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RESUME

L'utilisation des fluor oquinolones a connu un essor en pathologiealogique ces der
niéres années. Si ces molécules n'ont pas été associées a des complicationgséver
engageant le ponostic vital, elles ont été associées a des lésions tendineuses engageant
le pronostic fonctionnel. La fréquence de ces complications estobablement sous
estimée. |l existe une latence variable (3 a 5 jours) ett'intr oduction de I'antibac
térien et I'apparition de la douleur. Le symptéme le plus fréquemmentencontré est

la douleur qui siége en egard du tendon incriminé et les tendons les plus souvent
atteins sont ceux soumis a des f@s contraintes, les atteintes bilatérales étant pré
sentes dans 66 p. 100 des cas. Si la péfloxacine détieneleord de la fréquence des
complications tendineuses avec 2,7% cordr0,2-0,3% pour les autes spécialités,
dans tous les cas la durée de traitement semble impante, avec un pic de fréquence

au dela de 15 jours. Longtemps considérées comme des complications associées a des
patients présentant un terrain a risque (age, cdicothérapie, insuffisance rénale),
elles peuvent également survenir brutalement, chez l'adulte jeune, spifrou non
sportif, et ne présentant pas de pathologie tendineuse connue. Plusieurs hypotheses
ont été émises pour expliquer la survenue de ces tendinopathies : mécanismes immu
no-allergiques, toxicité directe de la molécule sur les files de collagene, agssion
oxydative d'origine cellulaire, ou encoe néciose tendineuse par mécanismes vascu
lair es. Lévolution demeure favorable dans 75 p.100 des cas pour les tendinopathies
et dans 48 p.100 des cas pour les ruptes. Il faut donc mesuer les contre-indications

et adapter la durée du traitement. En eflet, les handicaps fonctionnels peuvent &ir
longs et paticulier ement préjudiciables.

Mots clés : Fluooquinolone, tendinopathieypture tendineuse.

Dans I'ensemble du monde médicalisé, la prescripticavec la témafloxacine, et la grépafloxacine. Si les
des fluoroquinolones a connu un essor important cesolécules les plus usuelles en France, comme la
cing derniéres années, cet essor étant spécialemesdfloxacine, la ciprofloxacine, l'ofloxacine et la nor
remarquable en Urologie. Elle connaitra probablemeritoxacine n'ont pas été associées a des complications
pour les dix prochaines années un développemesévéres engageant le pronostic vital, ces molécules ont
accru, en raison de I'excellente absorption digestive, deependant été associées a des |ésions tendineuses ou
la bonne dilusion tissulaire et de la puissance antibacarticulaires engageant le pronostic fonctionnd des
térienne de ces médicaments. Les études pré marketipgtients [3]. Cette classe médicamenteuse ege-lar
concernant l'utilisation des fluoroquinolones avaientnent et facilement prescrite en Urologie et il n'est pas
défini des profils mineurs difefts secondaires associés
a ce type de traitement (gastrointestinaux, dermatolo
giques, neurologiques). Cedet$ étaient la plupart du A ,
) . . . Manuscrit regu : avril 2001, accepté : ao(t 2001.
temps réversibles. Cependant les études post marketmg{ . C . .
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rare de constater ces phénomenes tendineux dont I'ingé dans les séquences T1 et/ou T2 [4]. Ces modifica
dence est probablement sous estimée [12]. Le but diens du signal tendineux sont fréquentes, peuvent étre
cette mise au point est de préciser les facteurs de risgok&coces, multiples et survenir en absence de signes
associés aux tendinopathies sous fluoroquinolones, lelniques [1, 4]. Malheureusement, ces anomalies de
mécanismes physiopathologiques potentiellement  signal n'ont rien de spécifique et des anomalies-iden
impliqués et de définir les modalités thérapeutiques dégues peuvent étre dues a une pathologie tendineuse
ce type de complication. dégénérative. L'examen anatomopathologique réalisé
lors des traitements chigicaux présente des lésions
dégénératives, nécrotiques avec des éléments de néo-
vascularisation et un cedéme interstitiel sans infiltration
cellulaire. Il n'y a aucune spécificité de l'image histolo
gique.

