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SERMENT

Lﬁ
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mes connaissances contre les lois de [humanité. Jinformerai les patients des
decisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir herité des circonstances pour
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demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
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INTRODUCTION :

D’aprés I’Organisation Mondiale de la Santé, une personne est dite dgée lorsqu’elle atteint
I’age de 65 ans.

Ces personnes constituent une population de patients a part, consommant souvent plus de
médicaments que les sujets plus jeunes. En effet, les patients de plus de 70 ans prennent, en
moyenne, 4 4 5 médicaments par jour. En régle générale, un effet indésirable survient chez
4% des patients prenant 5 médicaments par jour, chez 10% des patients prenant entre 6 et 10
médicaments par jour, chez 28% des patients prenant 11 a 15 médicaments par jour et, chez
54% des patients prenant plus de 16 médicaments (136). Mais bien d’autres raisons peuvent
expliquer une fréquence plus élevée d’effets indésirables médicamenteux dans cette
population, par exemple un nombre plus élevé de co-morbidités souvent plus graves.

Par ailleurs, les sujets dgés sont soumis a des phénomenes de vieillissement physiologique qui
modifient les différentes fonctions de I’organisme. Ces modifications peuvent influencer les
propriétés pharmacocinétiques des médicaments, a savoir leur absorption, leur distribution,
leur métabolisme et leur élimination.

Au sein d’une méme classe d’antibiotique, ici les fluoroquinolones, les paramétres
pharmacocinétiques peuvent varier d’un principe actif a un autre. Ces paramétres sont
influencés, de maniere conséquente, par le vieillissement physiologique de la fonction rénale
et des autres fonctions de I’organisme. Cependant, ces parametres se modifient davantage en
présence d’une altération de la fonction rénale ou hépatique, et par la co-administration de
certains médicaments.

La tolérance et les effets indésirables des fluoroquinolones ont largement été étudiés dans la
population générale, et ses effets de classe sont maintenant bien connus. Une relation entre les
différentes structures biochimiques des fluoroquinolones et certains types d’effet indésirable a
pu étre mise en €vidence. Les profils de toxité peuvent donc varier d’une fluoroquinolone a
unc autre.
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Les données de la littérature concernant la tolérance et les effets indésirables des
fluoroquinolones chez le sujet 4gé sont beaucoup plus rares. Elles permettent, toutefois, de
mettre en évidence des particularités chez les sujets 4gés.

Parallélement, deux types de travaux ont ét¢ menés. Tout d’abord, une étude prospective était
réalisée sur une période de 6 mois au Centre-Hospitalo-Universitaire de Nancy, dans le
service de gériatrie du Professeur PAILLE. Cette étude avait pour objectif

- de suivre tous les patients, 4gés de 65 ans et plus, traités par une ou plusieurs
fluoroquinolones,

- de détecter tous les effets indésirables ayant pu €tre induits par ces médicaments, et d’en
analyser les circonstances de survenue,

La seconde étude était une analyse des données concernant toutes les déclarations spontanées
d’effet indésirable ayant pu étre induit par une fluoroquinolone et adressées au Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1% janvier 1993 et le 31 décembre 2002.
Les déclarations spontanées d’effet indésirable ¢taient-elles plus fréquentes ou plus graves
chez les patients plus agés ? Les profils de toxicité apparaissent-ils différents selon le type de
fluoroquinolone administré ?

D’apres ces trois sources de données, des différences ont été retrouvées entre les sujets de 65
ans et plus, et les sujets plus jeunes. Ces différences varient d’une fluoroquinolone a ’autre, et
sont surtout évidentes pour certains types d’effet indésirables. Des profils de patients a risque
ont pu &tre déterminés concernant certains effets indésirables.

L’ensemble de ce travail concerne uniquement les fluoroquinolones présentes sur le marché
frangais au 1 janvier 2003, a savoir la norfloxacine (Noroxine®), la péfloxacine
(Peflacine®), la ciprofloxacine (Ciflox®), I’ofloxacine (Oflocet®), I’énoxacine (Enoxor®),
la loméfloxacine (Logiflox®), la [évofloxacine (Tavanic®), et la moxifloxacine (Izilox®).
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PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

A. MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES DES FONCTIONS DE L’ORGANISME
LORS DU VIEILLISSEMENT :

« le vieillissement correspond a ’ensemble des processus physiologiques et psychologiques
qui modifie la structure et les fonctions de 'organisme a partir de I’dge mar. Il est la
résultante des effets intriqués de facteurs génétiques (vieillissement intrinseéque) et de
facteurs environnementaux auxquels est soumis I’organisme tout au long de sa vie. L’¢tat de
santé d’une personne agée résulte habituellement des effets du vieillissement et des effets
additifs des maladies passées (séquelles), actuelles, chroniques ou aigués. »(136).

A age ¢gal, ’altération d’une fonction donnée varie fortement d’un individu a Pautre, c’est ce
que I’on appelle le vieillissement interindividuel. En effet, tous les organismes humains sont
soumis a des phénomenes de vieillissement qui modifient leurs diverses fonctions. Par
exemple, la diminution de la vitesse de filtration glomérulaire avec I’age est un fait bien
établi, mais corréler cette diminution avec 1’age reste quelque peu hasardeux.

En fait, tout le monde ne commence pas a vieillir au méme dge et tout le monde ne vieillit pas
au méme rythme. Les différences s’accroissent encore s’il on compare une personne de 68
ans, active sans pathologie ni traitement, 2 une personne de 85 ans présentant une
polypathologie grave avec de multiples traitements. La population 4gée est ainsi caractérisée
par une grande hétérogénéité.



I. ABSORPTION :

Le vieillissement s’accompagne d’un ralentissement du flux salivaire, d’une réduction de la
sécrétion acide des cellules pariétales gastriques et d’une hypochlorydie, se traduisant par
I’élévation du pH gastrique. Ce phénoméne pourrait modifier le degré d’ionisation de certains
médicaments et pourrait géner leur dissolution (67).

De plus, le temps nécessaire a la vidange gastrique s’allonge du fait de la diminution du
péristaltisme, et le nombre de cellules absorbantes fonctionnelles est également réduit chez le

sujet agé (12).

Par ailleurs, la réduction du flux sanguin splanchnique et portal observée chez les sujets agés
peut affecter la fraction du médicament métabolisé lors du premier passage hépatique.

Les médicaments liposolubles subissent un important effet de premier passage hépatique et sa
réduction au cours du vieillissement permet une augmentation de leur biodisponibilité. Ces
médicaments liposolubles bénéficient également d’un pH gastrique ¢élevé et d’un
ralentissement de la vidange gastrique.

Ainsi, ’absorption de ces médicaments est inchangée, voire augmentée chez les sujets dgés,
comme cela est observé avec la ciprofloxacine (67).

Johnson (67) a étudié I’absorption gastro-intestinale du D-Xylose en fonction de ’dge chez
les sujets sains de sexe masculin. Le D-Xylose est passivement absorbé et pourrait servir de
modele pour les médicaments hydrosolubles. La vitesse, le taux d’absorption et la
biodisponibilité orale absolue du D-Xylose n’étaient pas diminués chez les sujets Agés.



1I. DISTRIBUTION :

La fraction du poids corporel total composée d’adipocytes augmente avec ’dge (et peut
augmenter de 18 a 36% chez I’homme et de 33 a 48% chez la femme), augmentant le risque
d’accumulation et de relargage prolongé pour les médicaments liposolubles.

De plus, la diminution de ’eau totale (10 a 15%), de I’eau intra-cellulaire, et la diminution du
débit cardiaque (Jusqu’a 10% entre 30 et 80 ans) avec I’dge influence les volumes de
distribution des médicaments.

Il en résulte que les médicaments hydrosolubles, distribués principalement dans l’eau
corporelle et la masse maigre, peuvent étre exposés a des volumes de distribution plus faible
chez le sujet 4gé, et donc a des taux sériques plus élevés. Inversement, les médicaments
liposolubles ont un volume de distribution plus important chez le sujet 4ge. Les femmes
devraient étre plus affectées que les hommes (67).

La diminution de I’albuminémie et l’augmentation de I’alpha 1 acide glycoprotéine
plasmatique avec I’dge, toutes deux protéines de transport des médicaments, peuvent plus ou
moins affecter, selon la nature de la protéine a laquelle le médicament est lié et selon
I’importance de sa liaison aux protéines, le transport des médicaments dans le sang et vers les
tissus (67). De plus, les patients 4gés sont souvent dénutris. Pour les médicaments fortement
liés aux protéines, une hypoalbuminémie marquée peut augmenter leur fraction libre et donc,
’activité thérapeutique.

11I. METABOLISME -

Le vieillissement est associé¢ a une réduction de la masse et du débit sanguin hépatique
(diminué d’environ 40% entre 25 et 75 ans), et 4 une diminution de la métabolisation des
médicaments empruntant cette voie d’élimination (67).

Les biotransformations hépatiques des médicaments font intervenir des réactions de phase 1
(oxydation, réduction, déméthylation, hydrolyse), et des réactions de phase Il (glucurono et
sulfoconjugaison, méthylation, acétylation).



Les activités enzymatiques de conjugaison sont peu affectées par 1’dge chez ’animal et
probablement aussi chez I'homme. Au contraire, les activités enzymatiques de
biotransformation lors de la phase I sont affaiblies au cours du vieillissement, expliquant la
diminution de la clairance hépatique de beaucoup de médicaments chez les sujets agés (136).

Les inhibiteurs enzymatiques voient une potentialisation de leurs effets, comme observée avec
la cimétidine (67). Toutefois, I’état de la fonction hépatique est difficile a apprécier par
manque de marqueur simple.

Par ailleurs, I’arrét de "activité physique et, a fortiori, I'immobilisation au lit sont des facteurs
au moins aussi importants de réduction du flux sanguin hépatique que le vieillissement
physiologique, et la quantité¢ d’enzymes hépatiques diminue beaucoup plus sous I’effet de la
dénutrition, d’un syndrome inflammatoire ou d’une polymédication que du seul fait du
vieillissement. Le tabagisme influence aussi la quantité de médicament métabolisé (67).

En pratique, la notion de « vieillissement hépatique » ne justific pas, a elle seule, de
modification posologique (100).

IV. ELIMINATION :

La taille des reins diminue de 30% entre 20 et 80 ans. La vitesse de filtration glomérulaire
diminue de 30 a 45% entre 30 et 90 ans, avec une accélération de la décroissance aprés 65
ans. La production de créatinine, produit final du métabolisme musculaire, et la masse
musculaire diminuent avec 1’dge a des taux comparables 4 la réduction de la vitesse de
filtration glomérulaire. Ceci explique que la créatininémie reste normale dans les conditions
normales du vieillissement (67).

L’¢équation de Cockroft et Gault peut révéler une insuffisance rénale significative requérant un
ajustement posologique.

Méme si la clairance du iothalamate et la concentration sérique de la cystatine C sont des
meilleurs marqueurs de la réduction de la vitesse de filtration glomérulaire (51), I’équation de
Cockroft reste un moyen simple d’évaluer la fonction rénale dans la pratique courante.
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L équation de Cockroft est la suivante :

Clcréat = F x poids x (140 — dge)
créatininémie

ou Clcréat est la clairance de la créatinine en mL /mn
F est un coefficient égal a 1 pour I"homme et 0,85 pour la femme
le poids est en kg
I’Age est en année
la créatininémie est en umol/L.

Au cours du vieillissement, on observe une altération progressive des fonctions tubulaires
rénales, et ’affaiblissement de la capacité a concentrer les urines (87). La sécrétion tubulaire
rénale subit une diminution significative avec 1’dge (environ 7% par décade) (67).

La diéte faiblement protéinée des sujets agés peut entrainer une alcalinisation des urines (67).

Cette altération globale de la fonction rénale peut étre précipitée en cas d’insuffisance
cardiaque congestive, de déshydratation, de pyélonéphrite, de néphropathie diabétique (67).

