rare Rare
idées suicidaires ou a des tentatives de
suicide ou a un suicide)
Hallucinations/Paranoia Rare Rare Rare
Réactions  psychotiques  (pouvant | Tres rare Indéterminée Tres rare
aboutir a des idées suicidaires ou a des
tentatives de suicide ou a un suicide)
Manie, incluant hypomanie Indéterminée NC NC
Délire NC Rare Rare
Labilité émotionnelle NC NC Rare
Dépersonnalisation NC NC Tres rare
7) Atteinte du systéme nerveux central et périphérique
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Céphalées Peu fréequent Fréquent Fréquent
Etourdissements Peu fréequent Fréquent Fréquent
Troubles du sommeil Peu fréquent NC Peu fréquent
Somnolence NC Peu fréequent Peu fréequent
Insomnie NC Fréquent Peu fréequent
Dysgueusie Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent
Agueusie NC Indéterminée Tres rare
Paresthésie et dysesthésie Rare Rare Peu fréequent
Hypoesthésie Rare NC Rare
Tremblements Rare Peu fréequent Peu fréequent
Convulsions Rare Rare Rare
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Migraine Tres rare NC NC
Trouble de la coordination Tres rare NC Rare
Trouble de la marche Tres rare NC Rare
Dyskinésie NC Indéterminée NC
Trouble extrapyramidal NC Indéterminée NC
Troubles de [’olfaction Tres rare Indéterminée Rare
Diminution de la mémoire NC Rare Rare
Hypertension intracrdnienne et | Tres rare Indéterminée NC
pseudo-tumor cerebri
Neuropathie périphérique et | Indéterminée Indéterminée Rare
polyneuropathie
Trouble de I’attention NC NC Rare
Trouble du langage NC NC Rare
Hyperesthésie NC NC Tres rare
8) Ophtalmologie
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Troubles de la vision (p.ex. diplopie) Rare Rare Peu fréquent
Distorsion de la vision des couleurs Tres rare NC NC
Perte de la vision transitoire NC Indéterminée Tres rare
Uvéite NC Indéterminée Tres rare
Photophobie NC NC Rare
Transillumination bilatérale aigué de | NC NC Tres rare
liris
9) Oto-rhino-laryngologie
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Acouphénes Rare Rare Rare
Surdité/Altération de [’audition Rare Indéterminée Rare
Stomatite NC Indéterminée Rare
Vertiges NC Peu fréquent Peu fréquent
10) Cardio-vasculaire
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Arythmie ventriculaire et torsade de | Indéterminée Indéterminé Rare et Tres rare
pointe
Allongement de l'intervalle QT observé | Indéterminée Indéterminé Fréquent chez les
lors d’un enregistrement ECG patients
hypokaliéemiques ;
Peu fréquent
Vasodilatation Rare NC Peu fréquent
Hypotension Rare Rare Rare
Hypertension NC NC Rare
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Syncope Rare Indéterminée Rare
Vascularite Tres rare NC Tres rare
Tachycardie NC Rare Peu fréquent
Palpitations NC Rare Peu fréquent
Tachycardie ventriculaire qui peut | NC Indéterminé Treés rare
entrainer un arrét cardiaque
Fibrillation auriculaire NC NC Peu fréquent
Angine de poitrine NC NC Peu fréquent
11) Respiratoire
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Dyspnée NC Peu fréquent Peu fréquent
Bronchospasme NC Indéterminé NC
Pneumopathie allergique NC Indéterminé NC
12) Gastro-intestinales et hépatiques
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Nausées Fréquent Fréquent Fréquent
Diarrhée Fréquent Fréquent Fréquent
Vomissements Peu fréquent Fréquent Fréquent
Douleurs gastro-intestinales et | Peu fréquent Peu fréquent Fréquent
abdominales
Dyspepsie Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent
Dysphagie NC NC Rare
Flatulences Peu fréequent Peu fréequent Peu fréequent
Constipation NC Peu fréquent Peu fréquent
Gastrite NC NC Peu fréequent
Colite associée aux antibiotiques Rare Indéterminé Rare
Pancréatite Tres rare Indéterminé NC
Elévation des transaminases/Gamma- | Peu fréquent Fréquent Fréquent/Peu
glutamyl-transférase/ phosphatase fréquent/Peu
a]calines fréquent
Elévation de la bilirubine sanguine Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent
Insuffisance hépatique Rare Indéterminé Tres rare
Ictere cholestatique Rare Indéterminé Rare
Hépatite Rare Indéterminé Rare
Nécrose hépatique Tres rare NC NC
Elévation de |'amylasémie Rare NC Peu fréequent
13) Urinaire et rénal
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Dysfonctionnement rénal Peu fréequent NC Rare
Insuffisance rénale Rare Rare NC
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Hématurie Rare NC NC
Cristallurie Rare NC NC
Néphrite tubulo-interstitielle Rare Rare NC
Augmentation de la créatininémie NC Peu fréquent Rare
Déshydratation NC NC Peu fréequent
14) Troubles généraux et investigations
Effet indésirable Fréquence Fréquence Fréquence
Ciprofloxacine Lévofloxacine Moxifloxacine
Asthénie Peu fréequent Peu fréequent NC
Fievre Peu fréquent Rare NC
(Edemes Rare NC NC
Sudation Rare Peu fréquent Peu fréquent
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Annexe 2 : Liste des mots-clés utilisés dans la mise au point globale