DISCUSSION

Incidence des tendinopathies

Les tendinopathies, avec ou sans rupture tendineusess localisations tendineuses

apres traitement par fluoroquinolones demeurent rares:

15 & 20 accidents pour 100 000 suijets traités. Un tiek$s tendons les plus souvent atteints, sont ceux soumis
de ces cas sont compliqués de rupture. Elles sont asgeges fortes contraintes et les atteintes sont bilatérales
semblables a celles rencontrées chez I'athléte de hdl@ns 66% des cas. Dans 90% des cas, ces lésiens ten
niveau [9]. Leur fréquence est probablement sous esflineuses intéressent le tendon calcanéen, mais on a
mée, les déclarations auprés de la pharmacovigilan€€crit plus rarement des localisations au quadriceps, au

n'étant pas systématiques.
Mode de présentation

Le symptéme le plus fréquemment rencontré est la dou-
leur qui sieggeen regard du tendon incriminé. L'atteinte
tendineuse se caracté&rise habituellement par des dou-
leurs dans 69% des formes diniques et parfois par des
ruptures associées dans 31% [11]. La vitesse d'installa
tion de la douleur est trés variable. Elle peut goparaitre
brutalement ou encore sur une pé&iodede 10 a15 jours.
Il existe une latence entre I'introduction de l'antibacté
rien e |'goparition deladoul eur. En moyenne cette laten-
ceestde3 a5 jours. Mas on arapporté, aux posol ogies
hebituelles, des latences de 12 heures a 2 mois. I n'y a
donc pasde tableau dinique caractéristique, ces compli-
cationstendineuses pouvant survenir pendant la période
deprescription, comme plusieurs semaines goréslapres-
ciptioninitide[12]. Larupture est le plus souvent sou-
dane & intervient pour des efforts minimes. Elle peut
étre spontanée mais trés rarement inaugurale. L'intensité
des signes inflammatoires peut parfoissimuler une phlé
bite [8]. L 'examen dinique retrouve en regard du tendon
incriminé une zone douloureuse tuméfiée, donnant un
aspedt de "gros' tendon. L apalpation et lamabilisation
sont douloureuses, voire insupportables & |'amplitude
est gnéalement limitée Les anomalies biologiques
(hyperleucocytose, dévaion delaV S) sont inconstantes
e ne sont pas caectéristiques. Le diagnostic positif
repose donc, essentiellement, sur l'interrogatoire.

chef long du biceps brachial, & la teifles rotateurs,
aux épicondyliens, au long extenseur du pouce, aux flé
chisseurs des doigts, a l'aponévrose plantaire ou tres
rarement au ligament patellaire [9].

Les fluoroquinolones incriminées

S les premiers cas de tendinopathies aux fluoroquino-
lones ont été décrits pa BAILEY en 1983 avec la nor-
floxecin®, les premiers cas frangais publiés en 1991
édent liés a la péfloxacing la fluorogquinolone la plus
lalgement prescrite a cette époque dans notre pays [1].
D'autres fluoroquinolones ont ensuite été incriminées
[11]. Les &udes de la pharmacovigilance ont permis de
connaitre les molécules mises en cause au san de cete
famille d'antibiotique La voie dadministration ne
semble pas influencer ce type de complications. La
péfloxacine dé&ient cependant le record de fréquence des
complications tendineuses avec 2,7% contre 0,2-0,3%
pour les autres spédalités. L incidence plus fable des
tendinopathies dans |es pays anglo-saxons, au début des
années 90, pourrat ére liée au fat que cette molécule
nétat pas commerddisée en Angleerre et aux Etas
Unisa cette époque[ 1]. Danstousles casladurée detra-
tement semble importante, avec un pic de fréguence au
ddade 15 jours de traitement.