Le vieillissement de la fonction rénale participe, en grande partie, a I’allongement de la demi-
vie d’¢limination observé pour de nombreux médicaments.
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B. CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES DES FLUOROQUINOLONES

[. HISTORIQUE :

Les quinolones sont des antibiotiques de synthese. La cible de ces composés est '’ADN gyrase
bactérien, ou plus exacterient sa sous-unité A (ou topoisomerase [I), associée a une action sur
la topotsomérase [V pour les composes les plus récents, inhibant la réplication de I"ADN.

Leur mise au point fut une conséquence directe d une découverte fortuite a la fin des années
50. Les solvants de lavage utilisés pour la purification de la chloroquine possédaient une
activite bactéricide due a la présence d’un produit de synthese, la 7-chloroquinoline, qui
donna naissance en 1962 au prototype des quinolones : 1’acide nalidixique, suivi par ["acide
oxolinique, la cinoxacine, 'acide pipémidique , I’acide piromidique et la fluméquine.

Leur spectre d’activité ¢était ¢troit et leurs taux tissulaire et sérique faibles, limitant leur
indication aux infections urinaires a entérobactéries. On parle alors de quinolones de premiere
génération. Elles ont en commun une structure de base comportant deux cvcles : pyridine (A)
et aromatique (B) (138).

Un grand progres eut lieu au début des années 80 avec ['introduction sur le cycle aromatique
d’ un atome de fluor en 6, on parle alors de fluoroquinolone, et I’introduction d’un groupe
pipérazynique en 7 (131).

Fig. 1. Les fluoroquinolones. Structure.



Ces molécules ont un spectre antibactérien considérablement élargi comprenant les bacilles
Gram négatifs a I’exception de Pseudomonas acruginosa (la seule fluoroquinolone ayant une
activité faiblement bactéricide sur ce germe étant la ciprofloxacine), certains bacilles Gram
positifs tels que staphylococcus aureus et epidermidis, et les pathogenes du tractus gastro-
intestinal tels que salmonella, shigella, yersinia enterocolitica, campylobacter jejuni, vibrio.

Leur atout supplémentaire est leur profil pharmacocinétique incluant une meilleure diffusion
tissulaire, une demi-vie d’élimination plus longue, et une bonne absorption aprés
administration orale. Ce sont les quinolones de deuxieme génération qui englobent la
norfloxacine, la péfloxacine, la ciprofloxacine, I’ofloxacine, 1’énoxacine, la loméfloxacine.

Plus récemment, sont apparues les quinolones dites de troisiéme génération incluant la
Iévofloxacine (1), et la moxifloxacine. Leur spectre antibactérien est similaire a celui des
quinolones de deuxieme génération avec une activité antibactérienne améliorée contre les
bacilles Gram positifs (streptococcus pneumoniae et streptococcus viridans, staphylococcus
aureus).

Leur profil pharmacocinétique est caractéris¢ par un volume de distribution plus important
avec des concentrations tissulaires dans beaucoup de tissus supérieures a celles observées
dans le sérum, et une demi-vie plus longue permettant parfois une seule prise médicamenteuse
par jour (119).

Les fluoroquinolones sont contre-indiquées chez les patients ayant présenté une réaction
d’hypersensibilit¢ induite par une quinolone, une tendinopathie induite par une
fluoroquinolone, chez les enfants et Ies adolescents en période de croissance, et chez les
femmes enceintes et allaitantes.

Les indications, les contre-indications particuliéres, et les propriétés pharmacodynamiques des
fluoroquinolones, présentes sur le marché frangais au 1% janvier 2003, sont exposées dans le
tableau I.

(1) La lévotloxacine est classée dans les quinolones de deuxiéme génération par certains auteurs.
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Tableau L- Indications, contre-indications particulieres, et propriétés pharmacodynamiques
(spectres d’activité) des fluoroquinolones présentes sur le marché frangais au 1% janvier 2003.

fluoroquinolone indications contre-indications propriétés
particuliéres pharmacodynamiques
Noroxine® cystite aigué de la femme de moins de Staphylococcus méticilline-
norfloxacine 65 ans, sensible,
infections urinaires basse et haute de -~ Citrobacter freundii,
I’adulte, prostatite, urétrite et cervicite Enterobacter cloacae,
gonococciques non compliquées. Escherichia Coli,
Enoxor® cystite aigué non compliquée de la|déficit en glucose-6- | Klebsiella,
énoxacine femme de moins de 65 ans, phosphate déshydro- | Morganella morganii,
infection urinaire basse non com- | génase (G6PD), Neisseria gonorrhoeae,
pliquée, prostatite, épilepsie, Proteus mirabilis,
urétrite  gonococcique non compli- | patients  traités  par | Proteus vulgaris,
quée. théophylline. Serratia.
Logiflox® cystite aigué non compliquée de la B
loméfloxacine | femme 4gée de moins de 65 ans.
Peflacine® traitement de relais des infections | déficit en GOPD, Staphylococcus méticilline-
péfloxacine ostéo-articulaires, intolérance au sensible,
infections séveres a bacille Gram | gluten (amidon de Bordetella pertussis,
négatif et a staphylocoque définis|blé dans la forme Branhamella catarrhalis,
prescription comme sensibles dans leurs comprimée). Campylobacter,
initiale manifestations : Citrobacter freundii,
hospitaliere - septicémiques Enterobacter cloacae,
- endocardiques Escherichia Coli,
- méningées Haemophilus influenzae,
- respiratoires Klebsiella, Legionella,
- ORL Morganella morganii,
- urinaires et rénales Mycoplasma hominis,
- gynécologiques Neisseria gonorrhoeae,
- ostéo-articulaires Pasteurella,
- cutanées Proteus mirabilis,
- abdominales et hépatobiliaires. Proteus vulgaris,
Oflocet® Idem péfloxacine mais non indiquée | déficit en G6PD, Serratia,
Ofloxacine dans les manifestations endocardiques | épilepsie. Salmonella, Shigella,
et méningées. Vibrio, Yersinia,
Indiquée également dans les sinusites Mobiluncus et Propioni-
chroniques, les surinfections d’otite bacterium acnes.
chronique, en préopératoire des otites
ostéitiques ou cholestéatomateuses.
Ciflox® Indiquée également dans le traitement Pseudomonas aeruginosa
ciprofloxacine | de relais des otites malignes externes B
Tavanic® sinusites aigugés, déficit en GOPD, Staphylococcus méticilline-
Iévofloxacine | exacerbations aigués de bronchite | épilepsie. sensible,
chronique, Streptococcus agalactiae,

pneumonies communautaires.

Jzilox®
moxifloxacine

sinusites aigués,

exacerbations aigués de bronchite
chronique,

pneumonies communautaires a ’ex-
exception des formes séveres.

allongement du QT
congénital ou acquis,
hypokaliémie, brady-
cardie,

insuffisance cardiaque
avec réduction de la
fraction d’éjection du
ventricule gauche,
antécédent de troubles
du rythme,
insuffisances rénale et
hépatique.

milleri, mitio, pneumoniae,
pyogénes (groupe A),
Branhamella catarrhalis,
Enterobacter cloacae,
Escherichia Coli,
Haemophilus influenzae,
Haemophilus
para~influenzae, Klebsiella,
Chlamydia pneumoniae et
psittaci,

Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila.
Coxiella burnetii (Izilox®)




II. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES FLUOROQUINOLONES :

Les fluoroquinolones sont, d’une maniére générale, caractérisées par une bonne
biodisponibilité aprés administration orale. 1.’absorption digestive qui se situe au niveau
duodénal et jéjunal est rapide et plus ou moins compléte. Elle semble un peu ralentie par
I’alimentation mais celle-c1 n’influence pas le taux d’absorption (61).

Les fluoroquinolones sont assez peu fixées aux protéines plasmatiques, ont un important
volume de distribution et une bonne pénétration intracellulaire. Le volume total de
distribution est un volume fictif égal a la somme des volumes de chaque compartiment . 1l
peut étre évalué selon la formule : Vd = D/Cmax, ot Vd est le volume total de distribution en
litres, D est la dose administrée en mg et Cmax est la concentration plasmatique maximale en
mg/L (100).

Les réactions impliquées dans le métabolisme hépatique des fluoroquinolones sont classées en
deux phases. Les réactions de la phase I rendent les composés plus hydrosolubles mais n’a
aucun effet sur ’activité médicamenteuse. Alors que les réactions de la phase II transforment
les médicaments en métabolites inactifs (96).

Elles subissent une biotransformation limitée et I’élimination est principalement rénale pour
beaucoup d’entre elles, associ€e a une €limination extrarénale pour quelques unes (biliaire,
hépatique et transintestinale).

L’¢élimination rénale se fait par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. Les demi-
vies d’élimination sont variables d’'un composé & Pautre, permettant une a deux prises
médicamenteuses par jour. La demi-vie est le temps nécessaire pour que la concentration
plasmatique d’une substance diminue de moiti¢ dans un systéme mono-compartimental (mais
beaucoup de médicaments se distribuent dans des systémes bi- ou pluri-compartimentaux et
ont donc plusieurs demi-vies) (100).

Cependant chaque fluoroquinolone posséde ses propres caractéristiques pharmacocinétiques,
lesquelles doivent €tre prises en considération lorsque les patients traités souffrent d’altération
de la fonction hépatique ou rénale, ou lorsque elles sont administrées dans des populations
particulieres telles que les patients 4gés et les patients neutropéniques.

Les parameétres pharmacocinétiques de ces molécules sont résumées dans le tableau I1.



a. La norfloxacine :

Elle subit un effet de premier passage hépatique.

Lors d’une ¢tude menée par Edlund et ses associés avec administration de 200 mg de
norfloxacine toutes les 12 heures pendant 7 jours, les Cmax et le temps nécessaire pour les
atteindre (Tmax) étaient similaires, a 1’¢tat stable, a la Cmax et au Tmax observés apres
administration d’une dose unique (76).

Elle a une bonne diffusion prostatique et rénale (98).

La norfloxacine subit une biotransformation par I’intermédiaire d’un métabolisme hépatique
particllement dépendant du cytochrome P450 (137). Sept métabolites ont été identifi¢s dont
I’oxo-norfloxacine (96).

Puisqu’il n’existe pas de forme parentérale de norfloxacine, il n’existe pas non plus de
données sur la clairance totale (quantit¢ de plasma totalement épurée de la substance en
fonction du temps (en mL/mn)). La clairance rénale est de 18.1 L/h apres administration orale
de 400 mg. 30 a 40% de la dose administrée sont retrouvés dans les urines et 28% dans les
selles (76).

b. La péfloxacine :

Les taux d’équilibre sont atteints en 48 h (61). Un métabolisme de premier passage hépatique
n’a pas €té observé apres administration orale de péfloxacine. La péfloxacine a une
liposolubilité intermédiaire (96).

La péfloxacine a la meilleure diffusion méningée, sa concentration dans le liquide céphalo-
rachidien pouvant atteindre 86 % de sa concentration plasmatique aprés la cinquiéme
perfusion. Elle a ¢galement une bonne pénétration dans les valves cardiaques, le myocarde, la
prostate et le rein (137).



La péfloxacine subit la biotransformation la plus importante des fluoroquinolones, sa fraction
métabolisée est supérieure a 60% (137).

Cingq métabolites ont ét¢ identifiés : il s’agit de la péfloxacine N-déméthylée (métabolite actif
plus connu sous le nom de norfloxacine), de la péfloxacine N-oxydée (métabolite inactif), de
I’oxo-norfloxacine et de I’oxo-péfloxacine (métabolites possédant une activité modérée), et de
la péfloxacine glucuronide (métabolite inactif par définition) (96).

La voie d’élimination de la péfloxacine est principalement extra-rénale avec une clairance
rénale représentant seulement 10 a 15% de la clairance totale (137). Apres administration de
doses multiples, la clairance totale diminue de mani€re statistiquement significative associée a
une augmentation de la demi-vie d’élimination, suggérant un phénomene saturable de la
clairance non rénale de la péfloxacine (76).

La voie d’élimination principale est ’excrétion biliaire. Il n’y a pas d’¢limination fécale de la
péfloxacine (76).

