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CRP
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CTX
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DHA
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EBC
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FQ

GB

GG

ABREVIATIONS

: American Academy of pediatrics

: agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
: alanine amino transférase

: Amikacine

: Autorisation de mise sur le marché

: amoxicilline

: aspartate amino transférase

: aire sous la courbe

: antibiothérapie

: Ciprofloxacine

: clarithromycine

: concentration plasmatique maximale

: concentration minimale bactéricide

: concentration minimale inhibitrice

: C-réactive protéine

: céfotaxime

. céftriaxone

. céftazidime

: déshydratation

: détresse respiratoire

: exacerbation de bronchite chronique

: examen cytobactériologique des urines
: Fuoroquinolones

: Globules blancs (en 1000 éléments/ ml)

: grossesse gémellaire
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Hémo
HPM

HSHC

IMF
IMP
INN

IST

JSM
OFL
OMS
PAA
PAC
PAN
PFC
PLQ
PNO
PNP
PO
QG
QP
RA

RX

: gentamycine

: hémoglobine (en g/dl)

: hémoculture ;

: hépatomegalie

: hydrocortisone

> intra muros

: infection matérnofoetale

: imipenem

: infection néonatale

. infection sexuellement transmissible
> intraveineux

: josamycine
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: radiographie
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INTRODUCTION

L’infection néonatale constitue un probleme de santé publique a travers le
monde. On estime son incidence a 1 % des naissances dans les pays industrialisés
[1], le chiffre est surement supérieur dans les pays en voie de développement (dont
le Maroc).

Ces infections potentiellement létales sont souvent d’origine bactérienne et
nécessitent une antibiothérapie dans un milieu hospitalier. On se retrouve alors
devant la problématique de I'arsenal thérapeutique a employer :

- D’une part, les particularités physiologiques du nouveau-né restreignent la liste
des antibiotiques autorisés chez cette catégorie d’age.

- D’autre part, I'obligation de traitement en milieu hospitalier, et spécialement
dans les milieux de réanimation néonatale, expose le nouveau-né au risque
d’infections nosocomiales a germes multi-résistants aux traitements usuels.

Devant cette situation, il est légitime de prévoir I'usage de molécules contre-
indiquées chez le nouveau-né, tout en prenant en compte la balance bénéfice-
risque d’un tel usage.

Les quinolones sont une classe d’antibiotiques a large spectre antibactérien
avec des propriétés pharmacologiques intéressantes. Leur usage chez I’enfant est
trés limité voire absolument contre-indiqué en raison des effets secondaires
auxquels ils exposent cette tranche d’age, notamment les événements
rhumatologiques décrits chez le modeéle animal [2]. Mais, dans des cas précis, on est
amené a les utiliser dans des circonstances spéciales comme traitement ultime de

sauvetage, quand aucune autre alternative n’est disponible.



Ce travail de these est une étude rétrospective qui s’inscrit dans les efforts de
valorisation de l'usage des quinolones en néonatalogie, a travers I’expérience du
service de néonatalogie et réanimation néonatale du CHU-Hassan Il de Fés, durant la
période entre le 1¢" Janvier 2007 et le 31 Décembre 2008, a propos de 21 cas.

Les objectifs de ce travail sont :

- étudier les indications des quinolones en néonatalogie.
- étudier la prévalence d’effets secondaires des quinolones chez le
nouveau-né.

- établir une balance bénéfice-risque quant a leur usage en néonatalogie.



PARTIE THEORIQUE

Les quinolones sont les premiers agents antibactériens de synthese utilisés
chez ’'homme. Bactéricides, ils forment une classe d’antibiotiques qui a pris une
importante place dans I’arsenal thérapeutique. Depuis le tout premier agent : I’acide
nalidixique, jusqu’aux fluoroquinolones de quatrieme génération, plusieurs

molécules ont été synthétisées avec chacune ses particularités.

Historigue [3; 4 ; 5]

- 1938 : des chercheurs du the Sterling-Winthrop laboratories in Rochester, NY
s’apercoivent, lors de recherches sur les antipaludéens, de [I'activité
bactéricide d’un produit secondaire obtenu lors de la synthése de
chloroquine : la 7-chloroquinoline.

- 1962 : Georges Lesher crée la premiéere quinolone [5], directement dérivée de
la 7- chloroquinoline ; I’acide nalidixique (infections urinaires pour certaines
bactéries Gram (-).

- Les années 60-70 : travaux de développement des quinolones a partir du
premier composé (la 7-chloroquinoline) : la cinoxacine, I'acide piromidique,
I’acide pipemidique, I’acide oxolinique et la flumequine.

- Années 80 : Kyorin Company crée la Norfloxacine, 1l1ére vraie
fluoroquinolone, par adjonction au noyau de base de la piperazine diamine
cyclique trouvée sur l'acide pipemidique et du 6-fluor trouvé sur la
flumequine.

- 1987 : début de commercialisation de la Cirpofloxacine , le premier composé
a avoir une vraie activité sur les bactéries Gram (+)

- 1991: apparition de I’'ofloxacine.



- Les Années 90 : apparition de la troisiéme génération et les fluoroquinolones
anti-pneumococciques, dont la levofloxacine, forme lévogyre Ofloxacine est
le chef de file.

- Les années 2000 : quatrieme génération avec un spectre élargi aux anaérobies
strictes (gémifloxacine).

Les premiers temps ont vu la production de composés a spectre restreint aux
bactéries gram (-) qui étaient utiles seulement pour que les infections urinaires.
Aujourd'hui, il existe des composés qui couvrent presque tous les pathogenes

connus, avec une diffusion tissulaire et intracellulaire remarquable.
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Fig. 1 : famille des quinolones [27].
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II. Les aspects généraux des quinolones

1. Structure chimique [6; 7 ; 8 ; 27]

Les quinolones doivent leur découverte aux recherches sur la chloroquine.
Des chercheurs du the Sterling-Winthrop laboratories in Rochester, NY ont
accidentellement découvert un produit dérivé de sa synthese et doué de vertus
antibactériennes : la 7-chloroquinoline. Cette molécule a été développée pour
donner I'acide nalidixique. Actuellement, plus de 10000 dérivés du noyau de base

ont été décrits.

HN 0O O a
I
e e
a N cl rlu CHy N Tl
CoHg CaHg
chloroquine 7- chloroquinoline acide nalidixique

Fig. 2 : de la chloroquine a I’acide nalidixique.
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Toutes les quinolones ont un noyau de base commun [7], Il s’agit de
molécules planes qui possédent :
- deux cycles aromatiques accolés. Le premier est un cycle pyridine, le deuxiéme
est un hétérocycle (pyridine ou pyrimidine) ou un benzene
- une fonction cétone en position 4

- une fonction carboxylique —-COOH en position 3

B 0 0
Rg
< C\O_
o8
Ry Xg N
|
R4

Fig.3 : Structure commune aux quinolones [7].
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Les molécules de ce groupe se distinguent par [9] :

la nature du substituant R1 porté par I’azote hétérocyclique de la quinoléine,
responsable de I'activité antibactérienne globale,

la nature du substituant R6 : une racine fluor dans les fluoroquinolones,
responsable de la pénétration pariétale et de la liaison a I’ADN gyrase,

le substituant R7 porté par le noyau quinoléine, qui définit le spectre
antibactérien de la molécule,

le remplacement du noyau phényle condensé avec un cycle pyridine dans le

noyau quinoléine par un autre hétérocycle aromatique, pyridine ou pyrimidine.

Activitd
AnbibatEr e

Ry ]

| Sile de fixation
Pénétration pari '
R e A / COCH

.\"‘\ '
Specira amtibactérian Ry ;-:{/ M
R Activih
Aradrobies 1 antibacténanne globakr

Fig.4 : relation structure/activité des quinolones [27].
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Fig.5 : caractéristiques structurelles des quinolones [9]
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2.Molécules et classification [6;9; 10 ; 11 ; 15]

Tout en conservant le noyau de base, la famille des quinolones s’est vue
enrichie a travers les années de molécules de plus en plus performantes et avec des
propriétés thérapeutiques plus larges.

On peut classer les quinolones en fluorées et non fluorées, ou en générations
selon la chronologie d’apparition, mais cette classification n’a aucun intérét pour le
praticien. En 1997, une classification qui prend en compte en plus de la chronologie,
le spectre d’action bactérien, les propriétés pharmacocinétiques et les indications
communes a été proposée:

La premiere génération n’est active que sur quelque bactéries Gram (-) et

comprend :

o I’acide nalidixique(Negram®, Negram Forte®)

o la cinoxacine (Cinobac®)

o

I’acide pipémidique (Pipram®, Pipram Forte®)
o I’acide oxolinique (Uroxin®)
o la fluméquine (Flubactin®, usage vétérinaire)
Les deux premiers sont des antiseptiques urinaires purs en raison de leur
mauvaise diffusion dans les tissus. Cette génération comprend un seul produit

fluoré : la fluméquine.
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Fig. 6 : Les quinolones de 1¢e génération.
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La deuxiéme génération a vu I'apparition des fluoroquinolones, avec un

spectre plus élargi sur les Gram (-) et quelque Gram (+), et une meilleure

diffusion tissulaire donc de nouvelles indications en thérapeutique.

o

(0]

(0]

(0]

norfloxacine (Noroxine®)

ciprofloxacine (Ciflox®, Cipro®)
ofloxacine (Oflocet®, Monoflocet®,
loméfloxacine (Logiflox®, Décalogiflox®)
péfloxacine (Péflacine®)

énoxacine (Enoxor®)

Cette génération comprend des produits administrables par voie parentérale

(’ofloxacine et la ciprofloxacine ), Toutefois, elle est demeurée dénuée d’activité sur

le streptocoque.
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Fig. 7 : les quinolones de 2¢éme génération.
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La troisiéme génération a été congue pour couvrir plus de germes Gram (+),

surtout le streptocoque pneumoniae et pyogenes, en plus du spectre des

générations précédentes. Elle est également active sur des germes atypiques

(Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia pneumoniae).

(0]

o

(0]

(0]

Iévofloxacine Isomére de I'oflo (Tavanic®)

moxifloxacine (I1zilox® parfois rapportée comme de 4eme génération)
sparfloxacine (Zagam®)

pazufloxacin (Pasil®, Pazucross®)

balofloxacin (Baloxin®)

tosufloxacin (Ozex®, Tosacin®)

grépafloxacine (Raxar®, retirée du marché)

gatifloxacine (Tequin®, retirée du marché)

temafloxacin (Omniflox®, retirée du marché)

Elle présente en outre un meilleur profil pharmacocinétique avec la possibilité

de prise journaliére unique. Cependant certaines molécules ont été retirées du

marché aprés commercialisation suite a des effets secondaires graves.
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Fig. 8 : Les quinolones de 3¢me génération.
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La quatrieme génération a élargi son spectre sur les germes anaérobies stricts.
o trovafloxacine (Trovan®)
o moxifloxacine (Izilox®)
o gémifloxacine (Factive®)
o sitafloxacine
o clinafloxacine (molécule en développement et a usage restreint)

Cette classe est la plus récente d’un point de vue commercial mais soufre
cependant des retraits successifs des molécules ou de leurs limitations d’usage. A
titre d’exemple : la trovafloxacine n’est plus commercialisée en Europe en raison de
I’apparition de cas graves de toxicité hépatique (aux Etats-Unis elle est réservée a
I’'usage hospitalier et seulement quand le pronostic vital est en jeu en I'absence

d’autre alternative).
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Fig. 9 : Les quinolones de 4¢me génération.
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3.Mécanisme d’action[6;9;11;12;13;14;15; 17]

3.1. La pénétration intra bactérienne

Vv Les bactéries a Gram(+) : sont dénuées de membrane externe, avec une paroi
constituée par un peptidoglycane épais. La pénétration des quinolones se fait par
diffusion passive.

Vv Les bactéries a gram (-) :

La pénétration intrabacteriénne se fait par deux voies :
La voie des porines (Outer Membrane Protein) : des canaux hydrophiles
sous forme de trimeéres pour les quinolones hydrophiles et de petite taille
(< 400 dalton) (norfloxacine et ciprofloxacine)
La voie du lipopolysaccharide (LPS): par chélation du Mg2+ associés au LPS
et découverte de zones hydrophobes d’ou pénétration des quinolones

hydrophobes (sparfloxacine) [12].

24
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Fig. 10 : Mécanisme de diffusion intra-bactérienne des quinolones [13].
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3.2. Cibles moléculaires des quinolones : les topoisomérases

Les quinolones ciblent deux enzymes liées a la réplication de I’ADN bactérien,

et absentes chez les espéces animales (donc spécifiques des bactéries):

I'ADN gyrase (ou topoisomerase |l) et I'ADN topoisomérase V.

L’ADN gyrase est responsable du niveau de super-enroulement négatif dans
I’ADN. Pendant les mitoses, elle réalise la linéarisation de la double hélice de
I’ADN aboutissant au soulagement des contraintes de torsionlors de la
réplication et de la transcription. Elle induit aussi la séparation des deux brins
pour permettre la fixation des protéines de transcription.

La topoisomérase IV est responsable de la décaténation (déliaison) des copies
d’ADN circulaires apres la réplication aboutissant a la ségrégation des

chromosomes lors de la division cellulaire.

26



DNA gyrase

T‘@p#me% v

Fig. 11 : Action des quinolones sur les topoisomerases et conséquences sur la

réplication d’ADN [6].
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3.3. Le mécanisme de bactéricide des quinolones [9 ; 12 ; 13 ; 14]

Les quinolones interagissent avec le Complexe ADN -enzyme liée (c'est-a-
dire : avec 'ADN gyrase-ADN bactérien ou avecla topoisomérase IV -ADN
bactérien) pour créer des changements de conformation quiaboutissent
a l'inhibition de [I'activité enzymatique normale. En conséquence, le nouveau
complexe drogue-enzyme-ADN  bloque la progression dela fourche de
réplication inhibant ainsi La synthése bactérienne normale d'ADN et sectionnant
I’ADN au site de fixation, et finalement, entrainant la mort
cellulaire bactérienne rapide.

Les anciennes quinolones présentent un profil relativement uniforme a I'égard
de la spécificité d'inhibition des enzymes aux différents types de
bactéries. Malgré I'existence  d'un  certain degré de chevauchement, 'ADN
gyrase tend a étre la principale cible des quinolones dans les organismes Gram
négatif alors que la topoisomérase IV est généralement la cible principale dans les

bactéries Gram positif.
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Fig. 12 : mécanisme bactéricide des quinolones [13].
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4.Mécanismes de résistances [6 ;9 ; 14 ; 15 ; 16]

Les résistances les plus répondues aux quinolones sont de nature
chromosomique. Ce type de résistances se caractérise par une propagation lente et
évite la transmission du géne entre especes bactériennes différentes.

Il existe 3 mécanismes de résistance:
La réduction de I'expression du géne codant pour les porines chez les Gram (-),
conduisant a la réduction de la perméabilité de la paroi bactérienne aux
quinolones.
Une mutation du géne codant pour la sous-unité « GyrA » de I'ADN-gyrase chez
les Gram (-), ou pour la sous-unité « ParC » de la topoisomérase IV chez les
Gram (+), diminuant [l'affinité de I'antibiotique pour sa cible.

Ces 2 mécanismes conduisent a une insensibilisation progressive des
bactéries qui se produit au cours de l'exposition aux quinolones (émergence de
résistance en cours de traitement).

L'acquisition ou la surexpression d'une pompe a efflux: Ce mécanisme non

spécifique, qui vise initialement a désintoxiquer le cytoplasme cellulaire, réduit la

concentration des quinolones dans la bactérie.

Récemment, des résistances de nature plasmidique ont été rapportées,
essentiellement sur des entérobactéries et des souches hospitalieres de Klebsiella.
L’émergence de ce type de résistances suscite des craintes quant a I’avenir de la

classe des quinolones dans I'univers antibactérien [16].
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5.Pharmacodynamie [9 ; 14 ; 18 ; 19]

5.1. Effet concentration dépendant :

L’activité antibactérienne des quinolones dépend de la dose totale
administrée. Ce qui implique I’'administration de bolus en visant la multiplication des
taux sériques par 'augmentation des doses administrées. Le rapport ASC/CMI (aire
sous la courbe/concentration minimale inhibitrice) est prédictif de I’activité pour un
micro-organisme donné.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) differe selon les molécules et les
germes concernés. Et généralement, la concentration minimale bactéricide (CMB)
est : CMB =2 CMLI.

5.2. Effet post-antibiotique :

Les quinolones sont doués d’un effet post-antibiotique, ¢ est-a-dire le
Maintien d’une absence de recroissance bactérienne alors que I'antibiotique n’est
plus ou quasiment plus présent dans le milieu ou a concentration inferieure au seuil
d’efficacité (CMI). La durée de cet effet differe d’'une molécule a I’autre, en moyenne
elle est égale a 2 a 3 heures.

5.3. Effet inoculum :

Les quinolones sont sujets a I’effet inoculum c'est-a-dire une augmentation
des concentrations minimales inhibitrices en présence de concentrations
bactériennes tres supérieures a celles de Il'inoculum utilisé pour I'antibiogramme in

vitro.
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6.Pharmacocinétique [9 ; 14 ; 18 ; 18 ; 21]

Les quinolones de premiere génération ont une biodisponibilité limitée et sont

éliminées par voie rénale ce qui restreint leur usage aux infections urinaires. Aussi,

dans cette partie on se contente de parler des fluoroquinolones (FQ).

6.1. Parameétres pharmacocinétiques des principales quinolones :

Le tableau suivant (tab : 1) résume les propriétés pharmacocinétiques des

fuoroquinolones les plus utilisées en médecine humaine.

Tab. 1 : Propriétés pharmacocinétiques des principales FQ [9 ; 14].
Dose Cmax Elimination
Molécule Biodisponibilité | t1/2 (h) | Vvd (I/kg)

(mg) (mg/l) rénale (%)
Norfloxacine 400 1.6 50% 4-5 1.5 25-40
Pefloxacine 400 4.6 =>90% 10 1.5-2.0 30-60
Ciprofloxacine 500 1.5 60-80 % 3-5 2.5-5.0 30-50
Ofloxacine 400 3.1 85-95% 5-7 1.2 70-85
Levofloxacine 500 8.7 >90% 6-8 1.5 85-90
Moxifloxacine 400 3.6 90% 10 2 20-30

Avec :

Cmax = concentration plasmatique maximale

Vd = volume de distribution

T1/2 = demi-vie

Dose = dose unitaire chez un adulte de corpulence normale
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6.2. Absorption

L'absorption par voie orale des quinolones est trés bonne (biodisponibilité,
tab.l1). Elle se fait au niveau duodénal et jéjunal. Elle est toutefois ralentie par
l'alimentation et diminuée par la présence de cations divalents tels que les
antiacides a base de gels d’alumine.

L’absorption de la ciprofloxacine diminue a l'augmentation de la dose,
probablement en raison du dépassement du seuil d’absorption maximal.

6.3. Distribution

A I’'exception de la premiére génération, la distribution des FQ est large, en
raison de leur bonne diffusion tissulaire, (les valeurs de volume de distribution
(VD)>1 rl'illustrent bien). Elle leur assure des concentrations élevées dans certains
tissus (tissus mous, muscles, poumons), ce qui est donc favorable au traitement des
infections qui y sont localisées. De méme, les FQ s’accumulent dans les phagocytes,
et peuvent donc agir sur les germes intracellulaires sensibles.
Les FQ sont peu liées aux protéines plasmatiques (25-50%).