) PEFLACINE 400 mg - Péfloxacine
Les facteurs de risque

Longtemps considérées comme des complications
associées a des patients présentant un terrain a risque

L'échographie et I'IlRM peuvent aider au diagnostic(Tableau I), elles ne concernent cependant pas unique
précoce, parfois avant I'apparition des signes cliniquement le sujet dgé sous corticothérapie, |'iimsauft

[4]. L'apport de I'échographie n'est pas negligeable, ellénal ou le patient sdént d’'une tendinopathie pré
peut confirmer le diagnostic en révélant une augmentaxistante. Elles peuvent également survenir brutale
tion du diametre des tendons, un épanchement péri-tament, chez l'adulte jeune, sportif ou non sportif, et ne
dineux et/ou une rupture. L'IRM peut mettre en éviprésentant pas de pathologie tendineuse connue [12].
dence une modification du signal normalement ebseMéme si, il est communément admis que lincidence
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Tableau |. Principaux facteurs de risque de rupture tendineu pour expliquer la survenue de ces tendinopathies :

se [8] mécanismes immuno-altggues, toxicité directe de la
molécule sur les fibres de collagéne, agression exyda
Age supérieur & 60 ans tive d'origine cellulaire, ou encore nécrose tendineuse
Durée du traitement par mécanismes vasculaires [1]. Il semble que les fluo

roguinolones inhibent '’ADNgyrase (topo-isomérase
o o 2), bloguent la synthése de I'ADN et de ce fait la répli
Activite sportive intense cation cellulaire [1]. Il est possible que les fluorequi

Tendinite idiopathiques ou iatrogénes nolones aient le mémefef sur les cellules musculo-
squelettiques et de ce fait inhibent la prolifération cel
lulaire comme cela a été observé expérimentalement
[14]. Elles entrainent une accumulation de la matrice
Spondylarthropathie extracellulaire non collagénique, visible lors des-exa
mens anatomo-pathologiques, et responsable d’'une fra
gilisation tendineuse [10]. Parallelement il existe une

Corticothérapie prolongée

Polyarthrite rhumatoide

Lupus érythémateux systémique

Insufisance rénale chronique

Hemodialyse diminution de la synthése du collagéne et des protéo
Transplantation rénale glycanes, mais surtout une augmentation de I'activité
Hyperuricémie protéa,sji que expliquant' un “turn-over" _anorma],
o contrairement a ce qui est observé physiologiquement
Dyslipidémies

dans un tendon sain [2, 14, 15]. Un mécanisme de toxi
cité directe est aussi évoqué, avec une toxicité d'autant
des ekts indésirables associés aux fluoroquinoloneplus grande que la flision tissulaire de I'antibiotique
est liée a 'age des patients [1], une étude récente dest rapide [1]. Cette toxicité tendineuse pourrait étre
complications associées au traitement par ciproflexacimajorée par une carence en magnésium [13]. Enfin,
ne aux Etats-Unis semble cependant remettre ce factedmns un modéle murin, il a été mis en évidence que
de risque en question. Enfalf l'analyse de 6863 cette fragilité tendineuse associée aux fluoroguino
patients traités par ciprofloxacine n'a pas mis en éviones était liée a I'accumulation de monoxyde d'azote
dence de lien statistique entre lincidence déstsef (NO) ou encore de la 5-lipoxygénase [7]. Le mode
indésirables et I'age des patients (plus et moins de @&Baction de ces dérents éléments demeure a préciser
ans) [5]. De méme, la fréquence plus élevée de ce type