¢. La ciprofloxacine :

La ciprofloxacine est moins bien absorbée parce qu’elle subit une effet de premier passage
hépatique (131). De plus sa biodisponibilité diminue quand la posologie augmente, sans doute
en raison d’une limitation de 1’absorption digestive (137).

Apres administration orale de 500 mg de ciprofloxacine, la Cmax est de 1,51 a 2,77 mg/L
atteinte en 71 a 92 minutes (76). Elle est de 6,3 mg/L apreés administration intraveineuse de
200 mg (98). L’administration de doses répétées entraine une augmentation de la Cmax. La
ciprofloxacine est plutdt liposoluble.

La ciprofloxacine a une bonne diffusion dans le parenchyme pulmonaire, la muqueuse
bronchique, ’0s, le tissu rénal, le liquide péritonéal, dans la chambre antérieure de Pceil et
dans I’humeur vitrée (13).

La ciprofloxacine est partiellement métabolisée, sa fraction métabolisée est de 50% (137).
Elle subit différentes réactions d’oxydation par le systeme du cytochrome P450 pour former 4
métabolites retrouvés dans les urines. Quatre métabolites ont été identifiés dont 1’oxo-
ciprofloxacine (96).



L’¢limination de la ciprofloxacine est principalement rénale, toutefois la clairance totale étant
de 39.1 L/h et la clairance rénale de 21.4 L/h, il apparait que la clairance extra-rénale est
¢galement importante (35 a 45% de la clairance totale). Apres administration intraveineuse,
15% de la ciprofloxacine étaient retrouvées dans les selles (10% de ciprofloxacine sous forme
inchangée et 5% sous forme de metabolites), et aprés administration orale 25 a 30% de la
ciprofloxacine étaient retrouvés dans les selles, indiquant qu’il existe une ¢limination trans-
intestinale et biliaire (76)(98).

Quelques ¢tudes aprés administration orale de doses multiples ont montré un allongement de
la demi-vie par rapport a une administration unique, possiblement due a la diminution de la
clairance non rénale. Les ¢tudes apres administration intraveineuse (98) n’ont pas démontré
de variation de la demi-vie.

d. L ofloxacine :

Le plateau d’équilibre est atteint aprés 4 a 6 prises (98), avec une Cmax 1,5 fois supérieure a
celle obtenue aprés administration unique. 1.’ofloxacine est €galement disponible sous forme
parentérale et les Cmax étaient alors similaires a celles observées aprés administration orale.
L’ofloxacine a une liposolubilité¢ intermédiaire (137).

L’aire sous la courbe concentration plasmatique d’ofloxacine en fonction du temps est de 28 a
35 mg/L/h aprés administration orale. Elle est de 14,4 mg/L/h apreés administration
intraveineuse (76). L’ofloxacine a une excellente diffusion prostatique, biliaire, pulmonaire, et
dans les sécrétions bronchiques (98).

L’ofloxacine est peu métabolisée, sa fraction métabolisée est inféricure a 5%. Trois
métabolites ont ét¢ identifiés : I"ofloxacine N-déméthylée (métabolite actif), 1’ofloxacine
glucuronide et I’ofloxacine N-oxydée (137)(96).

La voie d’élimination de I’ofloxacine est principalement rénale ¢t la clairance rénale compte
pour 80 & 90% de la clairance totale. La clairance extra-rénale représente moins de 20% de la
clairance totale, elle est biliaire et 4% de la dose sont retrouvés dans les feces (76).



e. L.’énoxacine :

Les concentrations sériques augmentent lors d’administrations répétées et I’état stable est
atteint en 48 h environ (98). L’excrétion urinaire d’oxo-¢noxacine est similaire apres
administration intra-veineuse et administration orale, suggérant que I’énoxacine subit peu ou
pas d’effet de premier passage hépatique (96).

Les concentrations d’énoxacine dans le parenchyme pulmonaire et le tissu prostatique sont
supérieures aux concentrations sériques (61). Les concentrations urinaires d’énoxacine sont
10 a 100 fois supéricures aux concentrations sériques et restent élevées 24 heures apres
I’administration d’une dose unique (98).

L’énoxacine subit une biotransformation modérée avec une fraction métabolisée s’élevant de
16 a 20% (128). Cinq métabolites ont ét¢ identifiés. I.’énoxacine est la fluoroquinolone qui a
la production relative d’oxo-métabolite la plus élevée (96).

La voie d’élimination principale de ’énoxacine est rénale, sa clairance rénale représentant 60
a 70% de sa clairance totale. Sa clairance extra-rénale est donc non négligeable et 18% de la
dose administrée sont retrouves dans les selles (76).

Lorsque les doses sont répétées, la clairance totale diminue de 20 a 50% (137).

f. La loméfloxacine :

Les concentrations sériques augmentent lors d’administration de doses répétées et 1’état stable
est atteint au deuxieme jour (82).

Les concentrations de loméfloxacine dans le parenchyme pulmonaire et le tissu prostatique
sont supérieures aux concentrations sériques (61). Les concentrations urinaires de
loméfloxacine sont environ cent fois supérieures aux concentrations sériques (82).
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La loméfloxacine subit un métabolisme extrémement limité , comparable a celui de
Pofloxacine. En effet, sa fraction métabolisée reste inférieure & 5% (96).

La voie d’¢limination principale de la loméfloxacine est rénale avec une clairance rénale
comptant pour 65% de la clairance totale (82). La majorité de la clairance non rénale de cette
molécule est probablement [’élimination trans-intestinale puisqu’elle est faiblement
métabolisée (114).

g. La lévofloxacine :

La lévofloxacine est la forme lévogyre du racémique ofloxacine. La Cmax aprés
administration d’une dose orale unique de 500 mg est de 5,9 mg/L, atteinte en un peu plus
d’une heure. La Cmax apres administration orale de 500 mg toutes les 12 heures est, au
moment du plateau d’équilibre, de 7,8 mg/L(71). La Cmax aprés administration intraveineuse
d’une dose de 500 mg est de 6,4 mg/L. (97). Les taux d’équilibre sont atteints au troisiéme
jour (66). La Iévofloxacine est peu hydrosoluble.

Elle a une large diffusion cellulaire et intracellulaire avec des concentrations dans le
parenchyme pulmonaire 2 a 5 fois supérieures aux concentrations plasmatiques (71).

La lévofloxacine subit elle aussi un métabolisme limité. 70 a 90% de la dose totale
administrée oralement sont retrouvés dans les urines sous forme inchangée (97). La
lévofloxacine est stéréo-chimiquement stable, non transformée en son isomére actif la D-
ofloxacine dans le plasma et les urines (129). Deux métabolites ont été identifiés dans les
urines (66).

La voie d’élimination de la Iévofloxacine est presque exclusivement rénale. La clairance
totale est de 8.5 L/h /1.73 cm?2 et la clairance rénale est de 7.14 L/h/1.73 cm?2, suggérant une
clairance extra-rénale faible. Seulement 2% de la dose de lévofloxacine administrée sont
retrouvés dans les selles. La demi-vie d’élimination est en moyenne de 4 a 8 heures aprés
administration orale ou intraveineuse de doses unique et multiples (66) (129).



h. La moxifloxacine :

La Cmax est de 4,5 mg/L a I’état stable (89).

Elle a une bonne diffusion tissulaire avec des concentrations dans les tissus pulmonaires et
sinusiens élevées, et une bonne diffusion dans les macrophages alvéolaires avec des
concentrations 9 fois supérieures aux concentrations plasmatiques (89).

La moxifloxacine subit elle aussi une biotransformation avec un métabolisme hépatique qui
n’est pas cytochrome P450 dépendant. Sa fraction métabolisée est supérieure a 50 %. Deux
métabolités inactifs ont ét¢ identifiés (monographie).

La voie d’¢limination principale de la moxifloxacine est extra-rénale avec I’élimination
biliaire et fécale comptant pour plus de 60% de la clairance totale. Sa demi-vie d’élimination
moyenne est de 12 heures, permettant une prise quotidienne  (89).
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Tableau II.- Paramétres pharmacocinétiques des fluoroquinolones apres administration orale.

-

—

norfloxacine | péfloxacine | ciprofloxacine | ofloxacine | ¢noxacine | loméfloxacine | 1évofloxacine | moxifloxacine
400 mg 400 mg 500 mg 400 mg 400 mg 400 mg 500 mg 400 mg
biodisponi-
bilité (%) 35-45 90-100 60-80 85-100 80 45 99 91
Cmax 1,4-1.38 45 1,5-2,77 3,5-53 2,8-3,6 24 59 32
en mg/L
Tmax en 13 1,5 1-1,5 12 13 1-1,5 1 0,5-4
heure(s)
Vden L/kg 32 1,7 3,5-4,8 1,2 2,5 2,5 1,25 2
liaison aux 14 20-30 20-40 25 35 10 2438 40-42
rotéines (%)
AUC A 2 2
en me/L/h 4-5 48-58 7-10 28-35 16-25 23-26 50 35
fraction (%) 20 > 60 50 <s 16-20 <5 <10 > 50
métabolisée
Climination 30-40 60 55-60 90 55-70 60 80 35,5
rénale (%)
t % en heure(s) 3,3-5,5 11 3,3-54 6-8 3-6 7-8 4-8 12
| L

Cmax = pic de concentration sérique maximal ; Tmax = temps nécessaire pour atteindre le pic sérique maximal ; Vd = volume apparent de

distribution ;

AUC = aire sous la courbe concentration plasmatique du médicament en fonction du temps ; ti2 = demi-vie d’¢limination du médicament.
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III. PHARMACOCINETIQUE DES FLUOROQUINOLONES DANS DES POPULATIONS
PARTICULIERES :

1. Altération des fonctions hépatique et rénale :

Les fluoroquinolones sont peu extraites par dialyse, une dose supplémentaire n’est donc pas
nécessaire.

a. La norfloxacine :

La demi-vie d’élimination de la norfloxacine augmente quand la clairance de la créatinine
diminue. Quand la clairance de la créatinine est entre 10 et 30 mlL/mn, la demi-vie
d’élimination de la norfloxacine est doublée. Une réduction posologique de moitié pourrait
alors prévenir le risque d’accumulation (36)(37)(84).

b. La péfloxacine :

La péfloxacine étant largement métabolisée par le foie, sa demi-vie d’¢limination est
significativement allongée chez les patients cirthotiques, avec de larges wvariations
individuelles (des demi-vies d’élimination de plus de 30 heures ont été rapportées) (98).
Toutefois, ’absence de relation entre le temps de prothrombine et la cinétique de la
péfloxacine justifie la surveillance des taux plasmatiques de celle-ci (84).

La clairance rénale de la péfloxacine et la clairance de la créatinine sont bien corrélées. La
clairance rénale diminue en fonction du degré d’insuffisance rénale mais la demi-vie
d’élimination est peu allongée (Jusqu’a 15 heures quand la clairance de la créatinine est
inférieure a 10 mL/mn). L administration de doses multiples chez des patients insuffisants
rénaux n’a pas permis de démontrer une accumulation de péfioxacine ou de ses métabolites.
Un ajustement posologique n’est donc pas indiqué chez les insuffisants rénaux (37).



¢. La ciprofloxacine :

I.’élimination de la ciprofloxacine est mixte. Sa clairance rénale diminue avec la clairance de
la créatinine, mais son élimination extra-rénale permet de compenser une altération modérée
de la fonction rénale. La demi-vie d’élimination de la ciprofloxacine n’est pas
significativement augmentée tant que la clairance de la créatinine est supérieure a 30 mL/mn.
Par contre, la demi-vie d’élimination de la ciprofloxacine est doublée lorsque la clairance de
la créatinine est inférieure a 20 mL/mn. Une réduction posologique de moitié serait alors
recommandée.

Toutefois, dans ce cas de figure, les concentrations sériques seraient inadéquates dans le
traitement de septicémie. Quand la posologie est de 200 mg toutes les 12 heures, les Cmax
n’atteignent que 1,0 mg/L. Les concentrations urinaires deviennent également insuffisantes en
présence d’une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/mn),
faisant courir le risque d’un échec thérapeutique. Une administration plus fréquente est alors
nécessaire (par exemple : 100 mg toutes les 8 heures).