6.4. _Elimination

L'élimination des quinolines se fait par voie hépatique et/ou rénale, en
fonction du produit envisagé. Norfloxacine, Ofloxacine, Enoxacine, Lomefloxacine
sont éliminées sous forme inchangée dans les urines. La voie hépatique prédomine
pour la pefloxacine (générant son principal métabolite : Norfloxacine). La
Ciprofloxacine a une élimination double, urinaire et hépatique.

Les autres FQ actuellement disponibles sur le marché sont éliminées par voie
rénale et hépatique.

L'élimination rénale se fait par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire
active. Les demi-vies d'élimination sont variables d'un composé a l'autre, permettant

une a deux prises médicamenteuses par jour.
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La demi-vie varie entre 3 et 11 heures. Elle est plus longue pour les molécules

ayants un substituant encombré en position 7.

7.Le spectre antibactérien [4 ;7 ;9 ;14 ; 19]

7.1. Les quinolones urinaires ou de lére génération

Elles sont habituellement actives sur : Escherichia coli, Proteus vulgaris,
Klebsiella oxytoca.
Elles sont inactives sur : Enterococcus, Pseudomonas, Acinetobacter.

7.2. Les Quinolones systémiques ou de 2eme génération

Elles sont habituellement actives sur les enterobacteries, les bacteries
intracellulaires, les staphylocoques meti-S, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis et Bacillus anthracis (bacille du charbon).

Elles sont inconstamment actives sur Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus meti-R, Enterococcus, Listeria monocytogenes, Nocardia et la
plupart des bacteries anaerobies.

La Ciprofloxacine possede la meilleure activite sur P. aeruginosa.

7.3. _Les guinolones antipneumococcigues

En plus du spectre de la 2¢me génération, la Levofloxacine et la Moxifloxacine
possédent une activité in vitro sur S. pneumoniae, y compris les souches résistantes
a la pénicilline et aux macrolides.

Ciprofloxacine, Ofloxacine et Moxifloxacine ont, in vitro, une activité sur
certaines especes de mycobacteries.

7.4. Les quinolones de quatrieme génération :

Cette classe, bien que non représentée sur le marché mondial (sauf les Etats-

Unis et certains pays européens), a été congue pour couvrir un spectre plus large
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incluant les anaérobies strictes (tel que B.fragilis). Cependant, elle a perdu un peu
d’activité sur les Gram(-) et le P. aeruginosa.

La moxifloxacine, classée parfois dans cette catégorie, possede également
une activité sur quelques bactéries anaérobies.

* Remarque

Ce spectre change constamment en raison de I’émergence de résistances et
des particularités écologiques de chaque région. Aussi, I’antibiogramme reste le seul
moyen pour définir et surveiller la sensibilité des germes a I’égard de chaque

molécule.
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1. l'utilisation des quinolones en médecine humaine

1. Les principales indications thérapeutiques [2 ;9 ; 14 ; 20 ; 21 ; 22]

1.1. Quinolones urinaires ou de premiére génération :

Du fait de leur spectre restreint et de leur diffusion quasi-nulle, cette
génération est réservée actuellement aux Infections urinaires non parenchymateuses
a entérobactéries sensibles : cystite aigue non compliquée chez la jeune femme.

1.2. Les quinolones de 2éme génération

1.2.1. Infections urinaires

Non parenchymateuse (cystite aigue)
En 2eme intention, en dose unique ou pendant 3 jours, selon les
recommandations.
Parenchymateuse
Les infections parenchymateuses, compliquées ou non, constituent I'indication
de choix pour I’Ofloxacine et la Ciprofloxacine, seules ou en association a un
aminoside.

1.2.2.Infections génitales

Prostatite aigue
C’est le traitement de référence, de 14 jours pour les formes simples a 28
jours pour les formes compliquées.
Prostatite chronique
Le traitement est souvent laborieux et plus long que pour une prostatite
aigue, (a titre d’exemple : 1 mois si le germe responsable est E. Coli).
Salpingite-Endométrite

En associant avec un antibiotique actif sur les bactéries anaérobies.
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1.2.3.Infections sexuellement transmissibles (IST)

Les urétrites a gonocoque
La Ciprofloxacine est indiquée en 2eme intention en dose unique 500 mg ou
en présence d’une preuve bactériologique. Le traitement préconisé actuellement par
le ministére de santé marocain (Avis aux professionnels de santé- Février 2011)
ainsi que I’OMS est une injection IM de céfrtiaxone 250 mg associée a 10 jours de
cyclines (200 mg/j).
Les urétrites non gonococciques
Ofloxacine en 2eme intention apres les cyclines.
Le chancre mou
Traitement de 3 jours par ofloxacine 200 mg/jour.
Les urétrites dues a U. urealyticum
Les quinolones ne sont pas actives sur ce germe.
La syphilis
Ces molécules sont inefficaces dans le traitement du Tréponéme pale.
Les vaginoses bactériennes dues a Gardnerella vaginalis
Le résultat est incertain en I’absence de preuve bactériologique de sensibilité.

1.2.4.Infections digestives

La Fiévre typhoide

La Diarrhée aigue d’origine bactérienne a germe invasif (E. coli, Shigella spp.

Salmonella spp. Campylobacter jejuni).

Le choléra

Le traitement permet de réduire durée de la symptomatologie (diminution du
nombre de selles par jour) et permet de rompre la chaine épidémiologique par

réduction du portage.
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Les infections péritonéales : en association avec un antibiotique actif sur les
anaeérobies.

1.2.5.Infections ORL

Angines, otites, sinusites aigues :
Les quinolones n’ont pas d’indications dans ces infections.
Les sinusites chroniques :

Indication possible en association avec un antibiotique actif sur les anaérobies
et le streptocoque (aminopenicillines + inhibiteur de betalactamases, imidazolés) ou
aprés documentation bactériologique.

Les otites malignes externes :

Le Pseudomonas est souvent la cause de cette infection sur un terrain propice
(diabéte, sujet agé..), d’ou I'intérét de la ciprofloxacine. La durée du traitement varie
selon I’association a un acte chirurgical. Elle est généralement prolongée jusqu'a 2
mois.

Les otites chroniques :

Elles constituent une indication de choix pour cette classe (spécialement la

ciprofloxacine). La présence de streptocoque doit pousser a adjoindre une autre

molécule active sur ce germe.

1.2.6.Infections respiratoires basses

Les pneumonies aigues communautaires (PAC) :

Les quinolones non antipneumococciques ne sont pas recommandées en
premiére ligne dans le traitement des PAC sauf dans la légionellose ou elles
constituent le traitement de référence.

Les Exacerbations de bronchite chronique (EBC) :
Les quinolones de 2¢me génération ne sont pas recommandées dans les EBC a

I’exception de la Ciprofloxacine dans les infections a Pseudomonas.
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Les complications infectieuses de la mucoviscidose :

La ciprofloxacine permet d’écourter la durée d’hospitalisation en passant a la
voie orale, et peut méme étre prescrite a titre prophylactique chez lez patients en
phase terminale pour éradiquer ou diminuer le portage pulmonaire du
pseudomonas.

Les pneumonies nosocomiales.

1.2.7.Infections ostéo-articulaires

Les infections a staphylocoques Sensibles et les infections a entérobactéries.
Les infections a Pseudomonas du pied diabétique, ou en association en cas
de flore polymicrobienne.

Les infections sur prothése : En association avec un antibiotique d’une autre
classe.

1.2.8.Infections oculaires

Les quinolones ont une trées bonne diffusion dans I'eeil et sont donc
particulierement utiles pour cette localisation :

Les kératites et conjonctivites : le traitement par voie locale est souvent

suffisant.

Les enophtalmies purulentes : traitement local et générale.

1.2.9. Infections diverses

Les quinolones de 2¢me génération sont utilisées en association ou apres
preuve bactériologique dans:
Les états fébriles chez les patients neutropeniques ;
Les méningites purulentes secondaires (en association avec C3G, fosfomycine)
; pour prévenir les abcés intra-parenchymateux ;
La maladie du charbon (aprées exposition a un aérosol) : traitement

prophylactique post exposition (attentat) et des personnes symptomatiques.
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1.3. Quinolones de 3éme génération ou anti-pneumococciques

1.3.1. La levofloxacine (TAVANIC) (Les indications selon 'AMM de 1999 -

Sanofi-Aventis)

Les sinusites aigués :

- en premiére intention dans les sinusites frontales, ethmoidales et
sphénoidales ;

- en cas d'échec d'une premiere antibiothérapie dans les autres sinusites
aigués apres documentation bactériologique et/ou radiologique.

Les exacerbations aigués des bronchites chroniques.

Les pneumonies communautaires.

1.3.2. La Moxifloxacine (IZILOX) (Indications AMM 2002 Bayer corp)

Les sinusites aigués correctement documentées :
- en premiére intention dans les sinusites frontales, ethmoidales et
sphénoidales ;
- en cas d'échec d'une antibiothérapie dans les autres sinusites aigués apres
documentation bactériologique et/ou radiologique.
Les exacerbations aigués des bronchites chroniques.
Les pneumonies communautaires a I'exception des formes séveres.
1.3.3. Remarques
Ces molécules ne doivent pas étre utilisées si le patient a été exposé a une
quinolone dans les 3 mois précédents. Elles sont a réserver au traitement de
seconde intention ou sur terrain particulier qu’il s’agisse des sinusites, des EBC, ou
des pneumonies communautaires. Par ailleurs, elles peuvent étre utilisées en
premiére intention, en association, chez toutes personnes présentant des signes de

gravite.
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1.4. Quinolones de 4eéme génération

La moxifloxacine (parfois classée dans cette catégorie) a été traitée
précédemment.

Toutes les molécules de cette classe (clinafloxacine, temafloxacine,
sparfloxacine, grepafloxacine, trovafloxacine, gatifloxacine) ont été soit suspendues
soit retirées du marché.

La gemifloxacine, seul produit actuellement disponible (seulement aux USA et
en acces restreint), est réservée a toute situation désespérée ou le risque encouru
permet d’outrepasser le manque de données cliniques quant a sa fiabilité. D’autres
molécules de cette génération sont en cours de développement (garenoxacine, DX-

619) [25].

2. Les contre-indications [2 ;11 ;20 ; 21 ; 23 ; 25]

- La femme enceinte ou allaitante : en raison du passage placentaire et dans le
lait maternel des quinolones systémiques. L’effet tératogene des quinolones
n’a pas été étudié.

- L’enfant : officiellement, les quinolones n’ont pas d’AMM pour I’enfant de
moins de 15 ans en raison des effets possibles sur le cartilage de croissance
observés chez le model animal. Néanmoins, I'usage est permis sous réserve
de consentement éclairé du tuteur ou de situation d’extréme nécessité. Dans
le traitement des infections pulmonaires chez les enfants atteints de
mucoviscidose et souffrant d’infections récidivantes a germes Gram (-),
I’'usage des quinolones se justifie en raison du bénéfice thérapeutique qu’elles
peuvent apporter, notamment la possibilité de passer a la voie orale et
I’activité constante sur le pseudomonas.

- L’hypersensibilité connue a un composé.
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Des antécédents de tendinopathie avec les quinolones

Le déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD) en raison de la
survenue possible d’épisode hémolytique.

L’association Enoxacine et theophylline.

Chez les patients épileptiques: a éviter de préférence en raison de
I’abaissement du seuil épileptogéne.

Chez les patients présentant un allongement congénital ou acquis de I’espace

QT : la moxifloxacine est formellement contre-indiquée [25].

Les précautions d’emploi [6; 10 ; 17 ; 24 ; 25]

Le profil pharmacocinétique de chaque molécule nécessite I’adaptation de la

posologie au patient dans les cas suivants :

L’insuffisance hépatocellulaire : Pefloxacine, Ciprofloxacine.

Le sujet agé : Ofloxacine, Pefloxacine.

L’insuffisance rénale sévere : Ofloxacine, Levofloxacine, Ciprofloxacine,
Norfloxacine.

Un allongement congénital ou acquis de I'intervalle QT, des troubles hydro-
électrolytiques (en particulier une hypokaliémie), une bradycardie
cliniuement significative, une insuffisance cardiaque gauche, des
antécédents de troubles du rythme : pour toutes les quinolones.

Lors de la prise de quinolones il faut éviter I’exposition prolongée au soleil ou

aux rayonnements ultraviolets en raison du risque de photosensibilisation.

Le traitement au long cours par corticoides et I’age avancé (>65 ans) sont des

facteurs de risque de tendinites. L’apparition de signes de tendinite demande un

arrét immeédiat du traitement et une prise en charge adéquate ;
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Les quinolones peuvent aggraver les signes d’une myasthénie et entrainer une
faiblesse des muscles respiratoires mettant en jeu le pronostic vital.

Une émergence de résistances ou une sélection de souches résistant est
possible, en particulier lors de traitements au long cours et/ou d’infections
nosocomiales, notamment parmi les staphylocoques et les Pseudomonas.

Les médicaments hypokaliémiants doivent étre utilisés avec précaution chez

les patients traités par moxifloxacine [25].

4. Les interactions médicamenteuses [2 ; 14]

4.1. Interactions diminuant I’absorption

L’absorption des quinolones est diminuée par la coadministration des produits
suivants :

- Les médicaments neutralisant I'acidité gastrique (anti-H2, inhibiteurs de la
pompe a protons), par diminution du PH gastrique acide adéquat a leur
absorption.

- Les préparations d’antiacides contenants des sels d’aluminium ou de
magnésium et le sucralfate par précipitation de I'antibiotique sous forme de
sels insolubles.

- L’ingestion de produits laitiers ou de solutions de nutrition entérale riches en
calcium.

4.2. Interactions modifiant le métabolisme

Les quinolones sont des inhibiteurs de cytochrome P450. Pour cette raison ils
peuvent, augmenter le taux sérique de médicaments métabolisés par ces enzymes,
tels que la théophylline, la ciclosporine et les anticoagulants oraux. Il convient

d’éviter ces associations, ou si nécessaire prendre les précautions qui s’imposent
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afin de dépister un éventuel surdosage. Ces interactions sont nettement réduites
avec la moxifloxacine.

4.3. Autres

La co-administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens potentialise la
toxicité des fluoroquinolones au niveau du systéme nerveux central par abaissement

du seuil épileptogéne. Il convient d’éviter cette association chez le sujet épileptique.

5. Les effets secondaires[2;3;9;11;14;26;27;29;30;31;32]

La plupart des effets secondaires décrits sont des effets dits de classe
(communs a toute la classe de médicaments, a divers degrés de gravité).
Troubles digestifs :
0 nausées, vomissements, brilures épigastriques, crampes abdominales,
diarrhée,
0 rares cas de colite pseudomembraneuse.
Troubles neuropsychiatriques :
o ceéphalées, vertiges, insomnie, hallucinations, psychose,
o confusion mentale, troubles du comportement,
o troubles neurosensoriels (vision des couleurs, altération du gout)
0 crises convulsives (chez le sujet agé et le sujet épileptique).
Troubles cutanés :
o rash, prurit, urticaire, cedéme,
o phototoxicité : rapide et imprévisible, du simple érythéme aux brulures
du 2¢éme et 3éme degrés (Sd. Stevens-Johnson).
Troubles musculo-squelettiques [27 ; 32] :

o myalgies matinales, arthralgies.
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o tendinopathies : le risque est majoré par la corticothérapie au long-
cours, I’age avancé et chez le sujet sportif.
o0 risque de nécrose du cartilage articulaire.
Troubles hépatiques :
o cytolyse, choléstase, ictére,
o insuffisance hépatocellulaire.
Troubles rénaux :
o insuffisance rénale aigue,
o cristallurie, hématurie,
0 néphrite interstitielle.
Troubles cardiovasculaire [28]:
o hypotension,
o allongement de l’espace QT et risque de torsade de pointe avec la
moxifloxacine.
Troubles hématologiques :
o leucopénie,
0 éosinophilie,
o thrombopénie, [29]
o anémie hémolytique si déficit G6PD.
Troubles metaboliques :
o hypoglycémie : sévere avec la gatifloxacine d’ou son retrait du marché,
elle peut se manifester a différents degrés avec les autres

fluofoquinolones (effet de classe). La ciprofloxacine ne semble toutefois

pas causer cet effet [33].
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les nouveau-nés hospitalisés au
service de néonatologie et réanimation néonatale du centre hospitalier universitaire
Hassan Il de Fés, du 1¢ janvier 2007 au 31 décembre 2008, et ayant pris une
quinolone au cours de leur séjour au service. L’étude a été réalisée par le biais de
I’analyse des dossiers médicaux du service. Dans ce but, une fiche d’exploitation a

été formulée pour la saisie des données.

Matériel

Les données ont été recueillies grace a I’étude des dossiers médicaux de tous
les nouveau-nés admis au service depuis le 1 Janvier 2007 jusqu’au 31 Décembre
2008.

Nous avons inclus dans notre étude les nouveau-nés ayant pris une quinolone
par voie systémique au cours de leur hospitalisation au service de néonatologie et
réanimation néonatale quelque soit sa durée, le motif d’hospitalisation et I’age

gestationnel.

Méthode

Nous avons essayé dans cette étude de recueillir le maximum de données
concernant les indications et les effets secondaires possibles des quinolones
observés chez les nouveau-nés exposés grace a la fiche d’exploitation (Annexe : 1)

qui comprend :
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Des données épidémiologiques : l'dge gestationnel, I’dge chronologique a
I’admission, le sexe, I'age de la meére, le niveau socio-économique, le milieu
de résidence, et autres données rapportées sur la fiche d'exploitation.

Les données anamnestiques : le motif d'hospitalisation, les différents
antécédents de la mere, des renseignements sur le déroulement de la
grossesse et l'accouchement et I’état du nouveau-né a la naissance.

Les données cliniques et paracliniques : I’examen clinique complet de tous les
appareils a I'admission, les principaux syndromes observés, les données
d’imagerie, les données biologiques et microbiologiques.

Les traitements recus: antibiotiques et non antibiotiques, avec les doses et les
durées d’administration. Le point est mis sur la date d’introduction des
quinolones par rapport aux jours d’hospitalisation, le motif d’introduction, la
molécule, la dose, la durée et les traitements associés aux quinolones.

Le recensement des événements indésirables prévisibles des quinolones
depuis leur introduction, en se basant sur le suivi quotidien consigné sur les
dossiers meédicaux et les bilans paracliniques réalisés.

Les données évolutives : le recensement des événements indésirables ou
séquelles du traitement lors des premiéres et dernieres visites de contrble et
la survie ou le déceés a I'issue de I’hospitalisation.

L'exploitation des données nous a permis de réaliser des statistiques dont les

résultats ont été exprimés sous forme de diagrammes et /ou tableaux de fréquences

regroupant le nombre des cas observés ainsi que leurs pourcentages.

Les données ont été saisies grace a l'outil informatique Excel 2007, puis

soumises au laboratoire d’épidémiologie clinique de la faculté de médecine et de

pharmacie de Fes, pour les analyser grace a I’outil informatique EPI-INFO et valider

les résultats.
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RESULTATS

L’analyse des dossiers médicaux des patients hospitalisés dans le service de
néonatalogie et de réanimation néonatale du CHU Hassan lI-Fés a permis de trouver
21 dossiers médicaux s’accordant avec les critéres de sélection de cette étude.