de complication, chez I'homme par rapport a la femme,’évolution clinique

reste discutée. Récemment, la pratique d’activités spor

tives intensives associée a la prise de fluoroquinolonds€volution est favorable dans 75% des cas pour les
a aussi été incriminée [12]. La population des sportifééndinopathies et dans 48% des cas pour les ruptures
forme une population a risque. L'arrét des activités phyl8l- LOrs de cette atteinte tendineuse, le repos est pri
siques est préconisé pendant 3 semaines pour ure pre¥rdial, et il est possible d'appliquer une source de
cription monodose, et pendant le traitement puis troifid pour soulager la douleue traitement est bien
semaines aprés son arrét, pour un traitement long§&ltendu 'arrét des fluoroquinolones, il peut étre par
durée. Les patients sous corticoides sont sensibilisé2iS associe a une attelle ou un platre d'immobilisation,
aux atteintes tendineuses induites par les fluoroguindt @U repos jusqu'a disparition des douleurs. Les-corti
lones. Il est donc déconseillé d'utiliser un traitement pa¢0ides sont contre-indiques et les anti-inflammatoires
fluoroquinolones avec des corticoides (de fagon pondnefflcaces. La'\\ rééducation douce peut'-etre associée
tuelle ou au long court). Il est de plus recommand&@ns un deuxieme temps [8]. La connaissance de ces
d'étre trés vigilant quant a l'utilisation de cette class€omplications tendineuses, potentidlement severes,
d'antibiotique avec d'autres médicaments immunosur?'o't fa_ure peser Ieu_rs indications. Elles nécessitent une
presseurs (Azathioprine®). Une augmentation de cedurveillance attentive par l'urologue prescripteun

complications tendineuses a été observée ces dernigfBformera le patient des manifestations cliniques a

années chez les transplantés rénaux, sujets aux infégdouter et pratiquera un examen clinique régulier lors
tions urinaires. Elles semblent étre favorisées par I€€ 1a prescription de ces antibiotiques, notamment en
corticothérapie massive et/ou prolongée et le degrd®S de traitement prolonge ou de sujets a risque [12].
d'hyperparathyroidisme secondaire existant avant la
transplantation [6].
CONCLUSION

Les mécanismes physiopathologiques o o )

Malgré une grande ftacité, une bonne difsion tis
Méme si le mécanisme exact de l'atteinte tendineusgulaire et un spectre anti-bactérien de qualité, fetsef
demeure inconnu, plusieurs hypothéses ont été émissscondaires, en particulier les ruptures tendineuses,
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doivent faire prescrire les fluorogquinolones avec beaull- ROYER R.J., PIERFITTE C., NETTER Peatures of tendon disor

coup de précautions. Il faut mesurer les contre-indica d€rs with fluoroquinolones. Therapie, 1994, 49: 75-76.

tions et adapter la durée du traitement. Betefes  12. SAINT F, GUEGUEN G., BISERE J., FONRINE C., MAZE-

rement préjudiciables. Si tout antécédent de tendinopa Zg;r;g“?‘mq”'”o'one' Revue de chigig orthopédique, 2000, 86 :

thie avec des fluoroquinolones constitue une contre- B

indication définitive a l'utilisation des fluoroquino 13- SHAKIBAEI M., PFISTER K., SCHWBE R., VORMANN J.,

lones, il faut savoir &tre vigilant chez le jeune sportif ne  STAHLMANN R. Ultrastructure of Achilles tendons of rats treated
L ! . . . with ofloxacin and fed a normal or megnesium-deficient diet.

présentant pas de pathologie tendineuse. Les patients antimicrob. Agent Chemother2000, 44, 261-266.

doivent donc étre informés des risques et des sigres c{i4 SIMONIN MA. GEGOUTPOTTIE P. MINN A. GILLET P
niques qui peuvent constituer une alarme. Le Hait€™" \crrer b TERLAIN B. Proteoglycan and collagen biochemical

me_nt par quproquinoIones doit é_tre surveillé, et Cet_te variations during fluoroquinolone induced chondrotoxicity in mice.
vigilance doit perdurer méme a distance de la prescrip Antimicrob. Agents ChemotherL999, 43 : 2915-2921.
tion initiale. Il demeure indispensable d'évaluer avanis i LiaM R.J. AHIA E. WICKIEWICZ TL.. HANNAFIN JA.

tout traitement le bénéfice risque. The efect of ciprofloxacine on tendon and paratendon, and capsular
fibroblast metabolism. Am. J. Sports Med., 2000, 28 : 364-369.
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