Les parametres pharmacocinétiques de la ciprofloxacine sont légerement modifiés en
présence d’un cirrhose non compliquée, une adaptation posologique n’est donc pas
nécessaire.

Cependant, une surveillance des taux plasmatiques devient nécessaire en présence d’une
ascite ou d’une cholestase. Une réduction posologique est fortement recommandée lorsqu’une
insuffisance hépatique est associée a une insuffisance rénale (36 )(37)(84).

d. L’ofloxacine :

L’ofloxacine est principalement ¢liminée par voie rénale et la clairance rénale de 1’ofloxacine
est liée linéairement a la clairance de la créatinine. La clairance rénale de I’ ofloxacine varie de
190 mL/mn, chez les sujets avec une fonction rénale normale, a 15 mL /mn chez les sujets
avec insuffisance rénale sévere. La demi-vie d’élimination peut atteindre 25 a 50 heures dans
I’insuffisance rénale terminale. Des adaptations posologiques ont ét¢ proposées en fonction de
la clairance de la créatinine des patients (36) :

- clairance de la créatinine > 30 mL/mn : 400 mg/jour
- clairance de la créatinine entre 10 et 30 mL/mn : 200 mg/jour
- clairance de la créatinine < 10 mL/mn : 100 mg/jour



Les parametres pharmacocinétiques de 1’ofloxacine ne sont pas influencés en présence d’une
cirrhose non compliquée. Mais ils sont influencés de maniere importante par I’altération de la
fonction rénale (altération de la fonction tubulaire rénale) des patients cirrhotiques avec
décompensation ascitique. 1l est recommandé¢ d’exercer une surveillance des taux
plasmatiques d’ofloxacine et d’adapter secondairement la posologie (84).

e. L’ énoxacine :

Les demi-vies d’¢limination sont allongées chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale, et eclles sont quasiment doublées (10,5 heures) quand la clairance de la créatinine est
¢gale ou inférieure a 30 mL/mn. Une réduction posologique est alors recommandée (93).

Bury (37) a étudi¢ les paramétres pharmacocinétiques de 1’énoxacine, chez 5 sujets avec une
fonction rénale normale et chez 10 sujets souffrants d’insuffisance rénale. La demi-vie
d’¢limination de 1’énoxacine s’étendait de 6 heures chez les sujets avec une fonction rénale
normale, & 30 heures quand la clairance de la créatinine était de 6 mL/mn. IIs ont aussi
observé une augmentation des concentrations sériques d’énoxacine et de son oxo-métabolite a
’état stable, concluant ainsi que ses principes actifs pourraient s’accumuler chez les patients
souffrants d’insuffisance rénale. C’est pourquoi, ils recommandaient également un ajustement
posologique dans ce cas de figure.

f La loméfloxacine :

Une €tude des parametres pharmacocinétiques de la loméfloxacine chez 12 patients souffrant
de cirrthose a ¢ét¢ publiée (68). La clairance totale du médicament était diminuée, ne
représentant que 60% de la clairance totale observée chez un sujet sain. Ceci pourrait étre
expliqué par les altérations de la fonction rénale observées chez les patients souffrant de
cirrhose.
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Une étude comparative (90) des paraméetres pharmacocinétiques d’une dose orale unique de
400mg de loméfloxacine, chez des patients avec une fonction rénale normale et chez des
patients présentant différents degrés d’insuffisance rénale, a été publiée. Les clairances totale
et rénale ont diminué significativement avec le degré d’insuffisance rénale. Ainsi, la demi-vie
d’élimination s’est significativement allongée, proportionnellement au degré d’insuffisance
rénale, de 7,5 heures chez les sujets avec une fonction rénale normale a 26,9 heures chez les
syjets avec une insuffisance rénale sévére. Les auteurs concluaient qu’un ajustement
posologique était indiqué quand la clairance de la créatinine devenait < a 30 mL/mn.

Fillastre a observé des résultats similaires. Ils recommandaient un ajustement posologique
quand la clairance de la créatinine était inférieure a 20 mL/mn (37).

g. La lévofloxacine :

L’¢limination de la Iévofloxacine est essentiellement rénale. Sa demi-vie d’élimination
s’allonge proportionnellement au degré d’insuffisance rénale (95). Elle est de 6,4 heures
quand la clairance de la créatinine se situe entre 40 et 70 mL/mn, 11,1 heures quand la
clairance de la créatinine se situe entre 20 et 39 mL/mn, et de 28,2 heures quand la clairance
de la créatinine est inférieure a 20 mL/mn. Un ajustement posologique est donc recommandé
pour éviter une accumulation (128) :

-~ clairance de la créatinine > 50 mL/mn : pas d’ajustement posologique
- clairance de la créatinine entre 20 et 49 mL/mn : 250 mg/jour
- clairance de la créatinine entre 10 et 19 mL/mn : 250 mg toutes les 48 heures.

La lévofloxacine n’a pas été évaluée chez les adultes insuffisants hépatiques, son métabolisme
étant extrémement limite.

h. La moxifloxacine :

Les propri€tés pharmacocinétiques de la moxifloxacine n’ont pas été étudiées quand la
clairance de la créatinine était inférieure & 30 ml/mn et chez les patients insuffisants
hépatiques (89). Par conséquent, elle est contre-indiquée dans ces deux cas de figure.



2. Pharmacocinétique des fluroroquinolones chez les sujets doés :

Il n’y a pas de modification de la pharmacodynamique des fluoroquinolones dans les
conditions normales du vieillissement (114).

L’évidence de I’altération des pharmacocinétiques des fluoroquinolones chez les patients dgés
est-elle si importante qu’il serait raisonnable d’ajuster les posologies établies pour des
individus plus jeunes ?

Les fluoroquinolones sont des acides stables et ne sont donc pas influencées par
’augmentation du pH gastrique observée chez les sujets 4gés. De plus, I’absorption n’est pas
affectée par la diminution de la surface villositaire et par le ralentissement de la motilité
intestinale. En effet, les fluoroquinolones sont absorbées tout le long du tractus intestinal.
Lorsque la motilité est ralentie, ’absorption se produit a I’étage duodénal (12). L’effet de
premier passage hépatique est réduit chez les personnes dgées pouvant entrainer une
augmentation de la biodisponibilité des fluoroquinolones subissant cet effet (92).

Les fluoroquinolones ont une faible liaison aux protéines et un important volume de
distribution. Il semble donc improbable que la diminution de la masse maigre avec 1’dge
affecte la distribution de ces composés plus que légérement (94). La distribution des
fluoroquinolones étant également intracellulaire de maniére importante, elle est peu affectée
par I’ augmentation du volume liquidien observé lors d’une insuffisance cardiaque par
exemple. Une accumulation intracellulaire est a craindre chez les patients artériosclérotiques
par hyperhémie tissulaire (12).

L’altération de I"activité métabolique oxydative observée au cours du vieillissement peut
modifier la clairance totale des fluoroquinolones fortement métabolisées (96).

Le ralentissement de la vitesse de filtration glomérulaire entraine une diminution de la
clairance rénale des fluoroquinolones et, a fortiori, une diminution de la clairance totale des
fluoroquinolones éliminées principalement par voie rénale (92).

Les variations des paramétres pharmacocinétiques des fluoroquinolones lides au
vieillissement sont résumées dans le tableau IIT.



a. La norfloxacine :

L’absorption de la norfloxacine n’apparait pas é&tre influencée par 1’age (72). Une
augmentation de la Cmax, du Tmax, de I’aire sous la courbe concentration plasmatique de
norfloxacine en fonction du temps ont ét¢ observées, aprés administration orale de doses
unique et multiple de norfloxacine. Mais ces modifications n’€taient pas significatives quand
la fonction rénale était normale pour I’age.

Les demi-vies moyennes d’élimination de la norfloxacine n’étaient pas significativement
différentes entre les adultes jeunes et les adultes dgés de plus de 65 ans. Toutefois, les
modifications pharmacocinétiques de la norfloxacine entrainent un risque d’accumulation
lorsque la clairance de la créatinine devient inférieure a 30 mL/mn.

Une posologie journaliere de 400 mg de norfloxacine est adéquate dans le traitement
d’infection du tractus urinaire non compliquée, les concentrations minimales inhibitrices
restant trés supérieures aux concentrations nécessaires pour traiter la plupart des germes
habituellement rencontrés (63)(72)(81).

b. La péfloxacine :

Aprés administration d’une dose orale unique de 400 mg de péfloxacine chez des individus
agés, les valeurs de concentrations sériques de péfloxacine atteignent le double de celles
observées chez les adultes plus jeunes, alors que la clairance totale du médicament et le
volume apparent de distribution sont réduits par rapport aux adultes plus jeunes.

Il n’y avait pas de variation significative de la demi-vie d’élimination chez les sujets agés. 1l
a été proposé une posologie de 400 mg toutes les 12 heures le premier jour suivie de 200 mg
toutes les 12 heures les jours suivants (92).
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c. La ciprofloxacine :

La biodisponibilité, aprés administration d’une dose orale unique de 250 mg de ciprofloxacine
chez les sujets agés de plus de 65 ans, est significativement supéricure a celle observée chez
les adultes plus jeunes (72 a 79 % versus 58 %). Cect pourrait étre expliqué par une
absorption plus complete de la ciprofloxacine du fait du ralentissement de la motilité
intestinale, par une réduction de I’effet de premier passage hépatique, et par une réduction de
I’excrétion biliaire dans la population dgée (50)(91)(130).

I en résulte une augmentation significative des Cmax et des aires sous la courbe
concentration plasmatique de ciprofloxacine en fonction du temps. Le volume apparent de
distribution n’est pas affecté par I’age. Alors que la clairance rénale de la ciprofloxacine est
significativement plus faible dans la population dgée, sa demi-vie d’élimination n’est que
légérement augmentée et son augmentation n’était pas significative lorsque les sujets avaient
une fonction rénale normale pour 1’age.

11 ne semble donc pas nécessaire d’ajuster la posologie chez les sujets 4gés avec une fonction
rénale normale pour I’dge. Toutefois, la demi-vie d’¢limination est significativement allongée
lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a4 20 mL/mn. Il convient donc d’étre prudent
chez les sujets trés 4gés avec un faible poids corporel, et il est impératif de respecter un
intervalle de dose de 12 heures dans la population agée.

d. L’ofloxacine :

Les ¢études des propriétés pharmacocinétiques de 1’ofloxacine chez les sujets agés de plus de
65 ans ont mis en ¢vidence une augmentation de la Cmax et du Tmax, une diminution de la
clairance totale et une diminution du volume apparent de distribution, sans qu’une corrélation
au poids soit retrouvée.

Il en résulte une augmentation significative de la demi-vie d’élimination de 1’ofloxacine. Une
relation linéaire a pu €tre observée entre la clairance totale de I’ofloxacine et la clairance de la
créatinine des sujets dgés. Une réduction posologique de moitié a été proposée dans cette
population de patients (83)(86)(92)(128).



Cependant, une autre ¢tude a montré une grande variabilit¢ inter-individuelle des
concentrations plasmatiques d’ofloxacine chez les sujets 4gés et n’a pas trouveé de corrélation
entre la clairance totale de I’ofloxacine et la clairance de la créatinine d’une part, et entre la
clairance totale de I’ofloxacine et ’dge des patients d’autre part. Ces constatations montrent
les limites d’une adaptation généralisée des posologies chez les sujets dgés. Corvaisier
conclut qu’une adaptation posologique adéquate ne peut étre obtenue qu’en surveillant
individuellement les concentrations plasmatiques d’ofloxacine, pour éviter a la fois le risque
d’accumulation et le risque d’un échec thérapeutique (30).

e. I.énoxacine :

Une ¢étude (33) a inclus deux groupes de patients traités par €noxacine. Les Cmax et les aires
sous la courbe concentration plasmatique d’énoxacine en fonction du temps étaient plus
¢levées, et les volumes de distribution étaient plus faibles chez les sujets dgés. 1’élimination
urinaire des 24 heures de I’énoxacine était significativement réduite chez les sujets agés. Une
corrélation linéaire était retrouvée entre la clairance de la créatinine et la clairance rénale de
I’énoxacine (r = 0,78; P < 0,001). Les concentrations urinaires d’énoxacine restaient
largement supérieures aux concentrations minimales inhibitrices pour les pathogénes urinaires
habituellement sensibles.