‘fluoroquinolones and QT interval’, ‘fluoroquinolones and kidney injury’, ‘fluoroquinolones
and retinopathy’, ‘fluoroquinolones and photosensitivity’, ‘fluoroquinolones and
hypersensitivity’, ‘fluoroquinolones and carpal tunnel syndrome’, ‘fluoroquinolones and liver
injury’, ‘fluoroquinolone associated disability’, ’fluoroquinolones and tympanic membrane
perforation’, ‘fluoroquinolones and insuline’, ‘fluoroquinolones and Clostridium difficile’,
‘fluoroquinolones and antimicrobial resistance’ ‘fluoroquinolones and arthralgia’,
‘fluoroquinolones and myalgia’, ‘fluoroquinolones and arthritis’, ‘fluoroquinolones and
myasthenia’, ‘fluoroquinolones and rhabdomyolysis’, ‘fluoroquinolones and eosinophilia’,
‘fluoroquinolones and leucopenia’, ‘fluoroquinolones and anemia’, ‘fluoroquinolones and
neutropenia’,  ‘fluoroquinolones and  thrombocytopenia’,  ‘fluoroquinolones  and
thrombocytosis’, ‘fluoroquinolones and INR’, ‘fluoroquinolones and agranulocytosis’,
‘fluoroquinolones and aplasia’, ‘fluoroquinolones and haemolysis’, ‘fluoroquinolones and
SIADH’, ‘fluoroquinolones and antibiotic resistance’, ‘fluoroquinolones and angioedema’,
‘fluoroquinolones and anaphylactic choc’, ‘fluoroquinolones and rash’, ‘fluoroquinolones and
prurit’, ‘fluoroquinolones and urticaria’, ‘fluoroquinolones and petechia’, ‘fluoroquinolones
and Stevens-Johnson’, ‘fluoroquinolones and Lyell’, ‘fluoroquinolones and vascularitis’,
‘fluoroquinolones and SIADH’, ‘fluoroquinolones and hyperglycemia’, ‘fluoroquinolones and
anorexia’, ‘fluoroquinolones and hypoglycemia’, ‘fluoroquinolones and hyperlipidemia’,
‘fluoroquinolones and hyperuricemia’, ‘fluoroquinolones and headache’, ‘fluoroquinolones
and dizziness’, ‘fluoroquinolones and insomnia’, ‘fluoroquinolones and dysgueusia’,
‘fluoroquinolones and convulsion’, ‘fluoroquinolones and migraine’, ‘fluoroquinolones and
coordination’, ‘fluoroquinolones and dyskinesia’, ‘fluoroquinolones and extrapyramidal
syndrom’,  ‘fluoroquinolones and olfaction’, ‘fluoroquinolones and memory’,
‘fluoroquinolones and intracranial hypertension and pseudo-tumor cerebri’, ‘fluoroquinolones
and attention disorder’, ‘fluoroquinolones and diplopia’, ‘fluoroquinolones and colour vision’,
‘fluoroquinolones and loss of vision’, ‘fluoroquinolones and uveitis’, ‘fluoroquinolones and
photophobia’, ‘fluoroquinolones and transillumination of the iris’, ‘fluoroquinolones and
tinitus’, ‘fluoroquinolones and hearing loss’, ‘fluoroquinolones and stomatitis’,
‘fluoroquinolones and vertigo’, ‘fluoroquinolones and vasodilation’, ‘fluoroquinolones and
hypotension’, ‘fluoroquinolones and hypertension’, ‘fluoroquinolones and syncope’,
‘fluoroquinolones and vascularitis’, ‘fluoroquinolones and tachycardia’, ‘fluoroquinolones and