Cette étude porte donc sur 21 patients qui ont tous recu une quinolone par
voie systémique au cours de leur hospitalisation au service. Tous les dossiers
comportent des comptes-rendus quotidiens des examens physiques et biologiques
réalisés, des décisions thérapeutiques et de leurs motivations, ce qui a permis

d’établir la chronologie des événements recensés dans cette étude.

Observations (de I’admission a I’'introduction des guinolones)

L’effectif de cette série concerne un groupe hétérogene de pathologies
initiales et de profils évolutifs ayants conduits a I'introduction d’une quinolone dans
I’arsenal thérapeutique. Ce travail ne vise pas établir un profil statistique des
différents signes (cliniques, biologiques et radiologiques) présentés par le groupe
étudié, ni a décider de la pertinence du diagnostic porté par I’équipe soighante,
mais plutét a discuter I'implication de ces diagnostics sur la décision d’introduire
une quinolone.

De ce fait, notre étude présente, d’une facon synthétisée, en plus de quelques
données épidémiologiques utiles a relever : les motifs d’admission en néonatologie,
le diagnostic initial a I'admission et le motif d’introduction des quinolones selon le
profil évolutif.

Néanmoins, vu les particularités de chaque cas, et pour répondre aux
questions des lecteurs differemment attentionnés, nous rapportons dans cette
partie, une revue compléte de I’état des nouveau-nés a I’admission et de I’évolution
de chaque cas au moment de I'introduction des quinolones.
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Avec :

PAA = poids a I’admission ; PAN = poids a la naissance ; DR= détresse respiratoire ; SNN =
souffrance néonatale ; INN = infection néonatale ; SS = Score de Silverman ; RA = réflexes
archaiques ; DHA = déshydratation ; SA = semaines d’aménorrhée ; HPM = hépatomégalie ;
SPM = splénomégalie ; HB = hémoglobine en g/dl ; PLQ = plaquettes en milliers par ml ;
PNP = pneumopathie ; PNO = pneumothorax ; PL = ponction lombaire ; ECBU = examen
cytobactériologique des urines; IMF = infection matérnofoetale ; GG = grossesse
gémellaire ; CTX = céftriaxone ; GM = gentamycine ; CLT = clarithromycine ; JSM =
josamycine ; CTZ = céftazidime ; VA = ventilation artificielle ; HSHC = hydrocortizone ; QG
= culots globulaires ; QP = culots plaquettaires ; AMX = amoxicilline ; NF = non fait ; ATB =
antibiothérapie ; CTM = céfotaxime ; IMP = imipenem ; CIPRO = Ciprofloxacine ; OFL =

ofloxacine ; AMK = Amikacine ; TMP/SMX = trimetoprim/sulfamétoxazol.
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Age et motif L’examen Bilan biologique Bilan Bilan Diagnostic Traitement de 1ére
d’admission clinique CRP | G.B. autre radiologique bactériologique retenu intention
PAA : 55009
. Tableau de 3 .
Age = 60j . Hémoculture (- | Pneumopathie VA
choc septique 16 156 | - Rx thorax : PNP .
DR ) communautaire | CTX-GM-FCX
avec DR
SS=14
PAN : 50009 Inf. .
. . ., . | Rxthorax : N PL (-) . Correction des tr.
Age = 3j Fiévre Hypoglycémie , nosocomiale L, )
. . 23 29,4 ., . | TDM cerebral : Hémoculture(-) o hydroéléctrolytiques
convulsions | Macrosomie Hypocalcémie (hospitalisation
RAS ECBU (-) L CTX-GM-AMX
précédente)
PAN : 2300
Age = 5h DR-S5=5 3 L Nursing
. . . Prématurité +
Prématurité | hypothermie 75 10 - Rx thorax : N PL (-) IMF VA
+ SNN hypotonie CTX-GM-AMX
RA ()
PAN : 2800
Perte de poids .
Correction trb.
: (27%)
Age = 5j L hydro-
DHA 8,7 4.8 Hyponatrémie | Rx thorax : N NF IMF ; .
INN 3 . électrolytiques
dénutrition
A CTX
Réales
crépitants
PAN : 1700 , L .
Age = 1h , L, Prématurité Nursing
i L Prématurité 6 7 - Rx thorax : N NF . .
Prématurité . simple sur GG Caféine
simple 33 SA
PAN : 1650 3 L
Age = 13h ) L Prématurité .
Prematurite 33 | 1 7,5 - Rx thorax : N NF Nursing

Prématurité

SA

simple sur GG
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N° | Evolution clinique Biologie Radiologie Bactériologie Dc d’évolution
1 Persistance des signes Ascension de la CRP et des | Rx thorax : Bout distale de la sonde Echec poly-ATB sur
respiratoires et de la fiévre GB sous poly- ATB Persistance des foyers | d’intubation : (-) pneumopathie
Dépendance de la VA Hémoculture : (-) communautaire non
identifiée
2 Fiévre persistante Stagnation bilan infectieux | RX thorax (-) Hémoculture : (-) Echec poly-ATB sur
(CRP-GB) sous poly-ATB infection nosocomiale
non identifiée
3 Persistance de la DR Stagnation bilan infectieux | RX thorax (-) Hémoculture : enterobacter Septicémie
positif (CRP-GB) sous cloacae muti résistant, SS : nosocomiale a germe
poly-ATB CIPRO, AMK multi résistant identifié
4 apparition DR Ascension de la CRP et des | RX thorax (-) - Echec poly-ATB sur
GB sous poly- ATB infection initiale non
identifiée
5 Apparition DR Ascension CRP initialement | Rx thorax : Apparition | HéEmoculture : (-) Echec poly-ATB sur
Fievre (-) et GB de foyer droit. pas infection nosocomiale
pas d’amélioration sous poly- pas d’amélioration sous d’amélioration sous non identifiée
ATB (CTX-GM) poly-ATB (CTX-GM) poly-ATB
6 Etat de choc avec DR majeure, Ascension CRP initialement | RX thorax (-) - Echec poly-ATB sur

VA + dobutamine
pas d’amélioration sous poly-
ATB (AMX-CTM-GM)

(-), leucopénie.
pas d’amélioration sous
poly-ATB

infection nosocomiale
non identifiée
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7 Age = 13h 3 L, .
j L, PAN : 16209 Prématurité Nursing
Prématurité 3 L, 4 4 Rx thorax : N NF . .
Prématurité simple sur GG Caféine
+ SNN
8 Age = 65j PAA : 4200g .
. N . Ponction PNO
Septicémie Fievre Rx thorax : 3 Pneumopathie
3 73 12,1 Hémoculture(-) . VA
documentée | DR -SS=5 PNP+PNO communautaire
. CTX-GM
a l'adm. HPM + SPM
9 PAN : 2000g 3 L
Age = 13h ) L Prématurité .
; L Prématurité 3 7,4 - NF . Nursing
Prématurité . simple
simple 34 SA
10 PAN : 1220g .
, L, , L, Nursing
Age = 10h Prematurite 35 Prematurité .
i L 4 7 Rx thorax : N NF . Caféine
Prématurité | SA+ simple
. gavage
hypotrophie
11 PAN : 23209 Prématurité .
Age = 21h ) L, . Nursing
; L Prématurité 35 | 3 4 - NF D’origine .
Prématurité Caféine
SA maternelle
12 Rx thorax : PNP
PAN : 2900g 3
L. ETF: IMF + séquelles
Cris faible 3 . . (O]
Age = 10h . hydrocéphalie neurologiques
Hypotonie 68 12,8 L. NF . CTX-GM
DR + SNN TDM : Iésions d’asphyxie
Sa02 = 94 (Oy) L.
anoxo- périnatale
DR-SS=4 . ..
ischémiques
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7 Etat de choc, hypothermie Ascension CRP initialement | RX thorax (-) - Echec poly-ATB sur
Mesures de réanimation (-) et GB. infection nosocomiale
pas d’amélioration sous poly- pas d’amélioration sous non identifiée
ATB (CTM-GM) poly-ATB

8 Sevrage VA Stagnation bilan infectieux | Rx thorax : Hémoculture : (-) Echec poly-ATB sur
Persistance des signes positif (CRP-GB) sous Persistance de ECBU (-) pneumopathie
respiratoires et fiévre sous poly-ATB multiples opacités communautaire non
poly-ATB (CTX-GM) Pas de récidive PNO identifiée
Hypotonie + RA faibles Ascension CRP initialement | RX thorax (-) - Echec poly-ATB sur

9 Troubles thermiques (-), leucopénie. infection nosocomiale
pas d’amélioration sous poly- pas d’amélioration sous non identifiée
ATB (CTM-GM) poly-ATB

10 | Etat de choc avec DR. Ascension CRP initialement | RX thorax (-) - Choc septique sur
VA + dobutamine (-) Infection nosocomiale

non identifiée

11 | DR - SS=3 Ascension CRP initialement | RX thorax (-) - Echec poly-ATB sur
Ablation KTVO exposé (-) infection nosocomiale
pas d’amélioration sous poly- non identifiée
ATB (CTM-GM)

12 | Persistance DR sous poly ATB Stagnation bilan infectieux | Rx thorax : - Echec poly-ATB sur

(CTX-GM)

positif (CRP-GB) sous
poly-ATB

Persistance de foyers
de PNP

infection initiale non
identifiée
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13

PAA : 45009
Tr. vigilance

VA
Correction DHA

Age = 60j . Rx thorax : Pneumopathie L
DR majeure 2 27 - ) . NF . B2 mimeétiques
DR Distension communautaire
SS =38 HSHC
DHA 10%-HPM CTX-GM-CLM
14 PAN : 3770g
Age = 25h Hypotonie Rx thorax : N IMF + AMX-GM-CTX
) 23 10,3 | - PL (-) .
INN RA faibles Echo abd : N Sd malformatif
Sd malformatif
15 PAN : 2400g
. DR - SS=4 02
Age = 5j A
INN rales 50 26 - Rx thorax : N NF INN CTX-GM
crépitants Collyre
Conjonctivite
16 PAN : 2500g .
HB = 7,3 Correction DHA
. DHA 5% . .
Age = 21j 3 . PLQ = 83 Syphilis Péni. G
dénutrition 56,5 | 38 Rx thorax : N PL (-) . .
INN . VDRL (+) congeénitale Transfusion QG
Paleur CM
TPHA (+) +QP
DR -SS=2
17 Rx thorax : Sd
PAA : 32009 .
condensation VA
DR -SS=8 . .
) i Gauche Pneumopathie Dobutamine
Age = 37j état de choc . .
DR RA () 83 195 | - TDM thor. : NF communautaire | HSHC
. Atélectasies B2 mimétiques
hypotonie HPM CTX-GM-ISM
scarifications Gauches
18 PAN : 3600
Age = 23j . g PL: (-) Infection Phénobarbital
. Fievre 3 153 | - Rx thorax : N L.
convulsions ECBU : (+) urinaire CTX-GM

Trémulations
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13 | DR et dépendance VA Stagnation bilan infectieux | Rx thorax : - Echec poly-ATB sur
Aspirations bronchiques positif (CRP-GB) sous Disparition de la pneumopathie
purulentes poly-ATB distension thoracique communautaire non
pas d’amélioration sous poly- identifiée
ATB (CTM-GM-CLM)

14 | Hypotonie Stagnation bilan infectieux | RX thorax (-) PL (-) Echec poly-ATB sur
pas d’amélioration sous poly- positif (CRP-GB) sous infection initiale non
ATB (AMX-GM-CTX) poly-ATB identifiée

15 | Persistance signes respiratoires | Ascension CRP initialement | RX thorax : apparition | - Echec poly-ATB sur
DR (-) et stagnation GB élevés | de foyers PNP pneumopathie

pas d’amélioration sous poly- nosocomiale non
ATB (CTX-GM) identifiée

16 | Apparition DR Stagnation bilan infectieux | RX thorax (-) PL (-) Echec poly-ATB sur
pas d’amélioration sous poly- (CRP-GB) sous poly-ATB infection nosocomiale
ATB (Peni.G-CTX-GM) Baisse titres VDRL-TPHA non identifiée

17 | Dépendance VA Stagnation bilan infectieux | RX thorax : foyers PNP | - Echec poly-ATB sur
Hypothermie positif (CRP-GB) sous + atélectasies pneumopathie
pas d’amélioration sous poly- poly-ATB communautaire non
ATB (CTX-GM-JSM) identifiée

18 | Fiévre - ECBU (résultats culture) : Infection urinaire a

klebsiella pneumoniae multi
résistante SS = CIPRO-OFL-AMK

germe multi résistant -
sensible CIPRO-OFL-
AMK
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19 PAN : 2750g
DR - SS=5 Rx thorax : .
Age = 3h . PL (-) Infection
ronchus 45 10,4 Opacités L CTX-GM-AMX
DR + SNN } . ECBU (+) urinaire
RA (-) Méconiales
Hypotonie
20 PAA : 52009 .
N Infection
Fievre .
. L nosocomiale VA
Age = 90j DR -SS=5 Rx thorax : Aspiration . o
. 19,2 | 20 - . pulmonaire B2 mimétiques
DR Pharyngite surcharge bronchique(+) o
. (hospitalisation | CTX-GM-JSM
Hernie L,
- précédente)
ombilicale
21 PAN : 2800g
. Fiévre Ictére a PL (-) . _—
Age = 5j . e Echo abd. : N , Infection Photothérapie
Ictere 107 | 7,7 bilirubine Hémoculture(-) L
INN . Rx thorax : N urinaire CTZ-GM
Contact mixte ECBU (+)
lombaire
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19 | Fiévre + disparition signes - Rx thorax : régression | ECBU (résultats culture) : Infection urinaire a
respiratoires opacités méconiales klebsiella pneumoniae multi germe multi résistant -

résistante SS = CIPRO-AMK- sensible CIPRO-AMK-
TMP/ SMX TMP/ SMX

20 | Persistance DR + fiévre - - Aspiration bronchique (résultats | pneumopathie
culture) : klebsiella pneumoniae | nosocomiale a germe
multi résistante SS = CIPRO-IMP | multi résistant-

sensible : CIPRO-IMP
21 | Rémission initiale puis Régression bilirubine Rx thorax (-) ECBU (résultats culture) : (-) Infection nosocomiale

réapparition de la fievre
Régression ictére

totale

Ascension CRP aprés une
baisse au cours de
I’hospitalisation

Hémoculture : klebsiella
pneumoniae multi résistante SS
= CIPRO-AMK-IMP

a germe multi
résistant- sensible :
CIPRO-AMK-IMP
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II. Les données épidémiologiques

1. Age a I’admission

Les 21 dossiers sélectionnés correspondent a 16 nouveau-nés (soit 76%) et 5
nourrissons (24%) agés respéctivement de 37j, 60j (2 cas), 62j et 90j.
Les tranches d’age a I’admission sont comprises entre 3 heures de vie (<ljour) et

90 jours avec une moyenne de 17j.

les resultats selon l'age

W nouvEau-nes L fhdn)

W nourissons (A%

Fig. 13 : Repartition des cas selon I’age d’admission.
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2. Sexe

Cette étude inclue 13 patients de sexe masculin (soit 62%) et 8 de sexe

féminin (38%) avec un sexe ratio de 1,62 .

resultats selon le sexe

W fillex (AR5

M garcons (£2%)

Fig. 14 : Répartition des cas selon le sexe.
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3. Age gestationnel

Cette étude inclue 8 prématurés (soit 38% dont I’dge gestationnel est
strictement inferieur a 37 semaines d’aménorrhée) et 13 patients nés a terme (62%).

L’age gestationnel moyen = 37,43 S.A. = 2,541 S.A. (33-40)

résultats selon I'dge gestationnel

W prematurés | 38%)

Wi terme (02%)

Fig. 15 : Répartition des cas selon le terme.
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4. Motif d’admission en néonatalogie

Les patients inclus dans cette étude ont été hospitalisé dans le service de

néonatalogie et réanimation néonatale pour les motifs indiqués dans le tableau

suivant :
Tab. 3 : Répartition des cas selon le motif d’hospitalisation.
Motif d’admission Nombre %
Infection néonatale 6 28,6
Prématurité simple 5 23,8
Détresse respiratoire 4 19,1
Convulsions 2 9,5

Détresse respiratoire +

souffrance néonatale

Prématurité + souffrance

néonatale
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Motifs d'admission en néonatalogie

= INN

m Prématurité

m detresse réspiratoire
| convulsions

m DR+ SNN

m Prématurité + SNN

Fig. 16 : Répartition des cas selon le motif d’hospitalisation.
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[1l. Diagnostics a I’admission

Le tableau suivant présente les différents diagnostics retenus a I'admission

des patients au service de néonatalogie et réanimation néonatale :

Tab. 4 : Diagnostics retenus a I’admission.

Diagnostic a I’'admission Nombre %
Prématurité simple 6 28,5
Pneumopathie communautaire 4 19
Infection urinaire 3 14,2
Infection néonatale 4 19
Infection nosocomiale (hospitalisation précédente) 2 9,5
Asphyxie périnatale 1 4,7
Infection matérnofcetale + prématurité 1 4,7
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IV. Les données bactériologigues

Cette partie comporte les résultats des examens bactériologiques réalisés
pour chaque patient en vue d’adapter le traitement antibiotique a chaque cas. Le
tableau suivant présente les résultats obtenus :

Avec: O = non fait; N = négatif; Hémo = hémoculture; ECBU = examen
cytobactériologique des urines ; PL = ponction lombaire ; CIPRO = ciprofloxacine ; AMK =

amikacine ; IMP = Imipenem ; TMP/SMX = triméthoprime/sulfaméthoxazole
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Tab.5 : Résultats des examens bactériologiques.

Premier examen

Deuxiéme examen

Troisieme examen

- . 2 - . 2 - . | B
£ E 3 £ E 3 £ E | 5
] ) 7 < ) 7 < o 7]
3 o S 3 o & 3 = &
wn (7] (7]
Asp.
1 Hemo N N bronchiq N N Hémo N N
ue
2 ECBU N N PL N N Hémo N N
Enterobacter CIPRO
3 PL N N Hémo 0]
cloacae - AMK
4 0 0] 0
5 Hémo N N 0] 0]
6 0] 0] 0]
7 0 0] 0
8 ECBU N N Hémo N N 0
9 0] 0] 0]
10 0] 0] 0
11 0 0] 0
12 0 0] 0
13 0] 0] 0
14 PL N N 0 0
15 0] 0] 0
16 PL N N PL N N 0
17 0 0] 0
CIPRO
18 PL N N ECBU Klebsiella P 0
- AMK
CIPR-
Klebsiella AMJ
19 PL N N ECBU ECBU N N
P TMP/
SMX
Asp. .
. Klebsiella IMP
20 | bronchiqg 0 0
P. CIPRO
ue
IMP
Klebsiella
21 PL N N Hémo . CIPR ECBU N N
AMK
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1. Les cas non documentés

Sur les 21 dossiers étudiés, 10 dossiers (48%) ne comportent aucune

indication sur la réalisation d’examens bactériologiques.