Les demi-vies d’élimination ¢taient similaires dans les deux groupes d’age. Les auteurs ne se
sont pas prononcés quant a une éventuelle adaptation posologique.

Il a été suppos¢, d’apres cette ¢tude, que le métabolisme de 1’énoxacine pourrait étre
augmenté chez les sujets agés, puisque la clairance totale de I’énoxacine était similaire dans
les deux groupes d’age alors que sa clairance rénale était diminuée chez les sujets plus dgés.
Les auteurs de cette hypotheése ont recommandé une adaptation posologique chez le patient
agé (94).

L’étude de Morita (86) a analysé les paramétres pharmacocinétiques de cing fluoroquinolones
(dont I’énoxacine) administrées oralement a la posologie de 200 mg toutes les 8 heures,
pendant les 3 jours précédents une résection transuréthrale de la prostate. Cette étude a inclus
180 patients dgés en moyenne de 70,5 ans et aboutissait aux mémes conclusions que 1’étude
de Dobbs décrite ci-dessus. Morita recommande une réduction posologique chez les sujets
ages.
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f La loméfloxacine :

La biodisponibilité de la loméfloxacine n’est pas affectée par 1’4ge. Aprés administration
d’une dose orale unique de 400 mg, les Cmax des sujets 4gés (60-75 ans) sont plus élevées et
les volumes apparents de distribution sont plus faibles. La clairance rénale est également
diminuée, et la clairance totale de la loméfloxacine est diminuée de 26% par rapport aux
sujets plus jeunes.

Le risque d’accumulation du principe actif devient significatif quand la clairance de la
créatinine est inférieure a 30 mL/mn. La clairance non rénale est également réduite chez les
sujets agés (114).

Une étude (86) a montré que le taux d’accumulation sérique de loméfloxacine chez des sujets
dgés de 51 a 87 ans était corrélé au taux d’excrétion urinaire des 24 heures de cette quinolone.
Les auteurs ont préconisé qu’elle soit administrée a des posologies plus faibles chez les sujets
agés. Cette étude avait inclus 180 patients d’une moyenne d’age de 70,5 ans (+/- 7,7 ans),
traités par une parmi cing fluoroquinolones (dont la loméfloxacine) pendant les 3 jours
précédents une résection transuréthrale de la prostate. Les patients souffrants d’insuffisance
rénale ou hépatique étaient exclus.

g. La lévofloxacine :

La biodisponibilité de la 1évofloxacine n’est pas affectée par I’age. Les Cmax, les aires sous la
courbe concentration plasmatique de lévofloxacine en fonction du temps, la clairance rénale et
la clairance totale de la Iévofloxacine ne sont pas significativement différentes entre les sujets
jeunes et les sujets de plus de 65 ans qui ont une fonction rénale normale pour I’age.

La demi-vie d’¢élimination de la Iévofloxacine est augmentée en moyenne de 1,6 heure et le
volume apparent de distribution est diminué en moyenne de 18% chez les sujets 4gés de plus
de 65 ans. Une relation lin€aire a ¢té retrouvée entre la clairance totale de la Iévofloxacine et
la clairance de la créatinine (24)(38).

Ainsi, pour prévenir le risque d’accumulation de 1évofloxacine, il est recommandé de réduire
la posologie lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 50 mL/mn.

h. La moxifloxacine :

Il n’y a pas d’étude disponible analysant les paramétres pharmacocinétiques de la
moxifloxacine dans la population agée.



Tableau III.- Variations des paramétres pharmacocinétiques des fluoroquinolones observées
au cours du vieillissement.

Cmax | Tmax | Va | AUC| Toe | SRR O e | ote
norfloxacine 2 2 ) = - } - -
péfloxacine 2 _ N . - - - N
ciprofloxacine 2 ) : 2 2 N N N
ofloxacine 2 2 \ . 2 - - N
énoxacine v _ N 2 - N A =
lométloxacine 2 ) N - 7 N N N
lévofloxacine _ ) N _ 2 _ B} -

Cmax : concentration sérique maximale ; Tmax : temps nécessaire pour atteindre la Cmax ;
Vd : volume apparent de distribution ; AUC : aire sous la courbe concentration plasmatique
du médicament en fonction du temps ; T Y% : demi-vie d’élimination ; 7 : valeur augmentée
chez les sujets 4gés ; N : valeur diminuée chez les sujets dgés ; = : valeur identique chez les
sujets jeunes et ageés.




3. Fluoroquinolones et interactions médicamenteuses :

L’absorption de toutes les fluoroquinolones est presque enticrement inhibée par
I’administration simultanée d’anti-acides contenant de ’aluminium ou du magnésium. Cette
inhibition peut entrainer un échec thérapeutique, et elle a ét¢ observée méme lorsque
I’administration de ces deux classes médicamenteuses ¢€tait séparée de plusieurs heures.
L’absorption des fluoroquinolones est également inhibée par ’administration de sucralfate, de
sulfate ferreux, de sulfate de zinc quelque soit le temps qui sépare I’administration des deux
molécules. I hypotheése communément admise serait la formation de complexes insolubles
dans le tractus gastro-intestinal (103).

Le métabolisme des fluoroquinolones est altéré lors de I’administration concomitante de
méthylxanthines (théophylline, caféine), de warfarine et d’antihistaminiques.

Certaines isoenzymes du systéme cytochrome P 450 sont sélectivement inhibées par quelques
fluoroquinolones. Le métabolisme des méthylxanthines est ainsi inhibé par la ciprofloxacine,
par I’énoxacine, par la péfloxacine et & un moindre degré par la norfloxacine (103). Il est peu
ou pas inhibé par la Iévofloxacine, I’ofloxacine, la loméfloxacine et la moxifloxacine (119).
L’importance de I’inhibition est proportionnelle a la dose et au degré de biotransformation des
fluoroquinolones en oxo-métabolites (énoxacine > ciprofloxacine > péfloxacine >
norfloxacine > ofloxacine)(96).

Cette interaction a pour conséquence une augmentation de la théophyllinémie par diminution
de sa clairance, augmentant le risque de toxicité a la fois de la théophylline et de Ia
fluoroquinolone. L’administration concomitante de ces substances nécessite souvent une
réduction posologique de la théophylline et une surveillance de ses taux plasmatiques est
fortement recommandée (118).

Des cas d’augmentation de I’activité des anticoagulants oraux (warfarine) ont ¢été rapportés
chez des patients traités par fluoroquinolone. La warfarine est métabolisée par I’intermédiaire
du cytochrome P 450. La résultante en est I’obtention de deux énantiomeéres, dont un verrait
sa clairance hépatique réduite lors de la co-administration de fluoroquinolone. Ceci serait a
lorigine de l’allongement du temps de prothrombine observé. 1’I.N.R. (International
Normalised Ratio) doit donc étre contrdlée plus souvent lorsque les patients sont traités par
fluoroquinolone (103)(118). '



La cimétidine inhibe partiellement la biotransformation hépatique des fluoroquinolones. Cette
interaction peut donc entrainer une accumulation de la fluoroquinolone, augmentant le risque
de toxicité (118). Un ajustement posologique est recommandé, au moins pour la péfloxacine.
La cimétidine diminue également la clairance rénale de I’énoxacine et de I’ofloxacine (137).

La co-administration d’énoxacine, de ciprofloxacine, de loméfloxacine ou de norfloxacine
avec des anti-inflammatoires non stéroidiens a permis d’observer des convulsions chez
I’animal, en inhibant de maniére synergique le transport des neurotransmetteurs inhtbiteurs
GABA (acide gamma amino-butyrique) a leurs récepteurs spécifiques. Toutefois, seule la
combinaison de fenbufeéne et d’énoxacine a entrainé des convulsions chez ’homme (9).
L’effet épileptogene de la lévofloxacine et de I'ofloxacine s’est trouvé étre augmente lors de
la coadministration de kétoproféne. 1.’effet épileptogene de la ciprofloxacine s’est trouvé étre
augmenté lors de la coadministration de kétoprofeéne, d’ibuproféne, de loxoproféne et
d’oxaprozine (61).

Une néphrotoxicité a été rapportée lors de la co-administration de ciprofloxacine et de
ciclosporine. Cette interaction entraine une <¢lévation prononcée, mais cliniquement
acceptable, de la créatininémie. Ceci n’a pas €té observé avec d’autres fluoroquinolones (14).

La co-administration de probénécide et d’une fluoroquinolone augmente le risque de toxicité
induite par les fluoroquinolones. En effet, I’élimination par sécrétion tubulaire active des
fluoroquinolones est alors retardée (38).

La co-administration de métronidazole et d’une fluoroquinolone a parfois entrainé un
syndrome confusionnel mais cette interaction est a ce jour incertaine (118).

Les fluoroquinolones pouvant potentiellement allonger le QT, il est préférable d’éviter la co-
administration de fluoroquinolones et d’autres médicaments allongeant le QT. Il est par
conséquent déconseillé d’associer les fluoroquinolones avec les anti-arythmiques de classe 1
A (quinidine, hydroquinidine, disopyramide), les anti-arythmiques de classe III (amiodarone,
sotalol...), les neuroleptiques, les antidépresseurs tricycliques, certains antibiotiques comme
’erythromycine, certains anti-parasitaire comme |’halofantrine, certains antihistaminiques
(terfénadine, astémizole, mizolastine), le cisapride, le bépridil, etc...
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C. TOLERANCE ET EFFETS INDESIRABLES DES
FLUOROQUINOLONES :

L PROFIL DE TOXICITE DES FLUOROQUINOLONES DANS LA POPULATION
GENERALE :

Les effets indésirables peuvent étre légers a modérés, ou ils peuvent étre graves. Un effet
indésirable grave est défini de la manic¢re suivante : « tout événement médical facheux ayant
pour conséquence le déceés, l’engagement du pronostic vital, une hospitalisation ou
prolongeant une hospitalisation, une incapacité persistante ou importante, une anomalie
congénitale ou un défaut de naissance ».

Un effet de classe est un effet rencontré avec tous les médicaments appartenant a une méme
classe thérapeutique.

En ce qui concerne les fluoroquinolones, deux types d’effet de classe coexistent. Il y a tout
d’abord les effets de classe non reliés a une structure biochimique. Ce sont les symptomes
gastro-intestinaux, les arthropathies et les tendinopathies. 1l y a ensuite les effets de classe
reliés & une structure biochimique (74).

1. Relation structure-effets indésirables :

Les structures biochimiques des fluoroquinolones et les relations structure-effets indésirables
sont shématisées dans I’annexe 1.

Les mécanismes physiopathologiques de la neurotoxicité induite par les fluoroquinolones ne
sont pas complétement élucidés. IIs pourraient mettre en cause la lipophilité des
fluoroquinolones et leur capacit€ a traverser la barriére hémato-encéphalique (péfloxacine). Ils
pourraient mettre en cause également I'inhibition du transport de I’acide gamma amino-
butyrique a ses récepteurs permettant une hyperexcitabilité du systéme nerveux central.



Le degré d’inhibition de ce transport est influencé par le type de chaine latéral en R7 (la
chaine latérale pipérazinyl a montré la plus haute affinité avec les récepteurs de 1’acide
gamma amino-butyrique : ciprofloxacine)(74). Une étude plus récente a suggéré que le
potentiel convulsif des quinolones pourrait étre li¢ directement au récepteur du N-méthyl-D-
aspartate (NMDA)(9).

Les mécanismes physiopathologiques de la phototoxicité des fluoroquinolones sont
probablement liés a leur dégradation. Les fluoroquinolones dans les tissus cutanés sont
dégradées lorsqu’elles sont exposées aux UVA . Elles peuvent emprunter trois voies
différentes. Soit elles subissent une décomposition progressive, soit elles retournent a leur
forme inttiale, ou encore elles peuvent se transformer sous forme oxygénée, génératrice
d’agents oxydants et de radicaux libres. C’est cette derni¢re voie qui serait responsable des
réactions phototoxiques.