palpitations’, ‘fluoroquinolones and fibrillation’, ‘fluoroquinolones and angina pectoris’,



93

‘fluoroquinolones and dyspnea’, ‘fluoroquinolones and bronchospasme’, ‘fluoroquinolones
and pneumopathy’, ‘fluoroquinolones and nausea’, ‘fluoroquinolones and diarrhea’,
‘fluoroquinolones and vomiting’, ‘fluoroquinolones and abdominal pain’, ‘fluoroquinolones
and dyspepsia’, ‘fluoroquinolones and constipation’, ‘fluoroquinolones and gastritis’,
‘fluoroquinolones and colitis’, ‘fluoroquinolones and pancreatitis’, ‘fluoroquinolones and
bilirubinemia’, ‘fluoroquinolones and amylasemia’, ‘fluoroquinolones and hepathic necrosis’,
‘fluoroquinolones and hematuria’, ‘fluoroquinolones and christalluria’, ‘fluoroquinolones and
nephritis’, ‘fluoroquinolones and creatininemia’, ‘fluoroquinolones and dehydration’,

‘fluoroquinolones and asthenia’.
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Annexe 3: Tableau avec les résultats de D’analyse de risque des

tendinopathies

Basé sur les études rétrospectives et prospectives incluses

Achilles tendon
ruptures (35)

Nom de I’étude Pays, Genre Risque de Risque de Autres facteurs
(Référence) Auteur, tendinopath | rupture de risques
Année de ie!? tendineuse' | significatifs'
publication
Impact of age, sex, Etats-Unis | Etude case Tendon Tendon Tendinopathie
obesity and steroid use | Wise et al. | cross-over d’Achille d’Achille d’Achille
on quinolone- 2012 sur base de OR 4.3, OR 2.0, >60ans :
associated tendon données 95% CI: 95% CI: OR 8.3, 95%
disorder (32) médecine 3.2-5.7 1.2-3.3 CI: 5.4-12.8
générale IMC <30 :
OR 7.7, 95%
CIl: 4.3-13.7
Glucocorticoid
es: OR 9.1,
95% CI: 4.6-
18.0
Association between Japon Séries de cas | / Tendon Rupture
third-generation Takashiet | Self- d’Achille tendon
fluoroquinolones and | al. controlled Iere et 2e d’Achille
Achilles tendon 2021 génération | 1°° et 2¢
rupture: A self- de FQ IRR | génération de
controlled case series 2.94,95% | FQet
analysis (33) CI: 1.90 - glucocorticoid
4.54 es:
(3¢ IRR 8.34, 95%
génération) | CI: 2.27-30.67
IRR 1.08,
95% CI:
0.80-1.47
Clinical implications Etats-Unis | Cas controle |/ Tout Rupture
of the association Persson et | nichée sur tendon : tendineuse
between al. cohorte de OR 1.60, >60 ans :
fluoroquinolones and | 2019 base de 95% CI: OR 2.42,95%
tendon rupture: The données du 1.22-2.09 CI: 1.74-3.37
magnitude of the affect Royaume- Tendon Glucocorticoid
with and without Uni d’Achille: | es: OR 6.64,
corticosteroids (34) OR 2.71, 95% CI: 3.99-
95% CI: 11.1
1.76-4.17 Sexe féminin :
OR 2.27, 95%
CI: 1.54-3.34
Drug treatments Finlande Cas-contréle |/ Tendon Rupture
associated with Nyyssonen | sur base de d’Achille : | tendon
Achilles tendon et al. données OR 2.20, d’Achille :
rupture: A case-control | 2018 hospitaliére 95% CI: Prise
study involving 1118 1.28-3.76 d’agoniste du