2. Les cas documentés

11 dossiers (52%) comportent des résultats d’examens bactériologiques divers
et répétés (examen cytobactériologique des urines ECBU, étude du liquide de

ponction lombaire PL, hémoculture, examen des sécrétions bronchiques ...).

la docutemtation bacteriologique des
patients

B cas non cocumentés,

B cas documentés sans m.e. oe
germes

B cas documentés aved mue de
germes

Fig. 17 : Documentation bactériologiques des cas.
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Les examens bactériologiques ont permis la mise en évidence d’'un germe
chez 5 patients (45% des cas documentés), alors que chez les 6 autres (55% des cas
documentés) aucun germe n’a été identifié.

Les germes identifiés sont : Klebsiella Pneumoniae dans 4 cas (2 ECBU, 1
hémoculture et 1 aspiration bronchique) et Enterobacter Cloacae dans un seul cas
(hémoculture).

Les 5 germes mis en évidence sont multi-résistants aux antibiotiques usuels
mais sensibles a une quinolone : la ciprofloxacine. Dans 3 cas, I'antibiogramme
montre un germe sensible a un autre antibiotique pouvant constituer une

alternative thérapeutique (Imipenem, triméthoprime / sulfamethoxazole)
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les germes mis en evidence par les examens
réalisés

| klebsiella pneumoniae
W enterobacter cloacae

B aucun germe mis en evidnce

Fig. 18 : Résultats des examens bactériologiques.
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V. L’introduction des quinolones

1. Ordre d’introduction

L’ordre d’introduction de la quinolone dans le traitement de chaque patient
signifie son ordre d’utilisation dans [I’antibiothérapie : d’emblée (en premiere
intention) ou aprés avoir utilisé d’autres antibiotiques (en seconde intention).

Dans cette étude, la quinolone a été utilisée chez un seul patient (5%) comme
antibiotique de premiere intention et chez 20 patients (95%) en seconde intention

aprés avoir utilisé d’autres antibiotiques.

70



ordre d'introduction

W premigre irtention

Esecondeintention

Fig. 19 : Ordre d’introductio des quinolones.

71




2. Age a I'introduction

La moyenne d’ages des patients de cette série a I'introduction des quinolones

est égale a 25,8j avec des extrémes de 5j et 95;.

3. Evolution des nouveau-nés avant I’'introduction des quinolones

L’évolution des nouveau-nés étudiés sur les plans clinique, biologique,

radiologique et bactériologique au moment de I'introduction des quinolones est

présentée dans I’annexe 3.

4. Motif d’introduction

Le motif d’introduction de la quinolone dans I’arsenal thérapeutique a été

désigné, en se référant aux informations consignées dans les dossiers médicaux des

cas étudiés (Annexe 3), comme suit :

Echec de I'antibiothérapie conventionnelle sur infection non nosocomiale non
identifiée: non-amélioration ou aggravation de [I’état clinique ou des
parameétres biologiques relatifs a I'infection, malgré une antibiothérapie
probabiliste a large spectre, faite d’une association d’antibiotiques, en doses
adéquates et pendant une durée suffisante. Cette catégorie comporte les cas
que I’équipe soignante n’a pas désignés comme « infection nosocomiale »
sans pour autant éliminer I’origine nosocomiale de I’'infection, en se basant
sur I’état cliniques et I’écologie bactérienne du service ;

Echec de I'antibiothérapie conventionnelle sur une infection nosocomiale non
identifiée: les cas désignés comme « infection nosocomiale » par I’équipe
soignante, avec les mémes critéres d’échec précédents ;

Infection non nosocomiale & germe identifié, multi résistant aux antibiotiques

usuels, sensible a une quinolone ;
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- Infection nosocomiale a germe identifié, multi résistant aux antibiotiques

usuels, sensible a une quinolone ;

- Traitement de premiére intention pour sauvegarde du pronostic vital.

Le tableau suivant montre les données des cas étudiés selon le motif

d’introduction (I’indication d’usage) de la quinolone par I’équipe soignante :

Tab. 6 : Motif d’introduction des quinolones.

Motif d’introduction nombre %

Echec d’antibiothérapie conventionnelle
sur une infection nosocomiale non- 8 38,1
identifiée
Echec de I'antibiothérapie conventionnelle
sur une infection non-nosocomiale non- 7 33,3
identifiée
Infection nosocomiale a germe

3 14,3
sensible identifié
Infection non nosocomiale a germe

2 9,5
sensible identifié
Traitement de premiére intention pour

1 4,8
sauvegarde du pronostic vital
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Motif d'introduction de la quinolone

Bechec ATE +ink nosacomizle X

mecheo AR +infnon
nosocomiale X

Hinfection nosocormale identitice

B infecbon nos nasocamisle
idertifice

B premiere ntertion

Fig. 20 : Motif d’introduction de la quinolone.
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5. Molécules utilisées

Dans cette étude, tous les patients ont recu la ciprofloxacine (100%).

6. voies d’administration pendant la durée de I’hospitalisation

Pendant la durée d’hospitalisation, 14 patients (67%) ont recu la ciprofloxacine
par voie intraveineuse seulement et 7 (33%) I’ont recu par voie intraveineuse relayée

par la voie orale.

la voie d'administration

m

W -2

Fig. 21 : Voie d’administration pendant le séjour hospitalier.
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7. Doses

Tous les patients ont recu la dose journaliére de ciprofloxacine en deux prises
espacées de 12 heures.

Le tableau suivant montre la distribution des patients selon la dose journaliére

en milligramme par kilogramme de poids corporel :

Tab. 7 : Distribution des patients selon la dose administrée.

Dose quotidienne recue (en mg/kg) nombre %
30 13 62

20 7 33

30 puis 20 1 5
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dose quotidienne en mg/kg

[ 1Y
m 20
W30 s 20

Fig. 22 : Distribution des patients selon la dose administrée.
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8. Durée de traitement par la guinolone pendant I’hospitalisation

Le protocole de traitement par ciprofloxacine dans le service de néonatalogie
et de réanimation néonatale au CHU Hassan Il de Fés préconise une durée de 10 a
21 jours par voie intraveineuse relayée par voie orale pendant 6 a 8 semaines par
voie orale en cas de localisation infectieuse secondaire, abcés du cerveau, empyéeme
ou ostéoarthrite. Ce protocole est ajusté au cas par cas, selon le profil évolutif
(clinique, biologique, radiologique et bactériologique) de chaque patient.

La durée moyenne (en jours) de traitement par la ciprofloxacine au sein du
service est de 13,29j = 6,47j (3] -25j).

Nous avons explicitement mentionné que cette durée moyenne concerne la
durée de traitement pendant I’hospitalisation, donc la durée de traitement sous
surveillance médicale. Ce constat est utile a relever pour la suite de I’étude.

Le patient qui a recu 3 jours de traitement est décédé au 4¢éme jour, d’ou la

courte durée du traitement.

9. Antibiothérapie associée aux quinolones

Tous les patients inclus dans cette étude ont recu I’amikacine en association

avec la ciprofloxacine, a la dose de 15 mg/kg/j pour une durée de 07 a 10 jours.
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VI.

Les effets secondaires observés pendant la durée

d’administration des quinolones

1. Vue globale sur les événements indésirables

Cette partie dénombre les effets indésirables cliniques et/ou biologiques
observés pendant la durée d’hospitalisation, a partir du jour d’introduction de la
ciprofloxacine. Est considéré comme ayant présenté un effet secondaire, tout patient
ayant présenté au moins un événement indésirable (comme désigné sur la fiche
d’exploitation).

Dans notre série, 11 patients ont présenté au moins un effet secondaire, soit
52% de I'effectif. Tous les effets secondaires décrits sont transitoires et aucun n’a

nécessité I’arrét du traitement par la ciprofloxacine.
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vue globale sur les effets secondaires

W patients ayant preente des £5.

M patient r'ayant pa: présenta
¢ E5.

Fig. 23 : Taux d’effets secondaires dans notre série.
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2. Revue des effets secondaires observés

Le tableau suivant décrit les résultats des événements indésirables apparus de
novo a partir du moment d’introduction de la ciprofloxacine, quoiqu’il est difficile de
les rattacher uniquement a cette molécule, puisque au méme moment il’ y a
Ilintroduction de I’amikacine, et le tableau souvent grave de sepsis peut étre a
I'origine de ces événements a n’importe quel moment du traitement. Aucun
événement similaire n’a été noté avant cette introduction. Les 6 cas de
thrombopénie ont été constatés sur les bilans des patients ayant présenté un
syndrome hémorragique et n’ont pas été désigné par I’équipe soignante comme

faisant partie d’un tableau de CIVD (coagulation intra vasculaire disséminée). Les 2

cas d’hypérbilirubinémie ont été constatés sur les bilans des patients ayant présenté

un ictere.
Tab. 8 : Les effets secondaires observés.
Evénement indésirable Nombre %
Sd. Hémorragique 6 28,5
Thrombopénie 6 28,5
Ictére 2 9,5
Hypérbilirubinémie 2 9,5
Rush, urticaire 2 9,5
Cytolyse 1 4,7
Insuffisance rénale aigle 1 4,7
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Evénements indésirables

m Evénementsindésirables

Fig. 24 : Les effets secondaires observés.
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2.1. syndrome hémorragigue et thrombopénie

Les syndromes hémorragiques étaient accompagnés d’une thrombopénie. Le

tableau suivant montre les caractéristiques des différentes manifestations
hémorragiques qui ont été transitoires. Tous les patients étaient sous Vitamine K

des leur admission.

Tab. 9 : Caractéristiques des syndromes hémorragiques observés.

Date (par
Syndrome rapport a .
’ . . . C.A.T. Evolution
hémorragique | I'introduction
de la FQ)
Epistaxis TP/TCA: N Non récidive
J2 PLQ= 21000/ml NFS de contrdle :
Transfusion QP +PFC normalisation des PLQ
Epistaxis TP/TCA : N Pas de récidives
5 PLQ= 45000/ml NFS contréle : ascention
Transfusion QP PLQ puis normalisation
alo
Gastrique (sang TP/TCA: N Pas de récidives
noiratre - sonde 1 PLQ= 76000/ml NFS a J7 normalisation
gastrique) cimétidine PLQ
Transfusions QG-QP-PFC
Gastrigue (sonde Lavage gastrique au | Arrét du saignement.
gastrique) + sérum froid. cimétidine Déces a J3: choc
pulmonaire (S. Aspirations douces. septique
intubation) J2 RX thorax : N
TP/TCA: N
PLQ : 10000/ml
Transfusions QP +PFC
Epistaxis + TP/TCA : N Récidive épistaxis 15
hémorragie PLQ= 42000/ml (méche +adrénaline)
gastrique (sonde J3 Lavages gastrique au | Normalisation PLQ aJ10
gastrique) sérum froid.
Cimétidine
purpura pétéchial TP/TCA: N J4 : PLQ= 27000/ml
(contexte état de PLQ = 15000/ml disparition purpura a J7
choc septique) J2 Transfusions QP +PFC NFS contrble J9:
normalisation PLQ
Pas de récidives
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2.2. Ictere et hyperbilirubinémie

Deux cas d’ictere modéré ont été notés, respectivement au 2¢éme et 3éme jour
aprés l'introduction de la ciprofloxacine. Le bilan biologique a montré une
hypérbilirubinemie a bilirubine conjuguée. Dans les deux cas, lictere a

spontanément régresse, au bout de 2 et 4 jours.

2.3. Rash cutané

Deux cas de rash cutané ont été notés, respectivement au 1e et 2¢me jour
d’administration de la ciprofloxacine. Dans les deux cas, ce phénoméne était

éphémere (disparition spontanée dans les 6 heures suivantes) et sans récidives.

2.4. Cytolyse
Un cas de cytolyse hépatique a été relevé au 10éme jour d’administration de la
ciprofloxacine sur un bilan biologique. Les valeurs des transaminases étaient : ASAT
= 5 x valeur normale par rapport a I’age, ALAT = 3 x valeur normale. Cette

anomalie biologique a disparu sur les examens ultérieurs.

2.5. Insuffisance rénale aigie

Un cas d’insuffisance rénale aigle a été noté au 4¢me jour d’administration de la
ciprofloxacine sur un bilan biologique. La diurése n’a pas été quantifiée. La
créatinine plasmatique était a 16 mg/l, I'urée plasmatique était a 0,55 g/l. Cette
anomalie a disparu aux bilans ultérieurs aprés remplissage vasculaire par solutés

physiologiques.
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VII.

L’évolution

1. Guérison
Dans cette étude, I’hospitalisation s’est soldée par la guérison chez 16
patients soit 76% des cas. La guérison était déclarée en se basant sur la clinique (la
rémission compléte), la biologie (négativation de la CRP, normalisation du taux de
globules blancs et des autres examens biologiques) et la radiologie (disparition ou
rémission des signes de I'infection).
Un patient a été transféré avant la déclaration de guérison sur demande des

parents (pour raison de proximité géographique du centre de soins).

2. Déces
4 patients sont décédés dans un état de choc sévere malgré les mesures de
réanimation, soit 19% de I’effectif de I’étude.

Tab.10 : Détails des déces observés.

Diagnostic a Evolution avant Date du déces/ jour o
I’admission d’introduire la cipro. D’introduction cipro Cause du deces
Prématurité Echec poly-ATB sur Choc septique sur

simple (33 S.A.) | infection 110 infection
nosocomiale non nosocomiale
identifiée
Prématurité Choc septique sur Choc septique sur
simple (33 S.A.) | Infection infection
nosocomiale non 3 nosocomiale
identifiée
Pneumopathie Echec poly-ATB sur Insuffisance
communautaire | pneumopathie respiratoire
communautaire non s
identifiée
IMF + Echec poly-ATB sur Choc septique
Sd malformatif | infection initiale non J17
identifiée
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W guérison
W déces

® transfert

Fig. 25 : Evolution des cas mis sous ciprofloxacine a I'issue de I’hospitalisation.
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/1.

Le suivi apres la sortie

Tous les dossiers étudiés, dont I'issue de I’hospitalisation est favorable,
comportent un rendez-vous de suivi aprés la sortie. Les données de ce suivi ont été
consignées chez 4 patients seulement, et concernent une visite a 2 semaines de la
sortie.

Aucun événement pouvant étre considéré comme effet secondaire n’a été noté
chez les 4 patients dont le suivi est documenté. Aucune séquelle n’a été notée.

L’absence de données sur le suivi aprés la sortie, a moyen et long terme n’a
pas permis de se prononcer sur I’éventuelle survenue d’effets secondaires a ces

dates, notamment sur le systeme tendineux et articulaire.
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IX. La confrontation des données

L’analyse des résultats de I’étude par le laboratoire d’épidémiologie en
utilisant I’outil EPI-INFO a permis la réalisation de tableaux croisés a la recherche

de relations entre les différents résultats.

1. Survenue d’effets indésirables par rapport au terme

La répartition de [I’échantillon selon le terme et la survenue d’effets

secondaires est présentée dans le tableau croisé suivant :

Tab. 11 : Effets indésirables/terme.

Effets secondaires
Total
absents présents

prématuré 2 6 8
Terme

A terme 8 5 13
Total 10 11 21

L’analyse de ce tableau par la méthode du Chi-Square Tests trouve : p=0,119

(la valeur p est significative — c’est-a-dire qu’il y a une relation entre les deux

variables étudiées - si p < 0,05).

Dans notre série, il N’y a pas de relation entre la survenue d’effets secondaires

et le terme.
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2. Survenue d’effets indésirables par rapport au sexe

La répartition de I’échantillon selon le sexe et la survenue d’effets secondaires

est présentée dans le tableau croisé suivant :

Tab. 12 : Effets indésirables/sexe.

Sexe
Total
féminin masculin
Effets absents 2 8 10
secondaires présents 6 5 11
Total 8 13 21
L’analyse de ce tableau par la méthode du Chi-Square Tests trouve : p =0,119.

Dans notre série, il N’y a pas de relation entre la survenue d’effets secondaires

et le sexe.
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3. Survenue d’effets indésirables par rapport a la dose

La répartition de I’échantillon selon la dose administrée de ciprofloxacine et la

survenue d’effets secondaires est présentée dans le tableau croisé suivant :

Tab. 13 : effets indésirables/dose.

Dose (mg/kg/j)
Total
20 20-30 30
Effets absents 7 1 2 10
secondaires | présents 0 0 11 11
Total 7 1 13 21

Aucun patient (0/7 soit 0 %) ayants recus 20 mg/kg/j, n’a présenté d’effets
secondaires. Par contre, 11 patients (11/13 soit 84 % de cette tranche) ayants regus
30mg/kg/j, ont présenté au moins un effet secondaire.

L’analyse de ce tableau par la méthode du Chi-Square Tests trouve : p = 0,001.

Dans notre série, il y a une relation entre la survenue d’effets secondaires et

la dose administrée de ciprofloxacine.
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4. Survenue d’effets indésirables par rapport a la voie d’administration

La répartition de I’échantillon selon la voie d’administration et la survenue

d’effets secondaires est présentée dans le tableau croisé suivant :

Tab. 14 : Effets indésirables/voie d’administration.

Voie d’administration
Total
v IV-PO
Effets absents 5 5 10
secondaires présents 9 2 11
Total 14 7 21

L’analyse de ce tableau par la méthode du Chi-Square Tests trouve : p =0,140.
Dans notre série, il N’y a pas de relation entre la survenue d’effets secondaires

et La voie d’administration.
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5. Survenue

d’effets

indésirables

par

rapport a

I’lissue

I’hospitalisation

La répartition de I’échantillon selon I'issue de I’hospitalisation et la survenue

d’effets secondaires est présentée dans le tableau croisé suivant :

Tab. 15 : tableau croisé effets indésirables/issue de I’hospitalisation.

Issue de I’hospitalisation

Total
déces guérison transfert
Effets absents 1 8 1 10
secondaires | présents 3 8 0] 11
Total 4 16 1 21
L’analyse de ce tableau par la méthode du Chi-Square Tests trouve : p =0, 376.

Dans notre série, il N’y a pas de relation entre la survenue d’effets secondaires

et I'issue de I’hospitalisation. Notamment, le pronostic vital ne semble pas influencé

par la survenue d’effets secondaires.
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6. Synthése de la confrontation des données

Le tableau suivant récapitule les résultats de I’analyse croisée des données :

Tab. 16 : Récapitulation de la confrontation des données.

Données croisée P Signification

Effets secondaires/terme 0,119 Non significatif

Effets secondaires/sexe 0,119 Non significatif

Effets secondaires/dose 0,001 Significatif

Effets secondaires / voie Non significatif
0,140

d’administration

Effets secondaires / issue de Non significatif
0,376

I’hospitalisation
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DISCUSSION

Bien que contre-indiqués chez I’enfant, nombreuses sont les publications qui
rapportent I'usage des quinolones chez cette catégorie d’age [34].

La principale cause de cette restriction d’'usage est la crainte de survenue
d’effets secondaires articulaires a type d’arthrite des articulations porteuses et
d’atteinte destructrice des cartilages de conjugaison chez I’enfant en croissance
[35; 36]. Ces phénomeénes ont été observés chez le modele animal [37], ce qui a
poussé l’'industrie pharmaceutique a émettre la contre-indication, étant dans
I'impossibilité de faire des essais cliniques sur des enfants pour des raisons
éthiques évidentes.