Le potentiel phototoxique des fluoroquinolones différe selon la nature de la chaine latérale en
X8, les chaines halogénées étant les plus phototoxiques (loméfloxacine). La chaine latérale en
R5 influence également le potentiel phototoxique des fluoroquinolones (34). Celles qui ont
une longue demi-vie d’élimination, ont ¢galement une importante pénétration cutanée.

Les mécanismes physiopathologiques de la néphrotoxicité des fluoroquinolones ne sont pas
completement élucidés. Il a été supposé que la précipitation de cristaux, favorisée par un
défaut d’acidification des urines, pourrait étre responsable de néphrite interstiticlle et
d’insuffisance rénale aigué¢ induites par les fluoroquinolones. La formation de cristaux est
observée lorsque les urines sont alcalines alors que le pH urinaire physiologique est acide.

Une amélioration de I"hydrosolubilité des fluoroquinolones a des pH urinaires physiologiques
est observée avec une chaine latérale de type alkyl au niveau de R7 et dépend également du
type de chaine latérale en X8 (74).



La cardiotoxicité induite par les fluoroquinolones est probablement liée a 1’inhibition dose-
dépendante des canaux potassiques intervenant dans la repolarisation de la cellule
myocardique. Un allongement de Iintervalle QT en est la conséquence. Une relation a une
structure biochimique n’a pas €té mise en évidence a ce jour mais elle est suspectée puisque le
potentiel cardiotoxique des fluoroquinolones varie considérablement d’une fluoroquinolone a
Pautre (111).

L’hépatotoxicité des fluoroquinolones n’a pas été reliée a une structure biochimique a ce jour.
Elle a été rencontrée avec toutes les fluoroquinolones mais elle est plus fréquemment induite
par la ciprofloxacine (794.

Quelques unes des fluoroquinolones (ciprofloxacine, péfloxacine, norfloxacine, €énoxacine)
inhibent les enzymes du cytochrome P 450, lesquelles métabolisent la théophylline et la
caféine. Cette interaction a ¢té reliée a la nature de la chaine latérale en R7 et a la nature de la
chaine latérale en R1. L’interaction anti-inflammatoire non stéroidien et fluoroquinolone
serait liée a la nature de la chaine latérale en X8 (34).

2. Profil de toxicité :

Les fluoroquinolones ont un bon profil de tolérance avec un rapport bénéfice/risque plutdt
favorable, compares aux autres antibiotiques .

32 études ont comparé les effets indésirables de la ciprofloxacine, de la norfloxacine, de
I’ofloxacine, de I’énoxacine et de la péfloxacine dans des études prospectives randomisées en
double-aveugle, versus placebo ou un autre antibiotique (132).

Cing de ces études ont mis en évidence une toxicité moindre des fluoroquinolones versus
cotrimoxazole, ampicilline, cefadroxil, érythromycine ou un placebo, et une étude a montré
une toxicité plus importante de la ciprofloxacine administrée a des doses importantes (750 ou
1000 mg toutes les 12 heures oralement), comparée a de la doxycycline (100 mg toutes les 24
heures oralement pendant 7 jours).
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Deux de ces études ont compare les toxicités des fluoroquinolones entre elles. Une a montré
une plus grande toxicit¢ de la norfloxacine administrée pendant 24 semaines, que la
norfloxacine administrée pendant 12 semaines suivie par un placebo pendant 12 semaines, et
la seconde a conclu en une plus grande toxicité gastro-intestinale d’une dose unique de
péfloxacine, comparée a la norfloxacine administrée pendant 5 jours.

Dans les 24 études restantes, les fluoroquinolones n’ont pas ¢été plus toxiques que les agents
comparateurs ou le placebo.

Les effets indésirables gastro-intestinaux sont les effets indésirables les plus fréquemment
rencontrés avec les fluoroquinolones et semblent dose-dépendants. Les symptomes qui
prédominent sont les nausées, vomissements et diarrhées. Ils se produisent habituellement
lors de la premiére semaine de traitement et nécessitent rarement 1’arrét du médicament.

Les effets indésirables graves sont a type de colites pseudo-menbraneuses (CPM) dans
lesquelles un Clostridium difficile a parfois été identifi¢. Une étude frangaise a analysée 878
cas de CPM induites par des antibiotiques. Ceux les plus fréquemment associés a une CPM
ont été le cefixime, ’amoxicilline-acide clavulanique, 1’amoxicilline, I’ofloxacine et le
cotrimoxazole. Toutefois, il a ét€ notifi¢ que globalement les fluoroquinolones sont associées
a une tres faible incidence de CPM (117).

Le mécanisme le plus probablement en cause est D’altération par les antibiotiques de la
microflore intestinale. La flore intestinale est redevenue normale en 1 & 2 semaines apres
I’arrét de la ciprofloxacine et de la norfloxacine, en 2 semaines apres I’arrét de I’énoxacine ct
de la loméfloxacine, plus de temps était nécessaire pour la péfloxacine (16).

Les situations augmentant le risque de CPM ¢étaient de multiples antibiothérapies successives
ou simultanées, la présence d’infection entérique (ex :salmonellose) (117).

En terme de fréquence, les effets indésirables neurologiques arrivent peu aprés les effets
indésirables gastro-intestinaux et sont dose-dépendants. Les symptomes les plus fréquents
sont heureusement les plus bénins, incluant les céphal€es, sensation de vertiges et insomnies.
IIs se produisent habituellement la premiere semaine de traitement et n’entraine
qu’occasionnellement ’arrét de celui-ci.
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Les effets indésirables graves se produisent dans environ 0,5 % des cas incluant des
hallucinations, confusions, agitations, convulsions et réactions psychotiques. Les convulsions
sont habituellement observées 3 a 4 jours apres le début du traitement et se résolvent sans
séquelles a I’arrét de celui-ci. Pour les effets indésirables neurologiques graves, quelques
facteurs de risque ont pu étre mis en évidence. Ceux-ci comprennent une alcoolisation
chronique, des antécédents d’épilepsie ou de traumatisme cranien, la présence d’une affection
neurologique, ’administration concomitante de théophylline, de caféine ou d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (26).

Les réactions de photosensibilité sont dose-dépendantes. Elle dépendent également de la
nature de la fluoroquinolone administrée, de ’importance de I’exposition aux UVA et du
phototype des patients. Ces réactions indésirables sont plus fréquentes chez les sujets a
phototype clair.

Elles se produisent habituellement au cours du traitement, et jusqu’a 3 semaines apres ’arrét
de celui-ci. Elles sont completement réversibles en quelques jours a quelques semaines apres
I’arrét du traitement. Le plus souvent il s’agit de rashs cutanés et de prurit. Toutefois, des
effets indésirables graves ont été rapportés, a type de dermatoses bulleuses ¢tendues.

Les réactions d’hypersensibilité sont le second type d’effet indésirable cutané. Des urticaires,
angio-cedemes, et réactions anaphylactiques en sont les manifestations. Ce type de réaction se
produit aprés exposition antérieure au médicament. Elle peut alors se produire dans les
minutes suivant la premicre prise. Des cas de vascularites et de maladies sériques ont
¢galement été rapportés.

La péfloxacine et I’ofloxacine ont été¢ impliquées dans des onycholyses et des hémorragies
sous-ungucales (10).

Des transformations papillomateuses ont été observées chez des souris albinos aprés des
réactions phototoxiques séveres induites par des fluoroquinolones associées aux U.V.A. mais
certaines, spécifiquement la loméfloxacine, sont positivement corrélées avec I’apparition d’un
carcinome. Aucun cas chez les humains n’a été rapporté (9).



L’arthrotoxicité des fluoroquinolones était attendue, étant donné ’expérience vécue avec les
quinolones et I’expérimentation animale avec les nouveaux composés fluorés. Les
arthropathies observées chez ’homme affectent habituellement des sujets jeunes (4gés de
moins de 30 ans), et sont a type d’arthralgies avec ou sans épanchement. Elles sont
complétement réversibles a Parrét du traitement (14)(47).

Au contraire, les effets indésirables musculaires et tendineux n’ont ét€ mis en évidence
qu’aprés commercialisation des fluoroquinolones. Il s’agit de quelques cas publiés
d’exacerbation de myasthénie grave, et de cas plus nombreux de tendinopathies.

Le risque de tendinopathie semble augmenter avec la dose et la durée du traitement (133). Les
symptémes débutent brutalement le plus souvent dans les deux premiéres semaines de
traitement, mais peuvent se produire bien apres I'arrét du médicament. Les tendinites et, a
fortiori, les ruptures tendineuses requierent un arrét immédiat du traitement. Elles concernent
plus souvent les tendons soumis & un haut stress et supportant le poids du corps. Il s’agit du
tendon d’Achille (98 % des cas), de la coiffe des rotateurs, du tendon quadricipital, du long
extenseur du pouce, du long chef du biceps, du tendon court du péroné et des tendons
extenseurs des doigts. L’incidence estimée des tendinopathies induites par une
fluoroquinolone est de 15 a 20/100 000 patients traités (46).

Des facteurs de risque ont €t€¢ mis en €vidence : dge > 60 ans, antécédent de tendinopathie
induite par une fluoroquinolone,  traitement corticostéroidien, insuffisance rénale,
dyslipidémie (109).

De nombreuses hypothéses physiopathologiques ont ét¢ évoquées : processus ischémique,
phénoméne immuno-allergique, réaction a un corps étranger, troubles du systéme nerveux
autonome, toxicité directe sur les fibres collagenes (127).

Une étude récente a examiné in vitro I’effet de la ciprofloxacine sur le métabolisme de
fibroblastes de chien. Partant de la constatation, lors d’examens histologiques de
tendinopathie induite par la ciprofloxacine, d’un alignement irrégulier des fibres de collagene,
suggérant une altération de I’homéostasie des fibroblastes. Les résultats de cette étude ont
révélé une diminution significative de la prolifération des fibroblastes, une inhibition
significative de la synthése de la matrice, et une augmentation significative de I’activité
protéolytique (destructrice de la matrice) des fibroblastes en présence de ciprofloxacine. 1l a
également été observé que I'importance de ces effets augmente lorsque la concentration de
ciprofloxacine augmente. Les auteurs ont suggéré que la ciprofloxacine pourrait affecter de
maniere plus importante les tendons qui ont une capacité limitée de réparation (patients 4gés),
ou les tendons structurellement altérés (par un traumatisme par exemple)(106).



Les effets indésirables néphrotoxiques induits par les fluoroquinolones sont le plus souvent
des €lévations modérées et transitoires de la créatininémie et/ou de I’azotémie.

Apres autorisation de mise sur le marché des fluoroquinolones, des néphrotoxicités plus
séveres sont apparues. Les mécanismes physiopathologiques suspectés, a partir des biopsies
rénales réalisées, sont des réactions immuno-allergiques parfois, et une toxicité directe dose-
dépendante les autres fois.

Les réactions néphrotoxiques ¢taient des néphrites interstitielles le plus souvent, qu’elles
soient allergiques (réaction d’hypersensibilité¢ de type U1, 3 a 10 jours apres le début du
traitement, évolution favorable), toxiques (surviennent chez des patients avec une pathologie
rénale préexistante, quelques heures a4 quelques semaines apres le début du traitement), ou
granulomateuses ( processus a médiation cellulatre de bon pronostic) (2). Une nécrose
tubulaire a également été rapportée (3). Un cas de syndrome néphrotique a été décrit lors d’un
traitement par norfloxacine.

Les insuffisances rénales aigués apparaissent non dose-dépendantes, et résolutives en 1 a 8
semaines (85). Une étude frangaise (84) des cas rapporteés d’insuffisance rénale aigué induite
par une fluoroquinolone sur tout le territoire frangais, a indiqué que le grand age était un
facteur de risque possible.

Lors de I’évaluation pré-clinique chez ’animal, toutes les fluoroquinolones ont montré un
allongement de I’intervalle QT dose-dépendant. Chez I’homme, la fréquence de 1’allongement
du QT est variable d’une fluoroquinolone a I’autre.