récepteur de
I’angiotensine
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OR 7.59, 95%

CI: 1.73-33.36
Evidence of tendinitis | Italie Cas-contréle | Tout Tout Rupture
provoked by Corrao et sur base de tendon: tendon: OR | tendineuse :
fluoroquinolone al. données de OR 1.7, 1.3,95% Glucocorticoid
treatment: A case- 2006 Lombardie 95% CI: CI: 1.0-1.8° | esOR 3.1,
control study (36) 1.4-2.0 95% CI: 1.5-
Tendon 6.3
d’Achille : | Rupture
OR 4.1, tendon
95% CI: d’Achille :
1.8-9.6 Glucocorticoid
es
OR =432,
95% CI: 5.5-
341.1
Achilles tendon Etats-Unis | Cas-contrdle |/ Tendon Résultats non
rupture and its Seeger et al. | nichée sur d’Achille : | significatifs
association with 2006 base de (OR=1.2, | pour
fluoroquinolone données 95% CI: association de
antibiotics and other d’assurance 0.9-1.72 glucocorticoid
potential risk factors in maladie es ou age
a managed care ¢levée
population (37)
Detection of Japon, Cohorte sur | Tout Tendinopathie
fluoroquinolone- Hori et al. base de tendon : >60 ans :
induced tendon 2012 données RR (par résultat non
disorders using a hospitaliere | rapport aux significatif
hospital database in céphalospo
Japan (38) rines) :
6.29, 95%
CI: 2.27-
17.46
Relative and absolute | Royaume- | Cas-contrdle | / Tout Rupture
risk of tendon rupture | Uni nichée sur tendon : tendineuse :
with fluoroquinolones | Morales et | base de alRR 1.61, | Glucocorticoid
and concomitant al. données de 95% CI: es
fluoroquinolone/cortic | 2018 médecine 1.25-2.09 alRR 6.88,
osteroid therapy: générale Tendon 95% CI: 3.93-
Population-based d’Achille : | 12.03
nested case-control alRR 3.14, | Rupture
study (39) 95% CI: tendon
2.11-4.65 d’Achille :
Glucocorticoid
es
alRR 19.36,
95% CI: 7.78-
48.19
The relative risk of Etats-Unis | Cohorte Tendon / Association
Achilles tendon injury | Jupiter et al. | rétrospective | d’Achille: avec I’age non
in patients taking 2018 Par rapport significatif
quinolones (40) aux autres
antibiotique

s OR 1.24,
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95% CI:
1.17-1.31
Et
population
générale
OR : 1.54,
95% CI:
1.44-1.64
Use of Danemark | Cohorte / Tendon
fluoroquinolone and Sode et al. | rétrospective d’Achille
risk of Achilles tendon | 2007 sur base de OR 1.8,
rupture: A population- données de 95% CI:
based cohort soins 0.5-6.9°
study (41) primaires et
secondaires
avec analyse
case-
Crossover
Fluoroquinolones Canada Cohorte / Tout
and collagen Daneman et | longitudinale tendon :
. al. de patients HR 3.13,
associated adverse 2015 N 6? s 95% CI-
events: a 208-328

longitudinal cohort
study (42)

