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Les quinolones sont aujourd'hui principalement représentées par les fluoroquinolones : la norfloxacine, l'ofloxacine, la lévofloxacine, la ciprofloxacine, la moxifloxacine et la loméfloxacine. Les quinolones sont des inhibiteurs de l'ADN gyrase (topoisomérase de type II) et de l'ADN topoisomérase de type IV. La cible principale est la gyrase chez les bactéries à Gram négatif alors que l'action sur les germes à Gram positif est plus particulièrement liée à la topoisomérase IV. Dans les deux cas, les quinolones induisent l'inhibition de la réplication et de la transcription de l'ADN bactérien.

T1 Les indications

TEG1 Les fluoroquinolones peuvent être administrées par voie systémique ou par voie inhalée dans de nombreuses indications [START_REF] Antibioclic | Antibiothérapie rationnelle en soins primaires[END_REF][START_REF] Popi | Maladies infectieuses et tropicales. Guide de traitement[END_REF][START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF]. Dans certaines infections, elles sont également utilisées par voie oculaire et auriculaire.

TEG1 Les infections urinaires : infections urinaires compliquées ou pyélonéphrites et infections urinaires basses masculines (anciennement prostatites).

TEG1 Les infections sexuellement transmissibles et infections gynécologiques (pas nécessairement en première intention) : infections gonococciques non compliquées localisées, chancre mou, les infections génitales non gonococciques.

TEG1 Les infections gastro-intestinales : diarrhées infectieuses aiguës, fièvre typhoïde, salmonelloses et autres infections intra-abdominales TEG1 Les infections de la sphère ORL : otites externes, sinusites bactériennes.

TEG1 Les infections ostéo-articulaires, dans lesquelles les fluoroquinolones sont parfois utilisées du fait de leur bonne diffusion osseuse. Infections ostéo-articulaires (ostéomyélite, ostéite chronique, infection sur prothèses, arthrite, spondylodiscite) à staphylocoque sont, dans certaines circonstances (allergie) et en association, traitées par ofloxacine. Lorsque l'espèce en cause est Pseudomonas aeruginosa, la ciprofloxacine peut être utilisée en association avec une céphalosporine ou un carbapénème. Les durées de traitement sont souvent de plusieurs mois.

TEG1 Les infections bronchopulmonaires : surinfections des bronchopathies chroniques obstructives (BPCO), pneumopathies communautaires, pneumopathies nosocomiales, infections associées à la mucoviscidose.

T1 Des précautions à respecter

TEG1 Le recours aux fluoroquinolones doit être limité au maximum en raison des dommages écologiques collatéraux observés. Les indications validées sont nombreuses, mais l'usage de ces médicaments tend à être restreint en raison de l'augmentation des résistances acquises, de la pression de sélection exercée et de l'usage potentiel de certaines fluoroquinolones en troisième ligne dans la tuberculose [START_REF] Popi | Maladies infectieuses et tropicales. Guide de traitement[END_REF].

TEG1 Des contre-indications doivent être respectées [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF]. Ainsi, de manière générale, le prescripteur veillera à ne pas utiliser ces médicaments dans certains cas :

• hypersensibilité aux fluoroquinolones ;

• épilepsie, en raison du risque d'abaissement du seuil épileptogène ;

• antécédents de tendinopathie liée à leur administration ;

• enfants ou adolescents en période de croissance ;

• femmes enceintes ou allaitantes, bien que dans certaines situations très spécifiques, l'utilisation des fluoroquinolones soit possible, en seconde intention, dans la pyélonéphrite ou la cystite aiguë gravidique (la ciprofloxacine, voire la norfloxacine seront préférées en raison d'un plus recul clinique) [START_REF] Jonville-Béra | Médicaments et grossesse : prescrire et évaluer le risque[END_REF][5] ;

• déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) pour certaines fluoroquinolones.

La moxifloxacine, du fait de sa toxicité cardiaque, est contre-indiquée chez les patients présentant un allongement de l'espace QT, des troubles hydro-électrolytiques, une bradycardie, une insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection ventriculaire gauche réduite, et des antécédents de troubles du rythme.

Compte tenu de données cliniques limitées, la moxifloxacine est également contre-indiquée chez les patients insuffisants hépatiques sévères (Child-Pugh C) et chez ceux ayant des valeurs de transaminases cinq fois supérieures à la normale.

T1 Les effets indésirables

Leurs effets indésirables nombreux parfois graves doivent être bien connus et mis en balance avec les bénéfices attendus (encadré 1) [START_REF]sante[END_REF].