Malgré la restriction, beaucoup de cliniciens utilisent des molécules
appartenant a cette catégorie d’antibiotiques chez I’enfant, souvent en mode
compassionnel : c’est-a-dire sous la seule responsabilité du médecin traitant qui
décide de la sévérité de I'état de santé du patient et de I'utilité de prescrire un
traitement n’ayant pas d’AMM chez I’enfant par rapport au risque encouru.

Les publications médicales qui valorisent cet usage sont nombreuses [38 ; 39 ;
40 ; 41 ; 42 ; 43 ; 44 ; 45; 46]. La plupart des constatations décrites dans ces
publications s’accordent pour déclarer le manque de preuves tangibles d’une
toxicité spécifique des quinolones chez I’enfant, sans pour autant déclarer leur
innocuité totale, et recommandent de les réserver a un traitement de 2é¢me intention
dans des situations précises, et uniquement sous contrdle rapproché. La molécule la
plus utilisée est la ciprofloxacine.

A titre d’exemple, nous citons les recommandations de trois organismes dont

la notoriété scientifique n’est plus a démontrer :
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L’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé AFSSAPS a
adressé a la date de 15/05/2000 une lettre aux professionnels de santé
s’intitulant « Utilisation exceptionnelle de la ciprofloxacine et de I’ofloxacine
en peédiatrie » [47]:

« a)- levée de la contre-indication absolue chez I’enfant pour la ciprofloxacine
et I'ofloxacine et ajout de la mention suivante : Ce médicament ne peut
généralement pas étre utilisé chez I’enfant. Toutefois exceptionnellement
aprés documentation microbiologique et aprés en avoir examiné le rapport
bénéfice / risque, cette spécialité peut étre prescrite chez I’enfant a partir de 5
ans, lors de certaines infections séveres aprés échec d’un traitement
antibiotique conventionnel, et pour lesquelles les résultats des examens
bactériologiques peuvent justifier I'utilisation du produit;

b)- octroi, en fonction des données disponibles, d’une indication
thérapeutique a la ciprofloxacine : suppuration bronchique
microbiologiquement documentée a Pseudomonas aeruginosa, chez I’enfant
atteint de mucoviscidose, a partir de 5 ans.

De ce fait, ces traitements sont initiés en milieu hospitalier. »

Le comité des maladies infectieuses de I’académie américaine de pédiatrie (the
american academy for pediatrics - AAP) a émis en Septembre 2006 les
recommandations suivantes [48] :

« L'utilisation d'une fluoroquinolone chez un enfantou un adolescent
peut étre justifiée dans des circonstances particulieres, aprés évaluation
minutieuse et personnalisée des risques et des bénéfices. Bien qu'il n'y ait pas
de preuves irréfutables soutenant la survenue de lésions du cartilage de
conjugaison chez I'homme suite a la prise d’une fluoroquinolone, la possibilité

que cela se produise rarement n'a pas été exclue.
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Les circonstances dans lesquelles les fluoroquinolones peuvent étre utilisées
chez I’enfant comprennent celles dans lesquelles (1) L'infection est causée
par des pathogenes multi-résistants pour lesquels il
n'existe aucune alternative thérapeutique sdre et efficace et (2) un traitement
parentéral n'est pas possible et aucun autre agent efficace par voie orale n’est
disponible. Les utilisations appropriées devraient étre limitées aux éléments
suivants:

a)- L’exposition au Bacillus  anthracis sous forme  d'aérosol pour
diminuer l'incidence ou la progression de la maladie (licence FDA);

b)- Les infections des voies urinaires causées parP. aeruginosa ou
autres bactéries a Gram négatif multi-résistante, (licence FDA pour les
infections compliquées des voies urinaires et pyélonéphrite attribuable a E.
coli chez les patients d'age 1-17 ans);

c)- L’otite moyenne chronique suppurée ou L'otite externe maligne causée
par P. aeruginosa

d)- L’ostéomyélite chronique ou aigué ou I’'ostéochondrite causée par P.
aeruginosa ;

e)- L’exacerbation de la maladie pulmonaire chez les patients atteints de
mucoviscidose qui ont une colonisation par P. aeruginosa et peuvent étre
traités en ambulatoire ;

f)- Les infections a mycobactéries causées par des germes connus pour
étre sensibles aux fluoroquinolones ;

0)- Les infections bactériennes Gram-négatif chez les patients
immunodéprimés dont la thérapie orale est préférable ou la résistance aux

autres antibiotiques est prouvée ;
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h)- Les infections des voies gastro-intestinales causées par des especes
multi-résistantes de Shigella, Salmonella, Vibrio cholerae, ou C jejuni ;

i)- Les septicémies ou les méningites bactériennes documentées imputables a
des organismes avec résistance in vitro aux antibiotiques usuels agréés ou
chez les nourrissons et les enfants immunodéprimés chez lesquels un
traitement parentéral avec d'autres agents antimicrobiens appropriés a
échoué ;

j)- Les infections graves attribuables a des pathogénes sensibles aux
fluoroquinolones chez des enfants ayantune allergie potentiellement
mortelle aux autres antibiotiques. »

L’OMS : Le livret 2008 de I’organisation mondiale de santé concernant les
soins hospitaliers pour enfants rend des recommandationsa propos
de deux quinolones [34 ; 49] :

« a)- La Ciprofloxacine: voie orale - 10-15mg/kg par dose donnée 2 fois par
jours pendant cinq jours (maximum 500mg/dose). L'utilisation chez les
enfants est justifiée seulement si les avantages dépassent
le risque d'arthropathie.

b)- L'acide nalidixique : voie orale -15mg/kg 4 fois jour pendant
cing jours. »

Ces recommandations concernent I’enfant en général et ne prennent pas en

compte les particularités physiologiques qui différencient le nouveau-né de

I’'enfant. A la naissance, les voies métaboliques hépatiques sont immatures ou

différentes de I’enfant et de I'adulte. Les fonctions rénales sont déficientes et en

cours de constitution. L’immunité est aussi compromise et dépend en grande partie

de I’état immunitaire de la mere et de I’allaitement maternel. La pharmacocinétique

des médicaments administrés est aussi influencée par les particularités du nouveau-
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né. Tous ces phénomenes d’immaturité sont plus marqués chez le prématuré [50 ;
51].

A ce jour, il n’existe pas de recommandations formelles pour le nouveau-né
quant a 'usage des quinolones émanant d’une autorité scientifique. Les publications
médicales qui traitent de ce sujet sont peu nombreuses. Dans une revue
systématique de la littérature médicale a propos de I'utilisation de la ciprofloxacine
chez le nouveau-né datant de février 2011 [52] (la seule réalisée a la date de sa
parution), les auteurs ne rapportent aucune étude contrélée randomisée, seulement

5 études de cohorte, 14 case-reports et 13 case-series.

. Vue générale sur le travail

Notre série est une étude rétrospective portant sur 21 patients de
néonatalogie et de réanimation néonatale. On dégage deux constats sur la valeur de
I’étude :

- Une étude rétrospective porte un niveau d’évidences bas dans le domaine de
description d’effets secondaires d’un traitement puisque les observations sont
faites a posteriori en se basant sur les constatations de I’équipe soignante qui
faisait un suivi quotidien sans se focaliser sur un suivi préétabli systématisé,
et ce quelque soit sa compétence. Une étude contrélée randomisée ou une
étude de cohorte avec témoins réalisée sur plusieurs centres seraient mieux
adaptées a ce domaine.

- Le faible effectif décrit dans cette étude constitue d’emblée un biais aux

résultats.
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Les données épidémiologiques

- L’age a I'introduction de la ciprofloxacine

La moyenne d’age a I’'introduction de la ciprofloxacine dans notre série est de
25,8j (5j ; 95j) avec une meédiane = 7j. La série comporte 5 nourrissons soit 24% de

I’effectif étudié. La présence de nourrissons dans notre série n’est pas un fait unique

par rapport aux etudes sur les nouveau-nés.

La moyenne d’age dans la série de Drossou-Agakidou [54] est de 14j + 19 (1
a 44j). Le pourcentage de nourrissons n’y est pas rapporté bien que présents. La

série de Nejjari [55] comporte 4 nourrissons sur 29 cas étudiés soit 13% de

I’effectif.
Tab. 16 : Comparaison des moyennes d’ages de la littérature.
Moyenne d’age (j) nourrissons
Notre série 25,8 (5; 95) 24 %
Chaudhari [53] 8,06 (5 a 13) 0%
Drossou-Agakidou [54] 14 +19 (1 a4 44) ? %
Nejjari [55] - 13 %
Lahbabi [56] 8,7 (3-16) 0%
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- L’age gestationnel et la prématurité

La moyenne d’age gestationnel dans notre série est de 37,43 S.A. + 2,54S.A.
(33 - 40 S.A.) et 38% de I'effectif sont des prématurés. Le tableau suivant compare

ces chiffres a quelques résultats d’études de la littérature:

Tab. 17 : Comparaison des moyennes d’AG.

Age gestationnel Prématurés
Notre série 37,43 + 2,54 (33 - 40) 38 %
Chaudhari [53] 33,2 + 3,83 (28 - 40) 80 %
Drossou-Agakidou [54] 31 +4 (25 - 40) 77 %
Nejjari [55] 37,5 (33 - 39) 14 %
Lahbabi [56] 38 (35 - 39) 6 %
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- Le sexe

Notre série compte 13 garcons et 8 filles. Le sexe Ratio M/F est de 1,6. Ce
Ratio est de 1,3 chez Chaudhari [53], SR = 1,03 chez Drossou-Agakidou [54], SR =

1,14 chez Lahbabi [56]. Nejjari [55] ne le rapporte pas.

Tab. 18 : Comparaison du Sexe Ratio.

Garons /filles Sexe Ratio
Notre série 13/8 1,6
Chaudhari [53] 17/13 1,3
Drossou-Agakidou [54] 59 /57 1,03
Nejjari [55] - -
Lahbabi [56] 8/7 1,14
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Les données bactériologiques

Les examens bactériologiques ont permis de mettre en évidence le germe
impliqué dans l'infection néonatale dans 24 % des cas. L’identification du germe
était possible dans 93 % des cas chez Chaudhari [53], 86% des cas chez Drossou-
Agakidou [54], 90% des cas chez Nejjari [55] et 100% chez Lahbabi [56].

Ce faible taux d’identification des germes dans notre série s’explique par
plusieurs facteurs :

- Le critere de sélection dans notre étude concernait seulement l'usage des
quinolones par voie systémique pendant la durée mentionnée, abstraction
faite des autres données. De ce fait, 10 cas, soit 48% de I’effectif de notre
étude n’avait pas de documentation bactériologique bien qu’un bilan
infectieux biologique et radiologique adéquat ait été réalisé.

- Sur les 11 cas documentés bactériologiquement, I’identification du germe
était possible chez 5 cas, soit 45% des cas documentés. Ce résultat n’est pas
anodin et rejoint les chiffres généralement trouvés dans la littérature médicale
a propos des infections néonatales [1].

Les germes mis en évidence dans notre étude sont : Klebsiella pneumoniae
chez 4 patients et Enterobacter cloacae chez un seul patient.

Chaudhari [53] rapporte I'usage de la ciprofloxacine pour des septicémies
néonatales causées par Klebsiella pneumoniae chez 20 patients.

Drossou-Agakidou [54] rapporte l'usage de la ciprofloxacine pour des
infections néonatales causées par Klebsiella pneumoniae chez 29 patients et par
Enterobacter spp chez 14 patients.

Nejjari [55] rapporte l'usage de la ciprofloxacine pour des infections
néonatales nosocomiales en milieu de réanimation causées par Klebsiella

pneumoniae chez 14 patients et par Enterobacter spp chez 4 cas.
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Lahbabi [56] rapporte l'usage de la ciprofloxacine pour des infections
néonatales nosocomiales en milieu de réanimation causées par Klebsiella
pneumoniae chez 9 patients et par Enterobacter spp chez 4 cas.

Bannon [57] rapporte une série de 6 cas d’infections néonatales nosocomiales
causées par Enterobacter cloacae multirésistant, traitées avec succes par la
ciprofloxacine.

Théoriquement, les infections causées par ces deux germes sont des
indications de choix pour la ciprofloxacine [2; 4; 5; 9; 20; 22], cependant, la
sensibilité des souches isolées aux différents antibiotiques est différente selon
I’écologie de la région ou méme du service hospitalier. L’antibiogramme est le seul
moyen fiable et décisif pour déterminer la susceptibilité du germe isolé, mais en cas
d’absence d’identification du germe impliqué dans [I'infection, I’expérience de
I’équipe soignante par rapport a I’écologie locale est un argument de valeur pour le
choix de I'antibiotique a utiliser.

Dans notre série, I'antibiogramme a montré que tous les germes mis en
évidence sont multi-résistants aux antibiotiques usuels mais sensibles a la
ciprofloxacine et a I’'amikacine. Bien que le germe impliqué n’ait été identifié que
dans 24% des cas, ce résultat plaide en faveur d’un usage rationnel et justifié de la

ciprofloxacine dans notre série.
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IV. L’introduction des quinolones

- La molécule utilisée

Dans notre étude, tous les patients ont recus la ciprofloxacine. Le méme
constat est relevé dans les séries de Chaudhari [53], Drossou-Agakidou [54], Nejjari
[55] et Lahbabi [56].

La ciprofloxacine est une quinolone de 2¢me génération avec des propriétés
pharmacologiques et antibactérienne remarquables. Elle est disponible en
présentation adéquate pour l'usage intraveineux et oral chez [I’adulte. Sa
biodisponibilité est proche de 70% par voie orale. Sa diffusion est excellente. Elle a
une double élimination hépatique et rénale. Son spectre antibactérien est large sur
les bactéries Gram (-) et le staphylocoque methicilline-sensible (cf. partie
théorique). Son usage en pédiatrie s’est répondu chez lez patients souffrant de
mucoviscidose avec surinfections pulmonaires a P. aeruginosa —contre laquelle, la
ciprofloxacine est constamment active avec des CMI trés basses et permet une prise
en charge extra hospitaliere. Cette molécule reste de loin, la plus utilisée des
quinolones chez I’enfant [34 ; 48] et le nouveau-né [52].

De ce fait, le choix de cette molécule semble judicieux.
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- L’ordre d’introduction

La ciprofloxacine a été utilisée en 2¢me jntention chez 95 % de I'effectif de
I’étude (20 cas) et en 1¢e intention chez 5 % (1 cas de choc septique avec détresse
vitale extréme inaugurale survenant chez un prématuré de 33 S.A. au 3éme jour de
son hospitalisation).

Chaudhari [53], Lahbabi [56] et Bannon [57] ont utilisé la ciprofloxacine en
2¢éme intention chez 100% des nouveau-nés de leurs séries respectives, Nejjari [55]
I’a utilisé en 2éme jntention chez 89,6 % des cas de sa série. Drossou-Agakidou [54]
ne rapporte pas I’ordre d’introduction.

Notre étude - comme les études sus citées — semble en accord avec les
recommandations actuelles de I’OMS [34] et de I’American Academy of Pediatrics
[48] sur I'usage des quinolones en pédiatrie, a savoir : les réserver a un usage en
2¢éme intention ou quand la situation clinique justifie un tel usage pour sauvegarde

du pronostic vital.

- Le motif d’introduction

Dans notre étude, tous les patients ont recu la ciprofloxacine, un antibiotique
qui se caractérise par son excellente biodisponibilité, sa diffusion large dans tout les
tissus du corps, y compris dans le milieu intracellulaire et sa faible liaisons aux
protéines plasmatiques. Pour ces raisons, nous avons jugé utile de classer les motifs
de son introduction non pas selon le site infectieux mais selon I’ordre d’introduction
et la nature de I'infection (nosocomiale ou non, germe identifié ou non).

Tous les patients de notre étude présentaient une infection néonatale grave
mettant le pronostic vital en jeu. 95 % des cas ont recu une antibiothérapie
préalable. L’introduction de la ciprofloxacine a été décidée par I’équipe soignante

selon les motifs suivant :

105



- Echec de I'antibiothérapie préalable sur une infection non identifiée chez 71 %
des cas dont 38% d’origine nosocomiale et 33 % non désignée comme
nosocomiale.

- En 2¢éme jntention aprés identification d’un germe multi-résistant aux
antibiotiques usuels mais sensible a la ciprofloxacine chez 24 % des cas : 14,3
% d’origine nosocomiale, et 9,7 % non désigné comme nosocomiale.

- En 1¢e intention chez 1 seul patient, soit 5% des cas : chez un prématuré de
33 S.A. qui a présenté un choc septique inaugural au 3¢me jour de son
hospitalisation. La décision d’introduire la ciprofloxacine est motivée par la
sauvegarde du pronostic vital mis en jeu par une infection potentiellement
Iétale sur un terrain fragile.

Les indications d’usage de la ciprofloxacine dans notre étude semblent
compatibles avec les recommandations de I’AAP [48] qui recommandent de les
utiliser lorsque « L'infection est causée par des pathogenes multi-résistants pour
lesquels il n'existe aucune alternative thérapeutique sire et efficace » , ou pour « Les
septicémies ou les méningites bactériennes documentées imputables a des
organismes avec résistance in vitro aux antibiotiques usuels agréés ou chez les
nourrissons et les enfants immunodéprimés chez lesquels un traitement
parentéral avec d'autres agents antimicrobiens appropriés a échoué ».

** Remarques hors-étude :

- Chez tous les patients de notre étude, la décision d’utiliser la ciprofloxacine a
été prise par le professeur chef du service ou la personne faisant fonction.

- Dans les dossiers médicaux des patients, il n’est pas fait allusion au
consentement éclairé -écrit ou oral- des tuteurs avant l'usage de la
ciprofloxacine, qui a été administrée sous la seule responsabilité de I’équipe

médicale soignante.
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- La durée de traitement

La durée moyenne de traitement par la ciprofloxacine recue pendant le séjour
hospitalier est de 13,29 j &+ 6,47 (3 -25j).

Cette durée est définie d’une facon empirique pour chaque patient dans notre
série, en se référant a I‘état clinique et aux parameétres biologiques et radiologiques
de suivi (CRP, paramétres de la formule sanguine, évolution radiologique). Les
variations de durées de traitement intra-hospitalier s’expliquent aussi par le souci
de I’équipe soignante de raccourcir la durée de séjour au sein du service, réduisant
ainsi la chance de contracter une infection nosocomiale.

Chaudhari [53], Drossou-Agakidou [54] et Nejjari [55] ont utilisé Ila
ciprofloxacine pendant le méme nombre de jours chez tous les patients de leurs
séries, respectivement pendant 14j, 15j et 10 jours. Lahbabi [56] a utilisé la
ciprofloxacine pendant une durée moyenne de 11 j + 3 j (7j-21j), et la durée du
traitement dans sa série est fonction de I’état clinique et des paramétres biologiques

et bactériologiques.
- La dose

Dans notre série, la ciprofloxacine a été administrée a la dose de 20 mg/kg
par jour en deux prises espacées de 12 heures chez 33% de I’effectif, et a la dose de
30 mg/kg chez 62% des cas. La dose administrée quotidiennement n’est pas relative
au terme ni a I’age chronologique, et relevait de I’équipe soignante.

La dose adéquate pour le nouveau-né n’a jamais €té précisée vue que cette
drogue est initialement contre-indiquée chez cette catégorie d’age. La
détermination de cette dose nécessite une étude pharmacologique et clinique sur le
nouveau-né en prenant en compte ses particularités physiologiques.