! Analyse faite sur I’utilisation de toutes fluoroquinolones sauf si mention contraire ; > Le terme
‘tendinopathies’ inclut toute 1ésion tendineuse ; OR : odds ratio ou rapport de cotes, CI : intervalle de
confiance, IMC : Indice de masse corporelle (kg/m?), IRR = incidence rate ratio, FQ :
Fluoroquinolones, * Résultat non significatif, RR : relative risk, alRR= adjusted incidence rate ratio
(ajusté sur certains antécédents des patients comme ’age, I’indice de masse corporelle, tabagisme

etc.), HR= hazard ratio
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Annexe 4 : Tableau avec les résultats de I’analyse de risque des anévrysmes

Basé sur les méta-analyses incluses

the risk of aortic
diseases: a  meta-
analysis of
observational studies

(71)

Lee et al. (case-crossover)
Daneman et al. (cohorte
longitudinale)
Pasternak et al. (cohorte
rétrospective)

Nom de la méta- | Auteur, Nombre Auteurs inclus  (type | Risque
analyse Année de | d’études | d’étude) d’anévrysme ou de
(Référence) publication | incluses dissection!
Aortic dissection and | Singhetal. | 2 Lee et al. (cas-contrdle | AA: OR 2.79, 95%
aortic aneurysms | 2017 nichée) CI: 2.31-3.37
associated with Daneman et al. (cohorte | AD: OR 2.25, 95%
fluoroquinolones: A longitudinale) CI: 2.03-2.49
systematic review and
meta-analysis (66)
Fluoroquinolone use | Yu et al. 3 Lee et al. (cas-controle | AA/AD: OR 2.20,
and the risk of | 2019 nichée) 95% CI: 1.92-2.52
collagen-associated Daneman et al. (cohorte
adverse events: a longitudinale)
systematic review and Pasternak et al. (cohorte
meta-analysis (67) rétrospective)
Fluoroquinolones and | Rawla et | 4 Lee et al. (cas-contrdle | AA: RR 2.23, 95%
the risk of aortic | al. nichée) Cl: 2.01-2.45
aneurysm or aortic | 2019 Lee et al. (case-crossover, | AD: RR 1.88, 95%
dissection: a 18) CI:0.11-3.65?
systematic review and Daneman et al. (cohorte
meta-analysis (68) longitudinale)

Pasternak et al. (cohorte

rétrospective)
Fluoroquinolones and | Noman et | 3 Lee et al. (cas-controle | AA/AD: OR 2.04
the risk of aortopathy: | al. nichée) 95%
a systematic review | 2019 Daneman et al. (cohorte | CI: 1.67-2.48
and meta-analysis (69) longitudinale)

Pasternak et al. (cohorte

rétrospective)
Fluoroquinolones and | Latifetal. |4 Lee et al. (cas-contrdole | AA: RR 2.83, 95%
the risk of aortopathy: | 2020 nichée) CI: 2.02-3.95
a systematic review Lee et al. (case-crossover, | AD: RR 1.99, 95%
and meta-analysis (70) 18) CI: 1.23-2.75

Daneman et al. (cohorte

longitudinale)

Pasternak et al. (cohorte

rétrospective)

Meng et al. (analyse de

données de la Food and

Drug Administration)

Maumas-Robert et al.