Encadré 1. Une mise en garde de l'ANSM

Dans une lettre adressée aux professionnels de santé datant du 10 avril 2019, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) attire leur attention sur les fluoroquinolones : « Antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones administrés par voie systémique ou inhalée : risque d'effets indésirables invalidants, durables et potentiellement irréversibles et restrictions d'utilisation » [START_REF]sante[END_REF].

Sur 2 colonnes près de son appel (une seule colonne de texte à l'intérieur)

TEG1 Les atteintes tendineuses, qui peuvent aller jusqu'à une rupture du tendon d'Achille (encadré 2), constituent l'un des effets indésirables majeurs des fluoroquinolones [START_REF] Neumayer | Diagnostic et traitement de la rupture du tendon d'Achille[END_REF]. Elles sont liées à leur effet négatif sur la synthèse du collagène et de l'élastine par majoration de la synthèse de métalloprotéinases extracellulaires.

Encadré 2. La rupture du tendon d'Achille

TEG1 Une tendinopathie peut survenir dès les premières 48 heures de traitement par une fluoroquinolone. Touchant principalement le tendon d'Achille, elle est parfois bilatérale et atteint préférentiellement les personnes à risque (sujets âgés, corticothérapie prolongée, insuffisance rénale chronique, etc.).

TEG1 Ces tendinites peuvent conduire à une rupture tendineuse, le risque de rupture aiguë étant le plus souvent lié à un effort d'accélération brusque (activité sportive) ou au moment de la reprise de la marche d'un patient alité.

TEG1 La rupture se traduit par une douleur vive du talon et du mollet, un gonflement de la face postérieure de la cheville, une impossibilité ou grande difficulté à marcher. Une dépression marquée peut de former au-dessus du talon. Un hématome peut parfois s'installer progressivement.

TEG1 En cas d'apparition de cet effet indésirable, il est indispensable d'arrêter le traitement et de mettre au repos le ou les tendons atteints.

Sur 2 colonnes près de son appel (une seule colonne de texte à l'intérieur)

TEG1 Un risque vasculaire et rétinien a été mis en exergue (encadré 3). Plusieurs études récentes ont montré que l'altération du collagène par les fluoroquinolones pourrait avoir, en effet, d'autres cibles vasculaires à composante conjonctive et élastique (aorte, artères cérébrales, artères des membres). Après leur utilisation per os, il a été observé un risque accru de décollement rétinien, de même que des anévrismes et dissections de l'aorte. L'incidence cumulée des anévrismes et dissections de l'aorte rapportée à une semaine de traitement par une fluoroquinolone a été de 2,3 pour 100 000 patients traités versus 1,3 pour 100 000 patients sous amoxicilline avec un risque relatif estimé de 1,7 (intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1,1 à 2,5). Sur la totalité des cas rapportés, 40 % sont survenus dans les dix premiers jours de traitement [START_REF]Fluoroquinolones : anévrismes et dissections de l'aorte[END_REF].

Encadré 3. Qu'est-ce qu'un décollement de rétine ?

Un décollement de rétine fait suite, dans la grande majorité des cas, à une déchirure qui permet au liquide intraoculaire de s'infiltrer et de soulever la rétine de proche en proche. Le décollement provoque des troubles de la vision de l'oeil atteint. Il existe un risque non négligeable d'atteinte de l'autre oeil. Dès les premiers signes, il est important de consulter un ophtalmologiste. Un traitement précoce permet d'éviter l'aggravation. L'oeil atteint n'est ni rouge, ni douloureux. La survenue de certains symptômes inexistants jusqu'alors doit alerter :

• apparition, dans le champ visuel, de points lumineux, diffus, plus ou moins fixes, ou d'un éclair de lumière, généralement bleuté, unique, fixe, présent toujours au même endroit, qui persiste yeux fermés ou dans le noir ;

• vision de mouches volantes ou de pluie de suie (pluie de très fines particules) ;

• présence d'une ombre prononcée ou d'un voile noir en bordure du champ de vision ;

• vision floue ou embuée puis une baisse de la vision qui peut être rapide ;

• perte de la vision d'un seul oeil concernant le centre ou la périphérie du champ de vision.