Aggarwal [58] a conduit l'unique étude prospective réalisée a ce jour

concernant la pharmacocinétique de la ciprofloxacine chez les nouveau-nés. Il a
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conclu que la dose de 20 mg/kg/j en deux prises espacées de 12 heures par voie
intraveineuse permet des pics sériques suffisant pour I’éradication de la plupart des
bactéries trouvées dans les septicémies néonatales, surtout les Gram (-) et les
entérobactéries, mais que des doses plus importantes pourraient étre nécessaires
pour Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. Ce résultat est indifférent
au poids (> ou< 1500 g) et a I’age chronologique (> et > a 7 ours de vie).

Chaudhari [53], Nejjari [55] et Lahbabi [56] ont utilisé la dose de 20 mg/kg/j
en deux prises espacées de 12 heures pour le traitement de septicémies néonatales.
Drossou-Agakidou [54] a utilisé la dose de 10 mg/kg/j divisée en deux prises.

Une revue de littérature datant de 2011 [52] rapporte 13 case-séries a propos
de I'utilisation de la ciprofloxacine chez le nouveau né. 6 séries sur 13 rapportent
I’'usage d’une dose quotidienne moyenne > 30 mg/kg.

Dans le livret de I’OMS 2008 concernant les soins hospitaliers pour enfants
[49], la dose journaliere recommandée est de 20 a 30 mg/kg administrée en deux
prises espacées de 12 heures sans dépasser 500 mg/prise, et ce a partir de 3kg de

poids corporel, ce qui désigne implicitement le nouveau-né.

- La voie d’administration

Dans notre série tous les patients ont recu la ciprofloxacine par voie
intraveineuse dans un premier temps. 33 % de I’effectif ont recu la ciprofloxacine
par voie orale en relai a la voie intraveineuse en intra-hospitalier et 67 % ont recu la
totalité du traitement intra-hospitalier exclusivement par voie intraveineuse.

Chez le nouveau-né, la voie d’administration reste un probléeme fréequemment
rencontré. La voie intramusculaire est confrontée aux problémes de la faiblesse de
masse musculaire et de I'absorption qui est aléatoire. La voie orale est aussi sujet
aux problemes liés a I’absorption qui dépend de la vitesse du transit et de la

maturité du systeme digestif (I’acidité gastrique, les enzymes pancréatiques,
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I’absorption enterocytaire). Cette voie est aussi imprévisible chez le nouveau-né, et
nécessite des études pharmacocinétiques propres a chaque drogue [50 ; 51]. En
outre, il n’existe pas de spécialités commerciales de ciprofloxacine adaptées a un
usage par voie orale chez le nouveau-né.

La voie intraveineuse reste la seule voie fiable pour I'administration des
médicaments chez le nouveau-né et le nourrisson. Cependant, en se référant aux
données pharmacocinétiques de I’adulte et du grand enfant, la ciprofloxacine
possede un excellent profil pharmacocinétique par voie orale (cf. Rappel). Le
passage a cette voie permet de s’en passer de la voie veineuse, porte d’entrée
potentielle des infections nosocomiales, d’écourter la durée de I’hospitalisation et
de poursuivre le traitement en ambulatoire, contribuant ainsi a la réduction du
nombre d’infections nosocomiales. Chaudhari [53], Nejjari [55], Drossou-Agakidou

[54] et Lahbabi [56] ont tous utilisé strictement la voie intraveineuse.
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V. Les effets secondaires

Dans notre série, 52% de I’effectif, soit 11 patients ont présent au moins un
épisode pouvant étre considéré comme effet indésirable pendant la durée
d’administration de la ciprofloxacine. Chaudhari [53] et Drossou-Agakidou [54], qui
ont réalisé deux études cas-témoins, ne rapportent aucune différence significative
entre les deux groupes pendant la durée d’administration de la ciprofloxacine.
Nejjari [55] rapporte un taux d’effets secondaires de 20% de sa série. Ce taux atteint
13,3% dans la série de Lahbabi [56].

Nous remarquons que le taux d’effets secondaires est trop élevé dans notre
série par rapport aux autres séries. Cependant, ce constat peut étre mis en cause
pour les raisons suivantes :

- Par rapport aux autres études : La conception des études de Chaudhari [53] et
Drossou-Agakidou [54] permettait une sélection des patients avant
I’administration de la ciprofloxacine. Nejjari [55] et Lahbabi [56] ont étudié
I’intérét de la ciprofloxacine dans les infections nosocomiales en réanimation
néonatale. Notre étude est réalisée de facon rétrospective et concerne les
nouveau-nés qui ont déja recu la ciprofloxacine par voie systémique, quel que
soit I'indication.

- Par rapport a notre série : nous avons étudié un faible échantillon (21 cas),
assez inhomogéne par rapport a quatre parameétres: le terme (38%
prématurés ; 62% a terme), le sexe (62% masculin ; 38% féminin), la dose (33%
20 mg/kg/j ; 62% 30 mg/kg/j) et la voie d’administration (67% IV ; 33% IV-PO)
de la ciprofloxacine.

L’analyse statistique des résultats de I’étude a montré qu’il n’y a pas de
relation entre la survenue d’effets secondaires et le sexe (p=0,119), le terme

(p=0,119) et la voie d’administration (p=0,140). Par contre, la survenue d’effets
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secondaires semble liée a la dose journaliére (p=0,001). En effet, Aucun patient (0/7
soit O %) ayants recus 20 mg/kg, n’a présenté d’effets secondaires. Par contre, 11
patients (11/13 soit 84 % de cette tranche) ayants recus 30mg/kg, ont présenté au
moins un effet secondaire

Chaudhari [53], Nejjari [55] et Lahbabi [56] ont utilisé la dose de 20 mg/kg/j
et Drossou-Agakidou [54] a utilisé la dose de 10 mg/kg/j.

La fréquence des effets secondaires dans notre série par rapport aux autres
séries peut donc étre justifiée par la différence des doses quotidiennes administrées.

Les effets secondaires probables observés concernent 6 cas de syndromes
hémorragiques avec une thrombopénie biologique, 2 cas d’ictéere avec une
choléstase biologique, 1 cas d’insuffisance rénale aigie, 2 cas de rash cutané et 1
cas de cytolyse hépatique biologique.

Tous les événement deécrits étaient transitoires et ont été traités
empiriguement. Aucun événement indésirable n’a nécessité I'arrét des traitements
en cours -y compris la ciprofloxacine.

Il est difficile d’imputer ces événements a la ciprofloxacine pour les raisons
suivantes :

- Tous ces événements peuvent étre associés a la ciprofloxacine (cf. Partie
théorique), mais aucun n‘est spécifique ni a cette molécule ni a la classe des
quinolones.

- L’infection néonatale pour laquelle la ciprofloxacine a été administrée peut, a
elle seule, causer tous ces événements. Par ailleurs, cela semble aussi I’avis de
I’équipe soignante au moment de survenue de ces événements.

- Tous les patients de notre étude ont recu, de fagcon concomitante a la

ciprofloxacine, un autre antibiotique : I’amikacine.
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- La rémission de ces événements n’a pas nécessité I’arrét du traitement par la
ciprofloxacine, ni par les autres médicaments en cours.

- Notre étude ne dispose pas d’informations sur la survenue des mémes effets
secondaires apres réintroduction de la méme molécule.

- Le seul critere objectif d’imputabilité est la survenue de ces événements apres
la date d’introduction de la ciprofloxacine.

D’autres séries rapportent des effets secondaires possibles a I’administration
de la ciprofloxacine chez le nouveau-né. Nejjari [55] rapporte la survenue d’un cas
de rash cutané et 5 cas de thrombopénie. Lahbabi [56] rapporte un cas de rash
cutané et 1 cas de thrombopénie. Ces deux séries sont confrontées aux mémes
limites sur I'imputabilité des événements secondaires a la ciprofloxacine que notre
étude.

Le principal événement indésirable appréhendé des quinolones chez I’'enfant
est la survenue de lésions des cartilages articulaires et de conjugaison. Dans notre
série, le suivi clinigue quotidien par I’équipe soignante n’a révélé aucune
manifestation articulaire a type de limitation de mouvements, ou de signes
inflammatoires en regard d’une articulation pendant la durée d’hospitalisation a
partir du moment d’introduction de la ciprofloxacine. Cependant, nos sujets étant
évidemment dans l'incapacité de verbaliser une plainte, et en I’absence de suivi
préétabli standardisé avec des examens systématiques de la mobilité articulaire et
des examens radiologiques éliminant une éventuelle atteinte articulaire, ce constat
négatif reste limité.

Le méme constat est relevé par Chaudhari [53], Drossou-Agakidou [54],
Nejjari [55], Lahbabi [56] et Aggarwal [58]. Chaudhari [53] a réalisé un contrble
échographique standardisé, par un radiologue expérimenté, de la croissance du

cartilage de I’extrémité inferieure du fémur et de I’extrémité supérieure du tibia du
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genou droit chez tous les patients de sa série. Ce contrble n’a révélé aucune lésion
cartilagineuse a la fin du traitement (15J). La croissance cartilagineuse a été calculée
par la méme méthode apres 1 mois et 6 mois de la fin du traitement chez tous les
patients. Il n’y a objectivé aucune différence significative entre le groupe

ciprofloxacine et le groupe témoin.
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VI.

L’issue de I’hospitalisation

Sur les 21 patients de notre série, 1 patient a été transféré au 7éme jour de son
hospitalisation, 4 patients sont décédés en cours d’hospitalisation et 16 patients ont
été déclarés guéris a I'issue de leur hospitalisation. Le taux de survie dans notre
étude est de 80%.

Le taux de survie apres traitement par ciprofloxacine est de 100% (30/30)
chez Chaudhari [53], 88% (106/116) chez Drossou-Agakidou [54], 86% (25/29) chez
Nejjari [55], 93% (14/15) chez Lahbabi [56] et 83% (20/24) chez Aggarwal [58].

Le taux de survie dans notre série est comparable aux autres séries malgré le
taux plus élevé d’événements indésirables que nous avons relevé.

L’analyse statistique des données de notre étude n’a pas montré de relation
entre la survenue d’effets secondaires et I'issue de I’hospitalisation (p=0, 376). Les
décés notés dans notre série sont imputables aux complications de I'infection

néonatale.
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VII.

Le suivi a moyen terme

Nous n’avons pas pu documenter un suivi & moyen terme chez les patients de
notre étude.

Chaudhari [53] rapporte un suivi de 6 mois chez tous les patients de sa série.
Les données de I’examen cliniqgue ne montrent pas de différences significatives sur
la croissance staturo-pondérale et le développement psychomoteur des deux
groupes (ciprofloxacine et témoin). Le contrble radiologique de la croissance
cartilagineuse du genou droit, & 1 mois et & 6 mois, ne montre pas de différences
significatives entre les deux groupes. Un contrble ophtalmologique spécialisé ne
montre pas d’opacification cristallines ni de cataracte.

Drossou-Agakidou [54] rapporte un suivi de 12 mois chez 66% de I’effectif de
son étude. La biométrie et le développement psychomoteur sont comparables dans
les deux groupes de son étude (ciprofloxacine et témoin). Il rapporte 1 cas de
coloration verdatre des dents chez les deux groupes.

Nejjari [55] rapporte un suivi moyen de 14 a 38 mois chez 48% de I’effectif de
son étude et décrit 5 cas de retard psychomoteur et 1 cas d’hémiparésie qu’il
impute aux séquelles de I'asphyxie périnatale et de méningites bactériennes.

Lahbabi [56] rapporte un suivi de 12 a 15 mois chez 93% de I’effectif de son
étude. Il note un bon développement psychomoteur et staturo-pondéral. Aucune
séquelle n’est rapportée.

Dutta [59] a réalisé une étude rétrospective de cohorte sur la croissance
linéaire de la taille jusqu’a 12 mois de vie, des nouveau-nés prématurés avec un bas
poids a la naissance. Il a recruté 61 cas ayant recus la ciprofloxacine (20 mg/kg/j
pendant au moins 3 jours) pendant la période néonatale contre 144 témoins. Son
étude a montré que la ciprofloxacine administrée a la dose de 20 mg/kg/j pendant

3 jours ou plus n’affecte pas la croissance staturale des nouveau-nés jusqu’a I’age
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de 12 mois, et ce, malgré la prématurité et le bas poids a la naissance qui sont des
facteurs de risque pour d‘éventuels effets secondaires.

Ces études [53; 54 ; 55; 56 ; 59] semblent indiquer l'innocuité de la
ciprofloxacine chez le nouveau-né a moyen terme concernant le développement

psychomoteur et staturo-pondéral. Son innocuité a long terme nécessite la

réalisation d’études avec contrble régulier jusqu’a I’age de I’adolescence.
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RECOMMANDATIONS

Ce travail rapporte I'usage d’une seule molécule de la famille des quinolones :

la ciprofloxacine, chez 21 nouveau-nés. Les données actuelles de la littérature

médicale s’accordent pour désigner cette molécule comme la plus utilisée chez

I’enfant et le nouveau-né et déclarer son innocuité a court et a moyen terme. Nous

recommandons donc de recourir exclusivement a la ciprofloxacine quand un

traitement par quinolones est envisagé chez cette catégorie d’age.

Dans notre série, les indications d’usage de la ciprofloxacine chez le nouveau-

né étaient en accord avec les recommandations en cours, a savoir :

Utiliser la ciprofloxacine dans un milieu hospitalier avec surveillance
ponctuelle de la tolérance et de la survenue d’effets indésirables qu’il faut
envisager et dépister au début du traitement.

La réserver pour un traitement de deuxieme intention.

L’utiliser aprés échec d’une premiére antibiothérapie conventionnelle,

Ou quand aucune autre alternative thérapeutique n’est disponible,

Et quand le bénéfice attendu dépasse le risque encouru d’arthropathie, ou
quand le pronostic vital est mis en jeux,

Apreés documentation bactériologique, contre des germes multi-résistants aux
antibiotiques autorisés chez I’enfant.

L’administrer en association avec un antibiotique d’une autre famille pour
prévenir I’émergence de résistances bactériennes,

Pendant une durée suffisante et adéquate au site infectieux et au germe

suspecté ou trouvé, sinon jusqu’a négativation des marqueurs de I’infection.
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- Préférer la voie intraveineuse. Recourir a la voie orale dans I'impossibilité
d’utiliser la voie intraveineuse, ou lorsque le raccourcissement de la durée
d’hospitalisation est souhaitable.

Notre série a objectivé un taux d’effets secondaires anormalement haut par
rapports a ce qui est décrit dans la littérature. Cependant ce taux semble lié a la
dose de 30 mg/kg, indépendamment du sexe, de I’age gestationnel et de la voie
d’administration. Il est prudent donc de recommander une dose journaliere de 20
mg/kg en deux prises espacées de 12 heures.

Enfin, avant de prendre la décision d’utiliser une quinolone chez un patient de
moins de 15 ans, il faut penser a obtenir, si possible, le consentement éclairé du

tuteur légal.
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CONCLUSION

Les quinolones sont une classe d’antibiotiques de synthése ayants des
propriétés pharmacologiques remarquables et un spectre antibactérien qui n’a cessé
de s’élargir avec les nouvelles générations. Elles possédent des indications
thérapeutiques larges mais leur principale limite est leur contre-indication chez
I’enfant en raison du risque de survenue de lésions cartilagineuses chez I’enfant en
phase de croissance.

Chez le nouveau-né, on est parfois amené a enfreindre cette contre-indication
lorsque I'antibiothérapie conventionnelle a échoué, quand le germe impliqué dans
I'linfection néonatale et spécialement les infections d’origine nosocomiale est
multirésistant aux antibiotiques autorisés ou quand le pronostic vital est mis en jeu.

Ce travail est une valorisation et une mise en question de l'usage des
quinolones dans le service de néonatalogie et réanimation néonatale du CHU Hassan
Il de Fés. Il vise a enrichir la littérature médicale en rapportant I'usage de la
ciprofloxacine chez 21 nouveau-nés.

Nous rapportons l'usage de cette quinolone dans des situations d’extréme
nécessité comme traitement de dernier recours.

Notre série décrit des effets indésirables transitoires et modérés et dont
I'limputabilité a la ciprofloxacine est incertaine. Aucune séquelle n’a été constatée a
la fin du traitement, mais ce constat est limité par I’absence de suivi a moyen et long
terme.

Le résultat de cette étude rejoint les données de la littérature médicale qui
décrit la ciprofloxacine comme une alternative thérapeutique relativement fiable
chez I’enfant et le nouveau-né, et dont le potentiel curatif est indispensable dans les

situations appropriées.
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En perspective, il faut penser a concevoir une étude prospective contrblée et
randomisée avec des témoins et un suivi standardisé pour tous les patients et un
contrdle radiologique approprié de la survenue d’arthropathies et de la croissance
cartilagineuse. Dans ce but, une collaboration entre les services de néonatalogie et
de réanimation néonatale, de pédiatrie, de radiologie et d’épidémiologie serait d’un

grand apport.
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RESUME

Les quinolones constituent une piéce maitresse dans I'arsenal thérapeutique
anti-infectieux. Cette classe d’antibiotiques est indiquée pour un grand nombre
d’infections mais reste contre-indiquée chez I’enfant a cause des effets secondaires
articulaires appréhendés. La ciprofloxacine est une quinolone de 2¢me génération
avec un spectre antibactérien large surtout sur les bacilles GRAM (-) et les
entérobactéries.

Nous présentons une étude rétrospective réalisée au service de néonatalogie
et de réanimation néonatale du CHU Hassan Il - Fés, du 1e janvier 2007 au 31
décembre 2008, a propos de 21 nouveau-nés présentant des infections néonatales
et traités par la cirofloxacine par voie systémique.

Notre série comptait 13 garcons et 8 filles avec un Sexe Ratio= 1,6 , dont la
moyenne d’age gestationnel était 37,43 S.A 2,54 (33-40 S.A) avec 38% de
prématurés et la moyenne d’age au début du traitement était 25,8 j £27j (5 ; 95 )).

Le germe en cause de I'infection néonatale était mis en évidence dans 24% des
cas, s’agissant de Klebsiella pnomoniae dans 4 cas et Enterobacter cloacae dans 1
seul cas. L’origine nosocomiale de I'infection était reconnue dans 57% des cas.

La ciprofloxacine a été utilisée en 2¢me intention aprés I’échec d’une
antibiothérapie conventionnelle dans 95% chez cas. La dose administrée était 20
mg/kg/j en deux prises chez 37% des cas et 30 mg/kg/j chez 62% des cas. La durée
moyenne de traitement intrahospitalier était 13,29 j +£6,47j. La voie
d’administration : IV chez 67% des cas et IV puis relais PO pendant I’hospitalisation
chez 33% des cas. Tous les patients ont recu I’'amikacine en association avec la

ciprofloxacine a la dose de 15mg/kg/j.
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Pendant la durée de traitement par ciprofloxacine, il est survenu 6 cas de
thrombopénie se manifestant cliniquement par des syndromes hémorragiques
différents, 2 cas d’ictére avec choléstase biologique a bilirubine conjuguée, 2 cas de
rash cutanés, 1 cas d’insuffisance rénale fonctionnelle et 1 cas de cytolyse
hépatique. Tous les événements indésirables décrits ont été modeérés et rapidement
résolutifs, aucun n’a motivé I'arrét du traitement. 52% des patients ont présenté au
moins un événement indésirable. L’analyse des données a trouvé une relation entre
la survenue d’effets secondaires et la dose de 30 mg/kg/j (p=0,001).