(cas controle nichée)
Relationship between | Dai et al. 5 Lee et al. (cas-contrdole | AA/AD: OR 2.10,
fluoroquinolones and | 2020 nichée) 95% CI: 1.65-2.68

AA: OR 1.74, 95%
CI: 1.13-2.66

AD: OR 2.07, 95%
CI: 1.33-3.21
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Sommet et al. (analyse de
Vigibase)

The association
between
fluoroquinolones and
aortic dissection and
aortic aneurysms: a
systematic review and
meta-analysis (72)

Wee et al.
2021

Lee et al. (cas-contrdle
nichée)

Lee et al. (case-crossover)
Daneman et al. (cohorte
longitudinale)

Pasternak et al. (cohorte
rétrospective)

Meng et al. (analyse de
données de la Food and
Drug Administration)
Maumas-Robert et al.
(cas controle nichée)
Sommet et al. (analyse de
Vigibase)
Gopalakrishnan et al,
(cohorte rétrospective)
Dong et al. (cas-controle
nichée)

AA/AD: OR 147,
95% CI: 1.13-1.89

AA: OR 1.98, 95%
CI: 1.59-2.48

AD: OR 2.38, 95%
CI: 1.71-3.32

! Analyse faite sur I’utilisation de toutes fluoroquinolones sauf si mention contraire ; OR : odds ratio ou
rapport de cotes, CI : intervalle de confiance, FQ : Fluoroquinolones, ? Résultat non significatif, RR :
relative risk, HR = hazard ratio, AA : Anévrysme aortique, AD : Dissection aortique
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Annexe 5 : Tableau avec les résultats de I’analyse de risque des neuropathies

Basé sur les études rétrospectives et prospectives incluses

Nom de I’¢tude | Pays, Auteur, | Genre Risque  de | Autres résultats
(Référence) Année de neuropathie!
publication
Oral  fluoroquinolone | Canada et | Cohorte avec | Prise de FQ | Selon
use and risk  of | Etats-Unis, cas-contrdle dans les 14 | fluoroquinolone :
peripheral neuropathy: | Etminan et al. | nichée, patients | jours avant | Ciprofloxacine RR
A 2014 masculins  de | diagnostic : 1.93, 95% CI. 1.32-
pharmacoepidemiologic 45-80 ans RR 1.83, | 2.82
study (85) 95% CI : | Lévofloxacine RR
1.49-2.27 2.06, 95% CI. 1.24-
3.40
Moxifloxacine RR
2.61, 95% CI: 1.12-
6.07
Fluoroquinolone use | Canada, Cohorte avec | / Risque de canal
and the risk of carpal | Chengetal, | cas-controle carpien (prise de FQ
tunnel syndrome: A | 2017 nichée dans I’année précédant
pharmacoepidemiologic le diagnostic) :
study (84) RR 1.34,95% CI: 1.31-
1.37
Association  between | Royaume- Cohorte avec | Prise de FQ |/
peripheral  neuropathy | Uni, cas-contrdle dans les 30
and exposure to oral | Morales et al. | nichée, base de | jours avant
fluoroquinolone or | 2019 données de | diagnostic :
amoxicillin-clavulanate médecine alRR 147,
therapy (83) générale 95% CIL
1.13-1.92

! Analyse faite sur I’utilisation de toutes fluoroquinolones sauf si mention contraire ;CI : intervalle de
confiance, IRR = incidence rate ratio, FQ : Fluoroquinolones, RR : rate ratio, alRR= adjusted incidence
rate ratio (ajusté sur certains antécédents des patients comme 1’age, 1’indice de masse corporelle,
tabagisme etc.)
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Annexe 6: Tableau avec les résultats de D’analyse de risque des