Sur 2 colonnes près de son appel (une seule colonne de texte à l'intérieur)

TEG1 Une petite série d'observations d'insuffisances rénales aiguës imputées à l'association de ciprofloxacine (ou autre quinolone) avec un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC), a été rapportée, au début de l'année 2018, par le Centre de pharmacovigilance de l'Organisation mondiale de la santé à Uppsala, en Suède. Les patients traités au long cours par un IEC avaient des facteurs de risque d'insuffisance rénale, mais celle-ci n'est apparue qu'après le début du traitement par fluoroquinolone. Une étude cas/témoins effectuée chez des hommes âgés de 40 à 85 ans, a montré un risque d'insuffisance rénale deux fois plus grand chez les patients exposés à une fluoroquinolone par rapport aux témoins, et 4,5 fois plus grand quand elle est associée à un IEC (IC à 95 % : 2,8 à 7,0). La prise d'une fluoroquinolone potentiellement néphrotoxique nécessite une surveillance accrue de la fonction rénale quand elle est associée à des médicaments exposant à des insuffisances rénales fonctionnelles comme les diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les IEC et les sartans [START_REF]Fluoroquinolone + IEC : insuffisances rénales aiguës[END_REF]. TEG1 D'autres effets indésirables peuvent parfois survenir, notamment en cas de prédisposition. Il s'agit de convulsions, manifestations neuropsychiatriques (perturbations de l'attention, désorientation, agitation, nervosité, pertes de mémoire, délire) pouvant, dans de rares cas, conduire à des suicides, parfois même après une seule prise, des troubles de la glycémie, etc. [START_REF]Profil de sécurité des quinolones administrées par voie générale[END_REF][START_REF]FDA updates warnings for fluoroquinolone antibiotics on risks of mental health and low blood sugar adverse reactions[END_REF][START_REF]Quinolones et fluoroquinolones : retour d'information sur le PRAC de juin[END_REF].

Encadré

Retrouver les coordonnées du CRPV

Pour retrouver les coordonnées du centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont l'officine dépend, il convient de consulter la carte interactive (www.rfcrpv.fr/contacter-votre-crpv/) ou le site de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) (http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-depharmacovigilance/(offset)/4).

En dernière page sur 2 colonnes en haut à gauche T1 Conclusion

Toutes les manifestations attribuées à l'administration des fluoroquinolones ont conduit la Food and Drug Administration (FDA) à renforcer les recommandations de leur utilisation dès mai 2016 [START_REF]FDA updates warnings for fluoroquinolone antibiotics on risks of mental health and low blood sugar adverse reactions[END_REF]. Il a été préconisé de restreindre leur indication et de ne les utiliser qu'en l'absence d'alternatives thérapeutiques pour traiter des infections peu sévères telles que les sinusites et aiguës et certaines infections urinaires [START_REF] Antibioclic | Antibiothérapie rationnelle en soins primaires[END_REF][START_REF] Popi | Maladies infectieuses et tropicales. Guide de traitement[END_REF]. En juillet 2018, cette même FDA a demandé que figurent sur les notices des antibiotiques à base de fluoroquinolones, des avertissements sur les effets indésirables neuropsychiatriques et les hypoglycémies.

Dans le cadre d'un arbitrage européen, le Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance de l'Agence européenne (PRAC), au cours de la séance d'octobre 2018 a clôturé les discussions par l'existence d'un risque d'effets indésirables durables, handicapants et potentiellement irréversibles touchant principalement les muscles, les articulations et le système nerveux. Le PRAC, comme l'avait fait la FDA a recommandé une restriction des indications des fluoroquinolones [START_REF]Quinolones et fluoroquinolones : retour d'information sur le PRAC de juin[END_REF].

Points à retenir

• Les atteintes tendineuses, pouvant aller jusqu'à une rupture du tendon d'Achille, représentent l'un des effets indésirables les plus connus avec les fluoroquinolones.

• Après utilisation de fluoroquinolones per os, il a été observé un risque accru de décollement rétinien, de même que des anévrismes et des dissections de l'aorte.

• La prise d'une fluoroquinolone potentiellement néphrotoxique nécessite une surveillance accrue de la fonction rénale quand elle est associée à d'autres médicaments néphrotoxiques.

• Au niveau européen, il a été préconisé de restreindre l'indication des fluoroquinolones et de ne les utiliser qu'en l'absence d'alternatives thérapeutiques pour traiter des infections peu sévères.

• La Food and Drug Administration (FDA) a demandé que figurent sur les notices des antibiotiques à base de fluoroquinolones des avertissements sur les effets indésirables neuropsychiatriques et les hypoglycémies.

Sur 2 colonnes à droite après la puce de fin
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