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Effets indésirables des quinolones : état de la question

Introduction

Les quinolones sont le groupe le plus récent parmi les antibiotiques. Elles ont un large spectre d’activité et sont dés lors
extrémement utiles dans certaines infections graves. Comme elles peuvent constituer une alternative orale aux antibiotiques
intraveineux, on insiste souvent sur 'importance de limiter leur utilisation dans les infections moins graves et ainsi lutter
contre les résistances en augmentation.

Une autre raison de limiter leur utilisation est la survenue d’effets indésirables potentiellement graves. Un article récent
publié dans Australian Prescriber* fait le point sur les données disponibles concernant les principaux effets indésirables des
quinolones. Le texte ci-dessous est basé sur cet article et est complété le cas échéant par des informations issues du
Répertoire, d’'articles des Folia antérieurs ou des RCP.2,

Tendinopathies

Le risque de tendinopathies est bien connu avec les quinolones. Le risque detendinite et de rupture (surtout du tendon
d’Achille) est 2 a 4 fois supérieur chez les patients traités par rapport aux patients non traités par quinolone. L'incidence est
estimée a 2 % chez les personnes de plus de 65 ans (par rapport a une incidence de base de 0,9 % dans le population
générale).

Les tendinopathies apparaissent généralement dans le mois suivant le début du traitement et sont souvent d’apparition
rapide (douleur importante et soudaine). Ces tendinopathies peuvent survenir dés les premiéres 48 heures du traitement
mais aussi apparaitre jusqu’a plusieurs mois apres larrét du traitement. En cas de suspicion de tendinopathie, il convient
d’arréter immédiatement Lle traitement.

Dans 90 pour cent des cas, le patient guérit spontanément dans le mois suivant 'arrét de la quinolone; chez les autres
patients, des séquelles (douleur, mobilité réduite) peuvent étre observées a long terme.

Les principaux facteurs de risque sont un age avancé et la prise concomitante de corticoides (risque augmenté jusqu'a 14
fois selon les études). Le mécanisme a LUorigine des tendinopathies est mal connu.

Anévrysme et dissection de l’'aorte

Certaines études suggerent un risque accru d’atteinte aortique (anévrysme et dissection). Les données des différentes études
ne sont cependant pas univoques, et il faut tenir compte de variables confondantes (confounding factors). A la demande de
lagence européenne des médicaments (EMA), le risque d’atteinte des valves cardiaques (et les facteurs de risque) ont été
ajoutés dans le RCP des quinolones [voir Folia novembre 2020]. En cas de douleurs abdominales, thoraciques ou dorsales
soudaines, il doit étre conseillé aux patients de consulter immédiatement un médecin dans un service d'urgence.

Neuropathie périphérique

De nombreuses études observationnelles suggerent que les quinolones augmentent le risque de neuropathie périphérique.
Le risque reste cependant tres faible.

Les facteurs de risque sont : BMI éleve, amyloidose, abus d’alcool, zona et syndrome de Sjogren.

Le mécanisme n’est pas connu.

En cas d’apparition de symptomes de neuropathie (p.ex. douleur, sensation de brilure, picotements, sensation de faiblesse),
le traitement doit étre arrété immédiatement, car la neuropathie peut devenir irréversible en cas de poursuite du traitement.
Selon louvrage de référence « Martindale », des cas irréversibles de paresthésie et de neuropathie ont été rapportés.

Allongement de lintervalle QT et arythmies cardiaques

Le risque absolu de torsades de pointes avec les quinolones est faible (de l'ordre de 160 arythmies graves additionnelles par
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1 000 000 de traitements par antibiotique) mais ce risque augmente en cas d’hypokaliémie, d’hypomagnésémie et en cas de
prise concomitante de médicaments allongeant Uintervalle QT [voir Répertoire Intro 6.2.2. pour les facteurs de risque
d’allongement de lintervalle QT]. Le risque est surtout présent avec la ciprofloxacine, la lévofloxacine et la moxifloxacine.

Troubles gastro-intestinaux

Des troubles gastro-intestinaux banals tels que nausées, vomissements, diarrhée et troubles du godt sont trés fréquents avec
les quinolones (incidence jusqu’a 20 %). IL existe aussi un risque d’infection par Clostridium difficile [voir aussi Folia mai 2017
pour les diarrhées d’origine médicamenteuse] et de troubles hépatiques (augmentation des transaminases et trés rarement
hépatotoxicité grave avec insuffisance hépatique aigué).

Hyperglycémie ou hypoglycémie

Selon des etudes observationnelles, une augmentation du risque d’hyperglycémie et d’hypoglycémie a été rapportée avec les
quinolones. Il s’agit cependant d’un effet indésirable rare. Dans les Folia d’octobre 2018 on mentionnait déja ceci: « Des cas
d’hypoglycémie, mais aussi d’hyperglycémie, ont en effet été trés rarement décrits avec les différentes quinolones, aussi bien
chez les diabétiques que chez les non diabétiques (incidence estimée de 0,1 % a moins de 0,01 %). Les cas d’hypoglycémie
ont surtout été décrits chez des patients agés, des diabétiques traités par hypoglycémiants et des patients dont la fonction
rénale était réduite ».

Effets indésirables neuropsychiatriques

Des effets indésirables neuropsychiatriques (agitation, tremblements, hallucinations, psychose, convulsions) ont été
rapportés avec les quinolones. Selon le RCP, ces effets indésirables sont rares ou trés rares, et des manifestations
psychiatriques peuvent déja survenir apres la premiére administration. Les réactions psychotiques ou dépressives peuvent
dans de trés rares cas induire des pensées ou des comportements suicidaires.

Addendum (février 2023) : Dans une étude rétrospective américaine menée a grande échelle, l'initiation d’une quinolone n'a
pas été associée a une augmentation du risque d'hospitalisation ou de visite aux urgences pour suicidalité, par rapport a
l'azithromycine ou au co-trimoxazole3.

Décollement de la rétine (pas confirmé)

Une étude canadienne a rapporté un risque accru de décollement de la rétine chez des patients sous quinolone mais ce
risque n'a pas été confirme dans les études et méta-analyses plus récentes.

Conclusion

Bien qu'’ils soient rares, il est important de tenir compte des effets indésirables potentiellement graves des quinolones :
tendinopathie, atteinte de l'aorte, neuropathie, arythmie, hypoglycémie ou hyperglycémie. Les auteurs de larticle dans
Australian Prescriber recommandent d'étre attentif aux effets indésirables des quinolones et d’arréter immédiatement le
traitement en cas d’apparition de symptdmes évocateurs : notamment en cas de douleur tendineuse ou de douleur
abdominale, thoracique ou dorsale (pouvant évoquer une atteinte aortique).

Commentaire du CBIP

Les effets indésirables des quinolones confirment la position du CBIP dans la section « Positionnement » du Répertoire
(chapitre 11.1.5.) : « En raison du développement rapide de résistance et des effets indésirables parfois trésinvalidants, il est
important de limiter ['utilisation des quinolones, comme le préconise également ['’Agence européenne des médicaments (EMA).»
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