valvulopathies

Basé sur les études rétrospectives incluses

Nom de [I’étude | Pays, Auteur, | Genre Risque de | Autres résultats
(Référence) Année de valvulopathie!
publication
Oral Etats-Unis et | Cohorte sur 2 | OR 1.45, 95% | Prise entre 0-30 jours
Fluoroquinolones | Canada, bases de | CI: 1.20-1.77 avant événement :
and risk of mitral | Etminan etal. | données des | Ciprofloxacine : | Comparé a amoxicilline
and aortic | 2019 Etats-Unis OR 1.67, 95% | aRR 2.40, 95% CI: 1.82-
regurgitation (88) avec cas- | CI: 1.24-2.25 3.16
controle Lévofloxacine : | Comparé a azithromycine
nichée OR 1.80, 95% | aRR 1.75, 95% CI: 1.34-
CIL: 1.37-2.37 2.29
Moxifloxacine :
OR 0.73, 95% | Prise entre 30-60 jours
CI: 0.41-1.322 avant événement :
Comparé a amoxicilline
aRR 1.47,95% CI: 1.03-2-
09
Comparé¢ a azithromycine
aRR 1.37, 95% CI: 0.95-
1.982
Prise entre 60-90 jours
avant événement :
Comparé a amoxicilline
aRR 1.06, 95% CI: 0.91-
1.212
Comparé¢ a azithromycine
aRR 1.18, 95% CI: 1.01-
1.38
Oral Danemark, Cohorte avec | HR 1.02, | Résultats non significatifs
fluoroquinolones | Strange et al. cas-controle | 95%CI:  0.95- | pour la prise dans les 30,
and risk of aortic | 2021 nichée 1.09? 90 ou 365 jours avant
or mitral I’événement
regurgitation:  a
nationwide nested
case-control study
(90)

! Analyse faite sur I’utilisation de toutes fluoroquinolones sauf si mention contraire ;> Résultat non
significatif ; CI : intervalle de confiance, IRR = incidence rate ratio, FQ : Fluoroquinolones, RR : rate
ratio, aRR = adjusted rate ratio (ajusté sur certains antécédents des patients comme 1’age, hypertension
artérielle, le diabéte etc.) ; HR = hazard ratio
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Résumé

Introduction : Les fluoroquinolones représentent une classe d’antibiotique puissante et
importante dans le traitement des maladies infectieuses. Au début de leur commercialisation
elles ont eu la réputation d’étre des antibiotiques a large spectre avec peu d’effets indésirables.
Des avertissements mondiaux publiés au 21°¢ siécle semblent mettre en doute leur innocuité.
Le but de ce travail est de faire une revue sur les études parues dans les derniéres vingt années
au sujet des différents effets indésirables des fluoroquinolones.

Matériel et méthodes : Nous avons choisi d’étudier les trois fluoroquinolones les plus
prescrites au Luxembourg. Nous avons fait une revue systématique sur le moteur de recherche
Pubmed pour les cing effets indésirables traités dans les avertissements de 1’agence européenne
du médicament. Nous avons fait une revue de la littérature non systématique pour les autres
effets indésirables mentionnés dans les résumés des caractéristiques du produit.

Résultats : 88 publications ont été analysées pour les revues systématiques. Il s’agit surtout
d’études rétrospectives sur base de données d’un pays donné, de méta-analyses et d’études
expérimentales. Nous avons constaté une augmentation du risque pour les tendinopathies,
anévrysmes, neuropathies et psychoses. Certains facteurs de risque sont associés a une
majoration du risque d’effets indésirables. Les revues non systématiques ont démontré que les
fluoroquinolones ont des effets sur le segment QT, peuvent provoquer des réactions allergiques
systémiques ainsi que locaux au niveau du rein et du foie et sont phototoxiques. En tout nous
avons pu analyser 18 effets indésirables.

Discussion : Devant le faible niveau de preuve des études trouvées nous ne pouvons pas établir
des conclusions solides. Nous estimons que le risque d’effets indésirables est rare en médecine
générale et que les fluoroquinolones peuvent étre prescrites si 1’indication se pose chez des
patients ne présentant pas de facteurs de risque. Nous conseillons de rester prudent lors de la
prescription des fluoroquinolones, de bien expliquer les effets indésirables aux patients et
d’interrompre le traitement et de le notifier en cas de suspicion d’effet indésirable.

Rubrique de classement : Médecine générale

Mots-clés :  fluoroquinolones ; ciprofloxacine ; lévofloxacine ; moxifloxacine ; effets
indésirables ; médecine générale ; Luxembourg
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