Des dysrythmies cardiaques ont €t¢ observées chez une personne pour un million de
prescriptions avec la ciprofloxacine, chez 4 personnes pour un million de prescriptions avec la
lévofloxacine. Les données chiffrées ne sont pas encore disponibles pour la moxifloxacine.
Les dysrythmies ont été des torsades de pointe, des tachycardies ventriculaires, des
fibrillations ventriculaires et auriculaires, des flutters auriculaires.

Les effets indésirables cardiovasculaires bénins étaient aussi les plus fréquents et sont des
allongements asymptomatiques du QT, des palpitations, des syncopes.
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Les effets indésirables cardiotoxiques se produisent le plus souvent lors des 6 premiéres
semaines de traitement. Les facteurs de risque retenus de troubles du rythme induits par les
fluoroquinolones étaient 1’existence antérieure d’un allongement du QT acquis ou inné,
I’existence d’une affection cardiaque sous-jacente et I’association a un autre médicament
pouvant allonger le QT(8)(27).

Les effets indésirables métaboliques les plus fréquents sont des ¢€lévations transitoires,
modérées et asymptomatiques des enzymes hépatiques.

Apres commercialisation, des hépatotoxicités graves ont €t€¢ observées avec toutes les
fluoroquinolones. Elles étaient des icteéres cholestatiques, des nécroses hépatiques, des
hépatopathies médicamenteuses fulminantes et plus rarement des pancréatites.

Ces réactions se produisent le plus souvent apres ’arrét du traitement (dans les 5 mois) et
peuvent se produirent méme 1 an apres (27).

Tous les types d’effet indésirable induit par les fluoroquinolones sont repertori¢s dans
P’annexe 2.

3. Incidence des effets indésirables :

Les essais cliniques produisent des informations exploitables pour le calcul des incidences
globales et spécifiques des effets indésirables. Toutefois les criteres d’exclusion utilisés
sélectionnent un certain profil de patient, pouvant ne pas correspondre & la pratique clinique
réelle. La surveillance post-commercialisation et les déclarations spontanées d’événement
indésirable permettent, quant a elles, de détecter les événements indésirables rares. Les effets
indésirables ne sont évidemment pas tous déclarés, ce systéme sous-estimant leur incidence
réelle.

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau IV.



a. La norfloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques (44) était de 4.9 %,
avec moins de 1 % des patients arrétant leur traitement du fait de la survenue d’effet
indésirable.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient les troubles gastro-intestinaux (4.6 %), suivis
des symptomes neurologiques (1.2 %), et des réactions indésirables cutanées (0.8 %) avec une
phototoxicité rencontrée chez 0.02 % des patients (9)(14). Des arthralgies ont aussi été
décrites (124).

Les tendinopathies ne sont pas rares mais beaucoup moins fréquentes qu’avec la péfloxacine
(8 fois moins)(99). Les autres effets indésirables graves étaient des hépatopathies
médicamenteuses, des convulsions, des néphrotoxicités (15)(78).

b. La péfloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques était de 8 %, et 2.2 %
des patients ont arrété leur traitement du fait de la survenue d’effet indésirable. Les effets
indésirables gastro-intestinaux se sont produits chez 5.6 % des patients, les réactions cutanées
chez 2.2 % des patients, et les réactions neurologiques chez 0.9 % des patients (9).

Les effets indésirables graves ¢taient des thrombopénies sévéres, des convulsions, des
¢épisodes confusionnels, des myoclonies, et des troubles psychotiques (5)(28)(35)79). La
péfloxacine est la fluoroquinolone qui a induit le plus grand nombre de tendinopathies (99).
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¢. La ciprofloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques (113) de la
ciprofloxacine orale était de 9.3 %, I"incidence des effets indésirables graves était de 0.6 %.
Les effets indésirables étaient responsables de ’arrét du traitement dans 1.5 % des cas.

Les réactions indésirables les plus fréquentes ¢étaient les troubles gastro-intestinaux,
rencontrés chez 4.8 % des patients.

Les anomalies métaboliques (¢lévation des enzymes hépatiques, de la créatininémie, de ’urée
sanguine, de I’acide urique plasmatique) étaient rencontrées chez 4.4 % des patients.

Les évenements indésirables neurologiques (sensation de vertige, céphalée, agitation,
tremblements, somnolence, insomnie, confusion, hallucinations, cauchemar, dépression,
réaction maniaque et convulsion) étaient rencontrés chez 1.4 % des patients.

Les évenements indésirables cutanés (rash, prurit, urticaire, cedéme, réaction de
photosensiblité, angio-cedeéme) étaient observés chez 1.0 % des patients.

Les anomalies hématologiques (€osinophilies, leucopénies, thrombopénies, anémies, et un cas
d’hémolyse) étaient rencontrés chez 0.9 % des patients.

Des candidoses, des cristalluries, des troubles visuels transitoires, des arthralgies, des
palpitations ont été rencontrés.

Les effets indésirables graves étaient des troubles cardiovasculaires (trouble tensionnel,
précordialgie, insuffisance cardiaque, syncope, concernant 0.9% des patients), des
néphropathies, des CPM, des vascularites, des réactions de photosensibilité, des exacerbations
de myasthénie grave. Au cours de ces essais, trois déces se sont produits pour lesquels le role
de la ciprofloxacine ne peut &tre completement écarté (une CPM chez un homme de 83 ans,
une insuffisance cardiaque et rénale chez un homme de 80 ans, et une hémolyse chez un
homme de 69 ans).



Cinquante-neuf essais cliniques (5) ont regroupé les données de 1 878 traitements par
ciprofloxacine intraveineuse chez 1 869 patients, dont un tiers était 4gé de plus de 60 ans.
L’incidence globale des effets indésirables ¢€tait de 15.8 %, avec 3 % d’arrét du traitement
pour cause d’effet indésirable. La durée du traitement était corrélée positivement a ’incidence
des effets indésirables.

Le profil de tolérance était similaire a celui de la forme orale de ciprofloxacine. Les effets
indésirables gastro-intestinaux et neurologiques sont plus fréquents avec la forme orale alors
que les €lévations transitoires des enzymes hépatiques et, bien siir, les réactions locales au site
d’injection, sont plus fréquentes avec la forme intraveineuse. Les autres types d’effet
indésirable sont rencontrés a des fréquences similaires avec la forme orale et avec la forme
intraveineuse.

La ciprofloxacine est la fluoroquinolone la plus souvent incriminée dans les événements
indésirables néphrotoxiques (incidence évaluée a 1 / 80 000 patients traités). Au contraire, les
tendinopathies sont moins fréquentes avec la ciprofloxacine qu’avec la norfloxacine, la
péfloxacine ou encore I’ofloxacine. La comparaison des incidences des effets indésirables
entre [’ofloxacine et la ciprofloxacine est favorable a I’ofloxacine, exception faite des
tendinopathies, des colites pseudo-membrancuses, des réactions de photosensibilité, et des
troubles neuro-psychiatriques (98).

d. L’ofloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques (60) était de 4.2 %.
Les effets indésirables étaient responsables de 1’arrét du traitement dans 1,5 % des cas.
L’incidence des effets indésirables gastro-intestinaux ¢tait de 2.64 %, suivis par les
symptdmes neurologiques rencontrés chez 0.89 % des patients, et les troubles cutanés
rencontrés chez 0.53 % des patients.

La surveillance post-commercialisation a permis de mettre en évidence des effets indésirables
plus rares. Il s’agit d’évenements cardiovasculaires (46 cas pour 1.5 million de prescriptions)
a type de tachycardie, de troubles tensionnels, voire de collapsus. Comme avec les autres
fluoroquinolones, des ¢élévations transitoires et réversibles des enzymes hépatiques, des
¢lévations de la créatininémie, des leucopénies, des thrombopénies, des anémies, des
arthralgies, des myalgies, des troubles visuels transitoires, des altérations du golt ont été
rapportés.
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Les effets indésirables graves, autre que les réactions cardiovasculaires, ont ¢t¢ des
tendinopathies, des hépatopathies, des réactions de photosensibilité, des convulsions, des
CPM, des vascularites, des réactions anaphylactiques, un cas de syndrome hémolytique et
urémique, et un cas de diabéte insipide néphrogénique réversible chez un homme jeune.

Par ailleurs, I’ofloxacine s’est singularisée, lors de la surveillance post-commercialisation en
Allemagne portant sur 3.5 millions de patients traités, par un nombre significativement plus
¢leve de troubles psychiatriques compare aux autres fluoroquinolones. Des dépressions, des
réactions maniaques, des troubles anxieux, 67 cas d’hallucinations et 42 réactions
psychotiques ont ét¢ notifiés, débutant en moyenne trois jours apres le début du traitement, les
symptdmes étant réversibles a ’arrét de celui-ci. A cela s’ajoute une fréquence plus élevée de
troubles du sommeil, de cauchemars, d’insomnie (59).

e. L énoxacine :

L’ incidence globale des effets indésirables de I’énoxacine observée au cours des essais
cliniques était de 6,2 %. Ils ont entrainé I’arrét du traitement chez 2,6 % des patients (44).

Les réactions indésirables les plus fréquentes €taient les troubles gastro-intestinaux (3,8 %),
suivies des troubles neurologiques (1,2 % des patients) et des réactions cutanées observées
chez 0,6 % des patients (132).

Le potentiel phototoxique de I’énoxacine se situe entre celui de la loméfloxacine et celui des
autres fluoroquinolones. Chez I’animal, I’énoxacine avait le potentiel épileptogene le plus
¢levé des fluoroquinolones (74).

La surveillance aprés commercialisation a permis d’observer les autres effets de classe des
fluoroquinolones, notamment des tendinopathies, des troubles cardio-vasculaires (arythmies,
tachycardies), des anomalies des tests hépatiques et des hépatopathies médicamenteuses.
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f La loméfloxacine :

La seule méta-analyse publiée des essais cliniques a été celle des essais menés aux Etats-Unis.
Elle ne rapporte pas le taux d’incidence globale des effets indésirables, ni le taux d’effets
indésirables séveres. Les autres études qui se sont intéressées a la tolérance de cette quinolone
ont inclus de petits nombres de patients et font état d’une incidence globale de 7 % (107).

Une revue de la hittérature (61), réalisée avant la mise sur le marché de la moxifloxacine et de
la l1évofloxacine, indique que la loméfloxacine et I’énoxacine sont les fluoroquinolones
présentant la plus forte incidence (2,6 %) d’effets indésirables entrainant I’arrét du traitement.

La méta-analyse des essais américains (107) a inclus 2869 patients traités par loméfloxacine :

- les effets indésirables gastro-intestinaux étaient observés chez 5,1 % des patients,

- les effets indésirables neurologiques chez 5,5 % des patients,

- les effets indésirables cutanés chez 2,4 % des patients (1,7 % de réactions
d’hypersensibilité).

- les autres effets indésirables rapportés étaient des anomalies biologiques rencontrées chez
1,4 % des patients (élévation des enzymes hépatiques, de la bilirubinémie, de "urée
sanguine, hypokaliémie et thrombopénie).

- les effets indésirables graves n’étaient pas mentionnés.

Un article (10), analysant les données des essais cliniques et de la surveillance aprés mise sur
le marché des fluoroquinolones, a rapporte que la loméfloxacine avait une incidence
significativement plus élevée de réactions indésirables neurologiques comparée & celle
observée avec la ciprofloxacine, 1’ofloxacine et la norfloxacine. L’incidence des convulsions
avec la loméfloxacine était de 45 par million de prescriptions, comparée & 10 ou moins par
million de prescription avec les autres principes actifs. De plus, significativement moins de
convulsions induites par la loméfloxacine ont €€ observées chez des patients présentant des
antécédents neurologiques, comparées aux trois autres fluoroquinolones.