A la fin du traitement intra hospitalier, 80% des patients ont été déclarés
guéris, 4 patients sont décédés en intra hospitalier de complications infectieuses.
L’analyse des données n’a pas trouvé de relation entre la survenue d’effets
secondaires et I'issue de I’hospitalisation (p=0,367).

Les principales limites aux résultats de notre étude sont le faible effectif et
I’absence de suivi & moyen terme.

Le résultat de notre étude s’accorde avec la littérature médicale pour déclarer
que la ciprofloxacine peut constituer une alternative sire et efficace pour les
infections néonatales résistantes aux traitements usuels, et ce malgré le taux
d’effets secondaires élevé par rapport a ce qui est décrit, et dont L’imputabilité a la

ciprofloxacine est incertaine.
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SUMMARY

Quinolones are master pieces In the anti-infective armamentarium. This
class of antibiotics is indicated for a large number of infections but is
contraindicated in children because of apprehended joint side effects.
Ciprofloxacin isa 2nd generation quinolone with a broad antibacterial
spectrum, mainly on bacilli GRAM(-) and Enterobacteriaceae.

We present a retrospective study conducted in the neonatology
department andneonatal intensive care unit of University Hospital Hassan Il -
Fez, and covering the two years 2007 and 2008, about 21 newborns with neonatal
infections and treated with systemic cirofloxacine.

Our study included 13 boys and 8 girls with a sex ratio = 1.6 , whose average
gestational age was 37.43 = 2.54 SA (SA 33-40) with 38% premature infants and the
average age at baseline was 25.8 + 27j j (5, 95)).

The causative organism of neonatal infection was identified in 24% of cases,
with regard to Klebsiella pnomoniae in 4 cases and Enterobacter cloacae in a single
case. The origin infection was accepted as nosocomial in 57% of cases.

Ciprofloxacin was used as a 2™ line therapy after failure of conventional
antibiotic therapy in 95% of cases. The dose administered was 20 mg / kg in two
doses given 12 hourly in 37%, and 30 mg / kg / day in 62% of cases. The mean
duration of treatment during hospital stay was 13.29 + 6.47 day. The route of
administration: IV in  67% and IV then relay PO during hospitalization in  33%
of cases. All patients received amikacin in combination with ciprofloxacin at a dose
of 15mg/kg/day.

During the treatment with ciprofloxacin, it occurred 6 cases

of thrombocytopenia manifested clinically by various hemorrhagic
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syndromes, two cases of jaundice with conjugated bilirubin
in biological cholestasis, 2 cases of skin rash, a 1 case of renal failure and 1 case
of hepatic cytolysis. All adverse events described were mild
and transcients, none motivated discontinuation of therapy. 52% of patients had at
least one adverse event. Data analysis found a relationship between the
occurrence of side effects and the dose of 30 mg / kg / day (p = 0.001).

The main limitations of our study are the small size and lack of medium-term
monitoring.

The result of ourstudyis in line with the medical literature to state
that ciprofloxacin may be asafe and effective alternative for neonatal
infections resistant to conventional treatment, despite the high rate of side effects
compared to what is described and whose accountability to ciprofloxacin is

uncertain.
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ANNEXE 1

Fiche d’exploitation : guinolones en néonatalogie

Identité:

NE:

Nom: Prénom:
Age gestationnel: ..... SA
Date d’admission: ../../..

Sexe: M/F Origine: U/R
Date d’accouchement: .. /7../..

Age Chronologique a I’admission:../../..

Niveau socio-économique : bas - moyen - haut

Transféré de :

Antécédents maternels:

Consanguinité :
Pathologie maternelle:
Suivi de grossesse :
Sérologies: +/-
Autres médicaments:
Accouchement:

Durée du travail:

Rupture des membranes:

Présentation:
Naissance:
Poids :
Apgar : 1min :
Cri:

Adaptation néonatale:

Examen a I’admission

Poids:

FC: FR:

oui/non

Taille:

Transfert médicalisé :

Age maternel: Geste: Parité:

DDR : Anamneése infectieuse:+/-

oui/non Echographie anténatale:
Corticothérapie anténatale: type: cure:
lieu: date: heure:

surveillance:

température: Aspect du L A:
Voie d’accouchement: Indications :
Périmeétre cranien : Taille :
5 min: 10 min :
Réanimation néonatale:
Température: Sa02:

Temps de recoloration:
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Cyanose: Apnées:
Ictére
Ex pleuro pulmonaire:
Aspect du thorax:
Crépitants:
Sibilants:
Ex cardio-vasculaire:
Pouls fémoraux:
Irrégularité du rythme:
Ex neurologique:
Conscience:
Reflex archaiques:
Autres:
Ex abdominal:
Distension abdominale:
Hépatomégalie:
Autres:
Signes de traumatisme obstétrical:

Fracture de la clavicule:

Pauses respiratoires:

Score de Silverman:
Ronchus:

Ronflants:

Souffle:

Autres:

Tonus:

aspect du créane:

Epreuve a la sonde:

Splénomégalie:

Paralysie obstétricale du plexus brachiale:

Autres:
bilan malformatif :
Fente labio-palatine
Atrésie des choanes
Imperforation anale
autres :

Examen complémentaires

Biologiques
CRP :

Atrésie de I’cesophage

LCH
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Bactériologie :

(0]

(0]

Hémoculture :
Pl :

ECBU :

Globules blanc :
Plaquettes :

Hémoglobine :

Radiologigues :

Rx Thoraco-abdominale: Initiale:

TDM :

Echographie:

Autres:

Diagnostic bactériologique

Premier examen :

(0]

(0]

(0]

(0]

Date :

Germe :

Localisation :

Sensibilité :

deuxiéme examen :

(0]

(0]

(0]

(0]

Date :

Germe :

Localisation :

Sensibilité :

Troisieme examen :

(0]

Date :

Germe :

Localisation :

Sensibilité :

135

Controéle:



Traitement :

Traitement hors antibiotiques :

Traitement antibiotique de lere intention :
o Molécules :
o Durée:
o Dose:
Introduction des Quinolone :
0 Motif d introduction :
o Date et heure d’introduction :
o Molécule :
o Durée:
o Dose:

Traitement associé aux quinolones :

Effets secondaires pendant le traitement

Cliniques :
0 Rash cutané, urticaire
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o Photosensibilité :
o Ictére:
o Tuméfaction articulaire :
0 Limitation de mouvements articulaire :
0 Périmétre cranien augmente :
0 Troubles de la conscience :
o Convulsions (en dehors des convulsions imputables a une autre cause) :
o Syndrome hémorragique :
Biologiques :
o Cytolyse hépatique (transaminases) :
o Insuffisance rénale (cl créatinin) :
o0 Choléstase (gamaGT et bilirubine) :
o Anémie hémolytique (hémoglobine) :
o0 Thrombopénie (plaquettes) :
0 Acidose (réserves alcalines) :

Premier contrble

Délai aprés arrét du traitement par les quinolones
Cliniques :

o Ictére:

0 Arthrite :

0 Arthralgies:

o HTIC:

o Syndrome hémorragique :
Biologiques :

o Cytolyse hépatique (transaminases) :

o Insuffisance rénale (cl créatinine) :

0 Cholestase (gamaGT et bilirubine) :

o Anémie hémolytique (hémoglobine) :

0 Thrombopénie (plaquettes) :
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Dernier contrble

Délai aprés arrét du traitement :
Cliniques :
o Ictére:

o Arthrite :

(@]

Arthralgies :
o0 HTIC:
o Syndrome hémorragique :
Biologiques :
o Cytolyse hépatique (transaminases) :
o Insuffisance rénale (cl créatinine) :
0 Cholestase ( gamaGT et bilirubine ) :
o Anémie hémolytique (hémoglobine) :

o Thrombopénie (plaquettes) :

Evolution :
Guérison :
Déces : hospitalier : Extrahospitalier :
Séquelles :
Suivi :
o Régulier : Irrégulier :
o Durée:

o Nombre de visites :

o Développement psychomoteur :
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Fiche de pharmacoviqgilance d’une boite de

ciprofloxacine
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CIPROXINE® (BAYER) Wil
Dénomination: CIPROXINE® [V 200 ma/100 mi
CIPROXINE® IV FLEXIBAG 400 mg200 ml au Glucose 5%
CIPROXINE® 250
CIPROXINE® 500
Titulaire denregietrement: Bayer s5.a, avenue Louiss 143, B - 1050
Bruxellas,
Fabricant: Bayer AG, Leverkusan - Allemagne.
Composition:
1 flacon de 100 mi de sdlution de perfusion Ciproxine contient Ciprofloxacine
0,2 g— Acgid, lactic, — Natrii chlorid. — Agid. hydrochlaric, — Agua ad iniect.
1 fexibag de 200 mi de solufion de perfusion Ciproxine contient ciprofloxacine
04 g dans une solution a — 5 % de Glucas, monohydr, — Acid, lactic, —
Ackd. hydrochlonc, — Aqua ad inject,
1 compnmé de Ciproxing 250/500 contient respectivemneant 250/500 mg de
ciprofloxacing — Cellul. microcristallin. — Mayd. amyl, — Crospovidon, —
Silic. dimad. colioid. — Magnes. stearas. — Hydroxy propy| Methyloeliul, 2910
— Macrogol. 4000 — Titan. dioxid. E 171.
Formes, voies d'administration et conditionnements:
Polir adminisfration infraveineuss
Boite de 1 flacon de 100 mi de solution de perfusion Ciproxing.
Boite de 1 flexibag de 200 ml de solution de perfusion Ciproxineg au Glucose
5%,
Pour admirdstration orale.
Boites de 20 compnmes Ciproxing a 500 mg. Boite de 10 comprmas
Clpraxine a 250 mg.
Emballages clinkyues: 120 comprimés da Ciproxine 4 500 mg en unit-dosa.
Proprigtés: La Cipraxine est un antibiotique 4 lame spacte du groupe das
quinolones, aussi appelkes inhibiteurs de VADN-gyrase. En tant quinhibiteur
de TADN-gyrase, la Ciproxing ampécha que lMinformation nécessaire pour ke
méatabolisme nomal de la bacténe, soil lue au niveau du chromosoma, Cadc
diminue rapidament la capacilé de mulliphication des bacléries. Sur base de
s0n activite particuliére, la Ciproing ne presente pas de msistance croisée
avec dautres antibiotiques, 4 lNexception du groupe des quinclones. Grace a
cela, la Ciproxine présente aussi une activité élevée visd-vis des bactéries
résistantes aux aminosides, panicilines, céphalosponnes, t&tracydines ot
autres antibiotiques,
La Cipraxine possade une activité bactarcide. Sont génaralamant considénas
sensibles las micro-organismes ayanl ung CMI = 1 mgfl (suivant la voie
dadministration et la dose, comme il apparait sur les tableaux ci-dessous
concernant les valeurs de CMI90 et les concentrafions sériques atteintes).

MG 80
> 4 mgd

MIC 20
=0,5 mg/)

Gramnégalifs

MIC 90
=1 mgd

MIC 80
=2 mgd

MIC 90
= 4mgh

E. coli,
Shigelia,

Saimonelia,
Civobader,
Hiebsiella,
Emerobacier,
Hafnia,
Edwards ofla,
Proteus {Indol
pos, + ndg ),
Maorganeiis,
Yersinia,
Vibnio,
ABIOmonss,
Flesinmonas.,
Pasieurella,
Haemo philus,
Branhamelia
catarrhal ks
MNarissana,
Maravella,
Fawobad,

Semata,
Pseudomonas
BErpIn0sa,
Brucslla,
Campylo-
bacter,
Legionela

Gramposiffs
Lstera,
Conynebad

Staphylo- Sirepio- Streplo-
[e et ] e els =t CONug

Strepic-
[eemals ]
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¥ compns JiK DY OgEneEs, PE EMOniE & feecium
agalactae
fmacalis
Angarobies
‘Vallonela Peptocoocus Bacemides,
Fusobact
Fepiostrepio-
COCOUS,
Closdricium,
Eubaciedum,
Addbnomyces
Autres
Mycopiasna  Chismyda, Urea piasma,
Mycobect Mycobas. spp
1ubarcoiEs Mocanda

La Ciproeine peut atteindre des concentrations plus fortes dans cerains
liquides ef fissus du corps qua dans le s&rum,. Les fableawx Gi-dessous
donnent un apemu des concentrafions seriques (Mgl apres administration
orale de comprimas de Ciproxine et aprés une perfusion LV, {femps a parir du
débul de la perfusion axpimé an heuras).

Temps apres admin i 1h 2h 4 h gh 12h
Diose
250 mg p.o 08 13 og 05 03 02
500 mg p.o 1,7 25 20 13 a5 o4
T80 mg p.o. 28 35 28 7 08 05

Temps (h) 050 OF5 100 1,50 250 450 850 1250

100 mg i, v. 1.8 080 050 040 0320 020 010 004
{ind, sur 30 min}
200 mg L. 34 140 100 070 050 030 010 010
{ind, sur 30 min)
400 mg Lv. 32 350 380 180 120 070 040 020
{bnd sur 60 mmin)

La ciproficracing penetre dans le liquide cephalo-rachidien et v attaint des
concantrations plus fores chez les patients ayani une inflammation des
méninges que chez caux dont les méninges sonl infactes.

De temps & autre, una émemgence de résistance a até conslakde ef ced
surtout du fall de germas a sensibilita inftiale modérée (p. ex. Ps. asruginosa,
Staph. aureus, Str. pneumoniae).

Perfusion de Qproxine.

Aprés une perfusion intravaneuse, 61,5 % de la substance active estexcréke
inchangée dans s urines & 152 % dans les salles. Plus de 80 % de
lexcrétion seffactue dans les 24 heuras, La compamison des paramétes
phamacocinétiquas de Iadministation 1V en 2 fois par jour et en 3 fois par
jour m'a pas & indicative dune accumulation de la ciprofioxacing et de ses
merabolites,

Données supplémantairas; — temps de demi-vie d'@imination sénque: 4 h (3 -
5 h); — volume de distribution (& Pétat d'égquilibme); 2.8 Vkg; — clairance
rénale; env. 5miminkg, — liaison protéique: env, 30 %,

La combinaison inwitm de la Ciproxing et dautes substnoes
anfibactériennes provoque dans la plupart des cas des effets additifs ou
indifférents et minduit que miativemeant raremeant des effats synemiguas,
Ciprax ing arale.

La biodisponibilite absolue est de 70 - BO % Les taux sanguins maximaux
=onl déja atleints 60 4 80 minules apres administration orake.

Aprds ingastion, 45 - 50 % de la substance active est axcritée inchangée
dans les uines et 25 % dans les sallas,

En génaral, il suffil de prendre las comprmés de Cipraxine 2 fois par jour,
matin etsar.

Pharmacocinétigue chez le patisn! mucoviscideuy pédiatrigue.

Les résultats des éudes pharmacocinétiques chez le patient mucoviscideux
pediatrique ont demontre que des dosages de 20 mg/kg dewx fois par jour en
oral et de 10 mgkg trois fois par jour en LY, afaient a preconiser dans ke bt
dattaindre des courbas "tawx plasmatiqueftemps” comparables a celles
abtenues pour une population adulte aux schémas posologiques standands,
Indications:
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La Ciproxine est indiquée dans le fratemant dinfections provoquées par das
germas sansibles 4 la ciprofloxacine: — Infections des voies respiraloires, 4
lexcaption des infections preumococciques(™), lors de suppurations
ronchiques dorigine bactérenne, notamment quand un bacllle Gram-négatif
est suspecté chez le sujet 4 rneque (éthylique chronique, tabagique, sujet de
plus de 65 ans, immunodépamé), chez le bronchitiqgue chronique lors de
poussées itératives dorigine bactérenne, chez les patients atteints de
mucoviscidose, En géndral, la Ciproxine nest pas indiquée, lorsque S,
pneumaniae(®) est suspacté comme agent causal, La Ciprxing paut towtefois
dtra indiguéa en cas de preumonies 4 Klebsislla, Enterobacter, Protaus, E.
ooli, Peeudomonas, Haemophilus, Branhamella, Legionella, Staphylocoque,
(") Woir “Précautions paticuliéres”. Ciproxine est également indiquée an cas
dexacerbations pulmonaires aiguas de mucoviscidose accompagnées
dinfections & P. aenginosa chez ke pafient pédiatrique entre 5 et 17 ans, —
Infections otorhinologiques (par ex. infecions de loreille moyenne et
sinusites, en pariculier celles a4 germes Gram-négatifs v compris &
Psaudomanas ou a Staphylocoques), — Infactions bucco-dento-maxillaires,
— Infections mnales etfou des wvoies unnaires, — Infections des organes
sexyels, gonorthée incluse, — infections gastro-intestinales, — Infections des
voies biliaies, — Infections de plaies et des tissus mous. — Infections
ossoeuses ol arfculaires. — Infections gynéco-obstétricales. — Seplicémies.
— Pérnitoniles {una infaction anadrobique doil &lre traitée par un autre agent
antibactériean de type matronidazoke). — Infectons oculairas (la Ciproxine n'est
pas indiquée en cas de panophtaimig). — Infections ou nrsque menagant
dinfection (prophylaxie) chez des malades présentant une résistance affaiblie
(p. &x. sous traitemant immunosupprassaur ou an efat de neutropania),

La forme omle de Ciproxing est également wlilisée pour la décontamination
inestinale sélective cheaz les malades traitgs par des immunosuppresseurs,
Dans les infectons paticulidement sévéras ou mettant en jeu ke pronostic
vital (p. ex. poussées infectisuses récidivantes chez des patients atizints de
mucoviscidose, infections abdominales sévéres, saplicémias, ostéomyélites,
prothéses aiculaires infactées, otites malignes chroniques) el en prasance de
germes modérément sensibles, il est préconisé de commencer le traitement
par Ciproxing, par voie parentérale. Un traitement de relais par voie orale
(comprimés de Ciproxing) est possible.

Posologle et mode d'emplol:

Perfusion de Ciproxine

Les posologies suivantes sont recommandées chez lfadulte (c-a-d. a partir de
16 ans);

Cysile agué banale non-compliqube 2 x 100 mg four

Infectons hautes et compliguées des voles unnares 2 x 200 mgfour

Infecions des voies respiratores 2 % 200 mg . jusgue

pex bronchite badtérenne 2 % 400 mg [jour

Autres infections (vosr "Indicatons') 2 % 200 mg ), jusque
2 3 400 mg four,

Siles patients souffant de gonomhée aigué ou les fammes présantant une
cyslite aigué non-compliquée ne sonl pas an &lal de prendre des comprimés,
la fraitemeant avec la forme intraveineuse de Cipraxine est possible, Dans cas
cas, una pafusion unique da 100 mg de Ciproxine paut &tre adminisinde,

Pour la posdogie |V, chez le patient mucoviscideux pédiatique: voir fin de ce
chapitre.

Mode d'emploi

La methode dadministration recommandée est la parfusion 1Y, atalkee sur 60
minutas, Une perfusion lente dans une grsse weing minimisera les
incomvéniants pour ke patient et réduira le sque dirdtation,

La solution de perfusion Ciproxine (flacon) pewt &tre perfusde directemant ou
aprés I"addition préalabla d'autres solulions compatibles.

Le traflemant initial par voia |V, paul &re relayé, au bout de qualques jours,
parun traitemant oral,

Cipraxine orale.

Les posologies suivantes sont recommandées chez Ffadulte (c-a-d. 4 partir de
16 ans):

Cysite aigué banale non-compliqués 2 % 125 mg four
infectons hautes ef compli guées des WDIEs LNNENeSs 2 x 250 mg four
Infecions des voses respiratoines 2 % 250 mg jusque
pex tronchle bacténenne £ % 500 mg four
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Aulres infections (voir "Indicafions”) 2 x 500 mgfour.

En cas dune cystile algué noncompliquée chez la femme, une seule dose
orale de 250 mg suffit; c'est 4 dire 1 comprmé 4250 mg. En cas de gonomhée
aigué agalement, il suffit de prendre une seule dose de 250 mg, 0 faul
mantionner que lexpénence avec les gonocogquas producteurs de
penicillinase est encom limitée,

En cas dinfections parfcubbrament sévéms ou meltant en jeu le pronostic
vital (p. ex. poussées infactieuses récidivantes chez des palients
mucovisckdeux, infections abdominales sévéres, saplichmies, ostéomybliie,
prothéses aticulaims infactéas, ofite chronique maligna), en présance de
germes modérément sensibles et en pariculier lorsque Pseudomonas,
Staphylocogque ou Streplocoque sont présants, une thérapautique parentérale
initiale & raison de 3 x 400 mg de Ciproxine LV. par jour est indiquée. Ce
fraitement peut étrm relaye par un traitement oral [comprimes) & raison de
Ciproxing 2 x 750 mgfjour,

Si k2 patient n'est pas en efat de prendre des comprimes, il est égalemant
possible de commencer le traitement par la forma intraveinause de Ciproxing,
Pour la posologie omale chez ke patient mucoviscideux padiatique: voir fin de
e chapitne.

Mode d'empiod

Les comprimés doivent &tre pris zans les croquer, avec un peu de liquide et
indépendamment des mpaz. La prse a jeun des comprimés accélem la
résomtion du principe actif,

Chez le patient age la dose sam ajuske au plus bas, tenant comple de la
gravita de son &tat &t de sa claimnce de creatinina,

Posologie en cas de fonchions rénale ou hépatigue déficienies

1.) Fanction rénale déficienta:

1.1.) Clairanca de créatinine enfra 31 et 60 mimin'1,73 m2 ou créatining
sérique entre 1,4 21 1.9 mg/100 ml: dose journaliére macimum an oml = 1000
myg); dose joumaliégre maximum en LYV, = 600 mg.

1.2.) Clairance de cratining < 30 mlimin. A, 73 m? ou c@atnine sanque = 2,0
mg/100 ml; dose joumaligme maxmum en oml = 500 mg; dose jurnalies
maximum an LV, = 400 mg.

2) Fonction rénale déficienta + hémodialyse: Posologie comme au poaint 1.2,
les jours de dialyse aprés la dialyse.

3.) Fonction hépatiqgue déficiente: Un ajustement de la dose mest pas
NECESEAIre.

4.) Fonctions renale & hépatique déficientes: Ajustement de la dose comme
au points 1.1, et 1.2,

Durée gu fratement

La durge du tmitement ast fonction de la severite de lNinfection et de son
evolution clinique et bactariologique. Elle s'étale en moyenne sur ung parode
de 54 10 jours pour les infectons ajgués. En principe, le traitement doit &tre
poursulvi au moins pandant 3 jours aprés la disparition de la fitvre et des
symptdmes cinkjues. Pour les infections banales des voles urhnaires, un
traitement de 3 jours peul suffire. En cas da gonorhée aigué ou de cyslie
aigué non-compliqués chez la femme, une dose omale unique (sous forme dun
comprime) de 250 mg peut étre sufisante.

Fosologie chez le patiant mucoviscigeus padiairigues

Chez le patient mucoviscidewux pediatrique (age 5 - 17 ans) presentant une
exacarbation pulmonaire aigus, des doses omlas de 20 mgkyg deux fois par
jour {dose jpumaiéme maximum 1.500 mg) ou des doses iv, da 10 mgikg
outes les 8 h, (dosa joumaliére maximum 1200 myg) sonl praconiséeas, La
parfusion ast 4 étaker sur 60 minules.

Una thérapie saquantielle esl agalement possible, c-a-d. débuler en iv. par
des doses de 10 mg/kg toutes les 8 h. (dose journaliére maximum 1.200 mg),
relais en oral 4 mison de doses de 20 mgikg deux fois par jour (dose
journaligre madmum 1.500 mg). La durée de traitement recommandee est da
10 & 14 jours,

La posciogie chez lenfant presentant une fonction mnale ou hepatique
deficienta n'a pas &é invastigues,

Contre-indications: La Ciproxing ne dot pas étre administrée an cas
dhypamseansibiité 4 la cipmfioxacine ou a d'autres agents antibacténens de la
famille das quinalones,

La Cipraxine ne doit pas étre administréa aux fammeas enceintes dumnt touta
la période da laur grozsesse, ni aux Bmmeas qui allaitent, étant donné qua 'on
ne disposa pas de données concemant 2on innocuilé chez cas personnes.
L'expénmentation animale n'a pas mvélé deffet tératogéne.

Effets indésirables: En ragle génarale, lors d'un fratement par Ciproxine, les
effels indésimables sont raras.
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Ot &bé obsanvés occasionnellement:

D froubies gasfro-infesfinaus. nausées, diarthée, vomissements, dyspepsie,
douleurs abdominales, flatulences, anomexie,

Une diamhée séwére et persistante se manifestant pendant ou aprés le
traitemant, peut indiquer un trouble intestinal sévére latent (colite
pseudo-membraneuse), qui exige un traitemeant immédiat. Dans ces cas, ke
traitemant par Ciproxing doit étre intemompu et un trailement approprie est a
instaurer (p. ex, 4 x 250 mg wvancomycinafour p.o.), Les prépamtions
antipanstaltiques sont contre-indiquases.

Troubles du systédme nerveusr. wertiges, mawx de t8e, faligue, agitation,
tramblements; Irds rares: ingomnie, pamlgésie panphénque, transpiration,
instabilité & la marche, convulsions, augmentation de la  pression
infracrnianne, anxéaté, cauchamars, confugion, dépression, hallucinations,
dans des cas isolés des mactions psychotiques (évoluant méme vers un
comportement autodestructeur), troubles du sens gustalif et offactif, troubles
de la wvision (p. ex, diplopie, changements lgers dang la perception des
coulaurs),

Ces mactions se manifestent dans cetains cas aprs la premiés
administration, Dans ces cas i faut immadiatement metire fin au taitament
par Ciproxine,

Fdactions d"hypersensibiitg: dans cartaing cas ces réactions apparaissent dés
la premigre administration de Ciprosane: la tratement par Ciproxing doll étre
suspendu immadiatameant,

Réactions cutanées comme émuption passagére (msh), prit, féve
médicamenteuse, photosensibilita.

Trés rares. — Raactions anaphylactiquesfanaphylactoides (p.ex. oedémes du
visage, oademes vasculaires et du larynx, dyspnee et méme choc mettant en
jeu la pronostic vital), dans cerlains cas, das la premigre administration, Dans
e cas, il convient de mettre immediatement fin au traitemant par Cipraxine:
un tratemant médical (p.ax. mesures thérapauliquas en cas de choc) sam
nécessaire. — Pétéchies, phiycténes hémomagiques, petites papules avec
Incrustations comma  manifestation dimphcations vasculaires  (vasculite),
érythéme nouews, érythéme exsudatif multiforme (mineur), syndrome de
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell. — MNéaphrite intersfitielle, hépatite,
nécrose hépalocytaire pouvant éwoluer dans de Irés rares cas vers une
insuffizance hépatique menacant ke pronostic vital,

Feactions cardio-vascuiaires Bchycardie; trés rares: bouffées de chaleur,
migraine, syncope.

Aufres. douleurs et enflure ariculaires; trés rares: sensation génarale de
fiblesse, douleurs musculaires, lénosynovite, photosansibilite, limitation
passagém de la fonclion ménale allant jusqua une insuffisance rénalke
transitaire, acouphana, diminuton passagém de louie surfoul pour oe qui
concarne les sons aigus, infections a Candida de la gorge et du vagin,

Comme avec d'autres fluomoquinolones, des cas de fendinfe ont &8
rapporés. Au niveau du tendon dAchille, une rupture du tendon peut
constituer una complication savera,

Reactions hémafologigues dosinophilie, lkeucocyiopénie, granulocytopénie,
anemie, thrombooytopénia, trés rares) leucocytose, thmombocytose, anamis
hemalyvtique, taux de prothrombine modifia.

Reactions locales (Cloroxing (V) la perdusion |V, esl 4 réaliser kentament sur
una période de 60 min, Des rhactions locales 4 lendroit de la perfusion ont élé
rapporées: ales se présentent plus fréquamment, i la duréde de la parfusion
est de 30 min. ou y est inférieure ou =i de petiles veines de la main sont
utilisées. Les ractions cutanées localkes mgressent rapidement a Tamét de la
perfusion. Des administrations intraveineuses ultérieurezs ne sonmt pas
contre-indiquées, & moins que les réactions ne se renouvellent ou g'aggravent.
infivence sur les valeurs ge aboratoire/sediment unnaire: Sévation fransitoirs
des tansaminases et des phosphatases alcalines ou ickre cholestatique,
surtout chez les patients a lésion hepatique préaxistants; auvgmentation
fransitaine de furée, de ia créatinine ou de la bilirubine sériques; dans des cas
tsodes: hyperglycémia, crstallune {risque: lorsque le pH unnaire &2l neute ou
alcaling el hamalturia,

Précautions particulidres: Comme avec d'aulres médicamants de la méme
clasga, des arthropathies dans les articulations porteuses de poids ont éi
observées, sous cproflacacine, chez Fanimal immature, Une analyse des
données de sécurité disponibles relatives 4 fampll de la ciprofloxacine chez
les patient en dessous de 18 ans, dont la majorité étalent atteints de
mucoviscidose, n'a pas mantré d'évidence d'atieinte du cartilage aniculaine ou
de détérioration articulaie dues 4 la ciprofloxacine,

Les donnges cliniquas el phamacocingtiques disponiblas a Theure actualle
appuiant lutiisation de la cipmfioxacing en padiatie dans le tatement des
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axacarbalions pulmanaies aigués accompagnées dlinfections 4 P, asruginosa
chez la patient mucoviscideux,

Néanmoing l'emplol de la ciprofioxacine dans dautres infeclions chez le
patient padiatrique n'est pas préconisé, & moins que le bénéfice potentiel du
traitement ne soit mis favorablement en balance face aux risques éventuels,
Les streptocoques et pneumocoques nétant quiinconstammeant sensibles a la
ciprofloxacine, le produit ne doit pas étre prescrit en premiére intention,
lomsque ca gemme est suspacta,

Lorsque l'on soupgonne un &chec hémpeutique pendant ke tatement d'une
infection par Pseudomonas aeruginosa ou par Staphylocogque doré, un
contrile microbiologique dolt élre envisagé afin da décaler Mameargance
évantualle de germes résistants.

Lactivité da la ciprofloxacina sur Mycobactrium tubemculosis paul négativisar
les tests bacténologiques.

Chez les épilleptiques et las patients présentant d'autres atieintes du systéme
nervelx central (p.ex. seull de conwvulsion diminué, antécédents de
convulsions, perfusion carébrale diminuée, lésions cérébrales ou accident
cergbro-vasculairg), lemploi de la Ciproxing ne se justfie quaprés une
avaluation minutisuse des risques et avantages de son administration, an
raison d'effets secondaires possibles au niveau du systéme neneux central,
chaz cas patients.

Efant donné que lachilltendinite peut occasionnar une rupture du tendan, il
esl nécessaire darmdlar ladministration du médicament au moindre symptime
de tendinite, lors dun traitement par Ciproxine, et dinstaurer un traitement
adéquat.

Comme avec dauvtres fluomguinolones, il est moommandg d'éviter une
axposition prolongée au solell ou aux rayons ultraviclets artificiels pendant un
tratement par ciprofloxacing.

Chez la patient mucoviscideux pediatrique, la ciproflecacine a occasionng,
dans de ramres cas, des mhactions de pholosansibilité, C'est pourgquad, il est
recommandé que ces patiants évitent de g'axposar longtemps au solell durant
e traitement par Ciproxing. Si cala est toutefois indwitable, il v aurail lieu de
recommander au patient dutifizer une créme solaie.,

Incompatibilités: La solution de perfusion Clpmoxine ezl compatible avec les
solutes sulvants, sérum phy siclogique, solution da Ringer el lactate de Ringer,
solufion de glucose a4 5 etd 10 %, solution de fructose a 10 %6, ainsi quavec
une solution de glucose & 5 % assockée & un soluté de Mall a4 0225 % ou a
0,45 .

A maing que la compatibilite avec d'autres solutés de perfusion/médicaments
mait &té confimée, la solufon de perfusion Ciproxine doft toujours éte
administree séparémeant, Les signes évidents dincompatibilité sont p.ex. la
farmation dun précipita, lopacification et la décokmation,

Une Incompalibiité se pesente avec fous les  solutés  de
perfusion/madicamants physico-chimiquemean! instables au pH de la solution
de parfusion Ciproxine (p.ax. pénicillines, solutions d’hapanne) et an particulier
avec les solulions alcalines, Le pH de la solution de parfusion Ciproxina sa
situe entre 39 8t 4.5

Grossesse ot lactation: En labsence de données concamant |'ulilisation de
la Ciproxine pendant la grossesse el Fallaitement, il convient, pour des raisons
de prudence, de ne pas administrer ce médicament pendant celte pariode.
Interactions: Le fer, & sucralphate ou les antiacides el les médicaments
fortemeant tamponnas (pex. antirétrovimux) qui contiennent de Taluminium,
du magnesium ou du calcium, diminuent la résomption de la Ciproxine (orale).
C'ast pourquol, il v a lieu de prendre les comprimés Ciproxine & distance: 1 42
heuras avant ou au mains 4 heuras aprés Iadministration de ces prépamations,
Line concentration dlevéa de magnésium antagonise leffet de la Cipmxing,
Ladministmation concomitante de Ciproxine at de thaophylline peut causar ung
augmentation indésirable du faux plasmatique de theophylline, Lomsque fon
désine quand-mame assockr la Cliproxine ef la théophylline, Il convient de
viirifier fras rdgulidrement la taux plasmalique da théophyliina,

L'administration concomitante de Ciproxine et de caféine pmlonge le temps de
demi-vie délimination de la caféine. Cedl n'a cependant pas de conséquences
cliniques significatives pour le patient.

Des expérimentations animales ont démontré que Fassociation de trés fortes
doses de quinglones (inhibiteurs de TADM-gyrase) et de qualquas
antiphlogistiques non-stéroidiens (mais pas l'acide acélylsalicyliqua) peut
accasionner des comvulsions,

Lors de Fadmintstration concomitante de Ciproxine el de cyclosparine, una
éévation transitoire da la créalinine sérkua a &é constatéa. Ceasl paurguoi,
una sunvedlance ngoureuse (2 x par semaing) de la créatinine sédgue
simpose chez ces palients.
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L'administration concomitanta de Ciproxina el de warfanne paul potentialiser

Faction da la warfanine.

Dans certing cas, l‘administration concomitante de Ciproxineg et de
glibenclamide peut potentializer I'action du glibenclamide (hypogly cémia).
Probénécike influence la sécmtion rénale de la ciprofloxacing. L'administration
concomitanie de probénécide et de Ciproxine augmente les aux plasmatiques
de ciprofloxacine.

Le matoclopramide accélere Nabsorption da la ciprofloxacing, ce qui engendre
une raduction du tess (temps requis pour alteindre les taux plasmatiques
maximaux) de cipofloxacine. Un effel sur la biodisponibiité de la
clprofioxacine a pas été abservé,

Conduite d'un véhicule et utiisation de machines: Mams an suivant a la
leftra bes directives d'administration de la Ciproxine, les réactons dun individu
peuvert subir de lellas altérations, que la conduite dun wvéhicule ou e
maniemant dune machine gean trouvent compromis. Ced  vaul
particuliéramant lors dabsomption concomitante daloool,

Surdosage: Une naphmoloxicite rdversible a &é rapportéa dans cedains cas
de surdosages o@Eux akgus et massifs. Oure les mesures durgences de
routing, une surveillance étrofle da la fonclion rnale el Cadministration
dantiacides qui contiennent du magnésium ou du calcium, sont préconisées,
celte seconde mesure afin de réduire la résorption de ciprofloxacine. Une
petite quantité de ciprofloxacine seulement (< 10 3%) est éliminée par
hemodialyse ou dialyse péritonéale.

Stabilité et Conservation:

Perfusion de Ciproxing

Considdrations gendrales

Apras dilution de la solution de perfusion Ciproxine dans un solute compatible,
la solution de Ciproxing peut &re conserveés au moins pendant 28 jours a
fmmpérature ambiante ou au figo (05 - 1,0 mg Cliproxine/mil), En raison de la
possibiité de contamination bacténanne, il comient duliliser celle solution
dans les plus brefs délais, Pourun pH se sitbant entre 1,2 at 12,2, Factivité da
la ciprofioxacine reste inchangée,

La Ciproxine est sensible 4 la lumigre, Cest pourquoi, il v a lieu de n'extraire
les flacons de leur emballage, ou de nenlever 'enveloppe du flexibag, quau
dernier moment, Lors d’exposition & la lumiére du jour, Fefficacie compléte est
garantie pandant au mains 3 jours,

Concernant speciiguement les flacons de pefusion 100 mi

Un depdt paut se former, lorsque les flacons de perfusion Ciproxine sont
consarvés sous réfrigération; il se dissout 4 nouveau 4 lempérature ambiante,
Cast pourquol, il est recommandé de ne pas enteposer la solulion de
perfusion Ciproxineg au réfrigérateur.

Concernant speciiguement les faxibags 200 mi

A conserver 4 une température de 15 4 257 C. Protéger de la lumiére et d'une
chaleur excessive. Ne pas congeler.

Un dapdt paut s& ormer, losque les flexibags Ciproxine sont conservés sous
réfrigaration; il se dissout & nouveau a tempémtue ambiante, C'est pourquoi,
il &8t mcommande de ne pas enteposar ks flexibags Ciproxine aii
réfrigérateur,

Comprimés de Ciproxing.

Il 'y a pas de megles spécifiquas pour la consarvation, La consenvation dans
un endroit sec et frais na nul pas.

La date de péremption ezt mentionnée sur femballage comme suit: EX: maois -
année. La date de péremption comespond toujours au premier jour du mois
indiqué. Ces produitt ne doivent plus étre administrés aprés la date de
peremptian,

Aconserver hors de portée des enfants,

Délivrance: Sur prescrption madicale,

Dernlére mise & jour de la notlee: 10.01.2000.

Proc: 1 flac. 200 mg sol. 1V 1.155 F. (Bh) (&hf) 7 1 flexibag 400 mg sol. V.
1.750 (Bhy(ARf) / 10 compr, 250 mg: 782 F, (B) / 20 compr. 500 mg: 1.885 F,
(B} 120 compr, 500 mg unit-dosa: eamb. din, {Bh).
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