Les troubles du sommeil induits par la loméfloxacine étaient observés avec une incidence

similaire a celle de D’ofloxacine, soit huit fois plus fréquents qu’avec les autres
fluoroquinolones.
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Par ailleurs, les réactions de photosensibilité €taient rapportées plus fréquemment avec la
loméfloxacine qu’avec les autres fluoroquinolones. La Food Drug Administration a estimé
qu’une phototoxicité¢ induite par la loméfloxacine se rencontre dans 70 cas pour 100 000
prescriptions, alors qu’elle serait de 0,1/100 000 pour la ciprofloxacine et de 0,4/100 000 pour
I’ofloxacine. Plusieurs cas ont nécessité¢ une hospitalisation, ce qui a entrainé la rédaction
d’un courrier adressé aux professionnels de santé aux Etats-Unis, afin d’attirer I'attention des
prescripteurs.

g. La Iévofloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques était de 6,2 % (129).
L’incidence des effets indésirables graves ¢tait de 1 % (21), et 3,7 % des patients ont arrété
leur traitement du fait d’effet indésirable (129).

Dans 2 larges essais, les symptomes gastro-intestinaux ¢taient les plus fréquents (1,8 % des
patients), suivis des symptomes neurologiques (1 %), et dermatologiques (0,2 %). Les autres
effets indésirables ¢taient :

- des vaginites (0,8 %),

- une altération du gotit (0,2 %),

- une anxiété (0,1 %),

- une asthénie (0,1 %),

- une hypersudation (0,1 %),

- des réactions au site d’injection (< 0,1 %),
- des troubles visuels (< 0,1 %).

Des élévations transitoires des enzymes hépatiques, des €osinophiles et des leucopénies ont
été observées dans moins de 2 % des cas (95).

Les effets indésirables graves ont ét¢ des tendinopathies, des épisodes psychotiques, des
épisodes confusionnels, des convulsions, des hallucinations, des réactions phototoxiques, des
réactions anaphylactiques, des torsades de pointe, une insuffisance rénale aigué, des colites
pseudomembraneuses, des anémies hémolytiques (patients présentant un déficit en glucose 6
phosphate deshydrogénase), des hallucinations et des hépatopathies fulminantes (62)(116).
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h. La moxifloxacine :

L’incidence globale des effets indésirables pendant les essais cliniques était de 27 %.
L’incidence des effets indésirables graves était de 4 %, et 5 % des patients ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effet indésirable (134). Lors des ¢tudes de phase 111, la
moxifloxacine a entraing :

- des nausées chez 8 % des patients,

- des diarrhées chez 6 % des patients,

- des céphalées chez 2 % des patients,

- des sensations vertigineuses chez 3 % des patients,

- des vomissements chez 2 % des patients,

- des douleurs abdominales chez 2 % des patients,

- des dyspepsies chez 1 % des patients,

- des élévations transitoires des enzymes hépatiques chez 1 % des patients,
- des altérations du goit chez presque 1 % des patients,

- un allongement asymptomatique du QT chez 2,5 % des patients (14).

Les effets indésirables graves étaient des tendinopathies, des phototoxicités, des convulsions,
des tachycardies, des douleurs angineuses, des syncopes, des arythmies, des insuffisances
cardiaques congestives, et un cas d’hépatopathie médicamenteuse a ét¢ rapportée chez un
homme de 69 ans (115).



Tableau I'V.- Incidences des effets indésirables induits par les fluoroquinolones lors des essais

cliniques.
incidence | incidence | incidence | incidence |incidence | incidence
globale des | des arréts | deseffets | deseffets | des effets | des effets
effets de indésirables | gastro- |neurologi | cutanés
indésirables | traitement graves intestinaux |  -ques
norfloxacine o o i N 0 o
(n=1162) 4.9 % <1% 4,6 % 1,2 % 0,8%
péfloxacine 0 o ) o o o
(n=1181) 8% 2,2 % 5,6 % 0,9 % 22%
ciprofloxacine 0 o o o 0 0
(n = 9473) 93 % 1,5% 0,6 % 4,8 % 1,4 % 1,0 %
ofloxacine R o i 0 0 o
(n=15641) 42 % 1,5 % 2,64 % 0,89 % 0,53 %
énoxacine o o i o o o
(n = 2407) 6,2 % 2,6 % 3.8% 1,2 % 0,6 %
lométloxacine ) 26 % ) 519 550 249
(n=2869) o - = 0 70
lévofloxacine o 0 o o 0 o
(n = 5388) 6,2 % 3.7% 1% 1,8 % 1 % 0,2 %
moxifloxacine
(n = 4008) 27 % 5% 4 % 19 % 5% -




4. Cas particulier des patients neutropéniques :

Alors que P’incidence des événements indésirables induits par les fluoroquinolones est plus
élevée chez les patients neutropéniques par rapport a celle des patients non neutropéniques, le
profil de tolérance est similaire et elles apparaissent au moins aussi slires que les autres
antibiotiques (74).

Lors du traitement prophylactique des neutropénies fébriles, les fluoroquinolones sont
utilisées aux posologies habituellement administrées dans la population générale pendant un
temps prolongé. Ces traitements sont associés a une fréquence plus élevée d’effets
indésirables que chez les patients non neutropéniques. Les rashs et les troubles gastro-
intestinaux sont les plus fréquents (110).

Lors du traitement d’un épisode infectieux chez des patients neutropéniques et lorsque la
fluoroquinolone est le seul antibiotique administré, I’incidence des événements indésirables
chez les patients neutropéniques ¢tait significativement plus élevée que chez les patients non
neutropéniques (12,6 % et 6,4 %, respectivement. P< 0,05). Les posologies utilisées sont plus
élevées que chez les patients non neutropéniques car [’absorption médicamenteuse est
moindre chez les patients cancéreux du fait de la toxicité des chimiothérapies sur la
muqueuse gastro-intestinale. L’incidence des événements indésirables était significativement
plus élevée que I'incidence des événements indésirables lors du traitement prophylactique des
neutropénies fébriles (P < 0,05), suggérant que des posologies élevées de fluoroquinolone
sont plus toxiques que des posologies moindre pendant un temps prolongé. La encore, les
cffets indésirables les plus fréquents étaient les rashs et les troubles gastro-intestinaux (110).

Lors du traitement curatif d’un épisode infectieux chez des patients neutropéniques et lorsque
la fluoroquinolone était associ¢e a un ou plusicurs autres antibiotiques, I'incidence des
évenements indésirables n’¢tait pas significativement différente de celle observée lorsque la
fluoroquinolone ¢tait utilisée en monothérapie. Toutefois, une néphrotoxicité était plus
fréquente lorsque la fluoroquinolone était associée a un ou plusieurs autres antibiotiques que
lorsque la fluoroquinolone ¢tait administrée seule (110).
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II. PROFIL DE TOXICITE DES FLUOROQUINOLONES DANS LA POPULATION
AGEE :

Globalement, il est communément admis que I’incidence des effets indésirables
médicamenteux est corrélée a ’4ge et au nombre de médicaments prescrits. Les facteurs
favorisant I’émergence d’effet indésirable sont (136) :

la polymédication

- P’automédication
- Tintrication de pathologies aigués et chroniques
- le manque d’essais thérapeutiques chez les sujets agés

- la mauvaise observance thérapeutique.

1. La norfloxacine :

Les essais cliniques n’ont pas comparé¢ la tolérance de la norfloxacine entre les sujets dgés et
les sujets plus jeunes.

Il n’existe que trés peu d’études concernant la tolérance de la norfloxacine chez les sujets
agés. Une étude multicentrique randomisée (58) a inclus 343 patients dgés hospitalisés
(moyenne d’dge 83 ans). Il s’agissait de patients souffrant d’infections du tractus urinaire,
traités soit par norfloxacine 200mg toutes les 12 heures soit par pivmécillinam 200mg toutes
les 8 heures, pendant 7 jours. Ont été exclus les patients souffrant d’une affection sous-jacente
sévere, présentant une insuffisance rénale ou hépatique, aux antécédents d’allergie a une
fluoroquinolone, ayant regu une antibiothérapie les 7 jours précédents, et les patients traités
avec des meédicaments pouvant interagir avec la norfloxacine.
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Cent soixante-huit patients dans le groupe norfloxacine et 170 dans le groupe prvmécillinam
étaient évaluables pour la tolérance du traitement. Deux patients dans le groupe norfloxacine
et six patients dans le groupe pivimécillinam ont présenté un effet indésirable. Les 2 patients
traités par norfloxacine ont présenté des symptomes gastro-intestinaux qualifiés de modérés et
n’ont pas interrompu leur traitement. Les criteres d’exclusion et une posologie diminuée de
moitié par rapport a la posologie habituellement utilisée auraient pu influencer ces résultats.

Une étude suédoise (135) a analysé les effets indésirables induits par la norfloxacine rapportés
pendant 3 ans. Elle relatait que toutes les confusions et toutes les hallucinations étaient
rapportées chez des patients 4gés de plus de 65 ans. Dans tous les cas d’autres médicaments
auraient pu contribuer a la symptomatologie. Cependant, alors que la norfloxacine était
arrétée a chaque fois, les autres traitements ¢taient poursuivis sans réapparition de D'effet
indésirable. En ce qui concerne les effets gastro-intestinaux rapportés, les plus graves (CPM)
ont été observés chez des patients agés de 77 a 82 ans.

Les cas d’effets indésirables, rapportés dans la littérature chez des sujets dgés, concernent la
néphrotoxicité (insuffisance rénale aigué (17) et syndrome néphrotique (45)), la toxicité
hématologique (thrombopénies (22)(69)), et ["’hépatotoxicité (15) de la norfloxacine.

2. La péfloxacine :

La péfloxacine a peu été ¢tudiée chez les personnes dgées. Une ¢tude (18) a tenté d’¢évaluer
’efficacité et la tolérance de la péfloxacine, dans le traitement d’infections compliquées du
tractus urinaire pendant 10 jours, chez 104 patients de tout dge. Cette ¢tude a inclus des
patients agés et tres dges, 44 femmes dgées de 16 a 104 ans (moyenne d’age 64 ans), et 60
hommes agés de 16 4 93 ans (moyenne d’age 60 ans).

26 effets indésirables ont €t¢ rapportés (25%), la moitié¢ était des symptomes gastro-
intestinaux, 17% ¢étaient des réactions neurologiques, 17% étaient des réactions allergiques
cutanées, 14% étaient des arthralgies et des myalgies. Les anomalies biologiques étaient des
augmentations modérées, transitoires et réversibles des enzymes hépatiques, et des
diminutions du nombre de plaquettes dans les limites inférieures de la normale.
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Ces diminutions du nombre de plaquettes se sont produites chez les sujets dgés de 65 ans et
plus. Toutefois, I’incidence des effets indésirables n’a pas été analysé pas tranche d’age. 4
effets indésirables étaient considérés comme graves, dont 3 se sont produits chez des sujets
Agés. Pas de déces n’a été rapporté, et 9 patients ont arrété leur traitement du fait de la
survenue d’un effet indésirable.

Une analyse (44) utilisant les données de la firme pharmaceutique commercialisant la
péfloxacine a inclus 1 200 patients. Parmi ceux-ci, 233 étaient agés de 70 a 92 ans et ont
présenté 19 effets indésirables, ce qui correspond a une incidence de 8% (incidence similaire &
I’incidence de la population générale). De ces 19 effets indésirables, 13 étaient liés au tractus
gastro-intestinal, nécessitant un arrét du traitement chez 3 patients. Les tolérances
neurologiques et rénales étaient similaires chez les patients 4gés de moins de 70 ans a celles
des patients 4gés de 70 ans et plus, tout comme les incidences des anomalies biologiques.

Une étude sur 2 périodes (de 1985 4 juillet 1992 d’une part, et du 1% aotit 1992 au 31
décembre 1993 d’autre part) réalisée par une équipe du service de pharmacologie clinique de
Nancy, a analysé 521 cas de tendinopathie induite par une fluoroquinolone. 1l s’agissait de
409 tendinites et de 112 ruptures tendineuses. Les tendinites étaient bilatérales dans presque la
moiti¢ des cas.

Les moyennes d’dge étaient respectivement de 63 ans (25 a 84 ans) et de 62 ans. Plus d’un
tiers des patients €tait 4gé de plus de 60 ans.

Au cours de la seconde période d’étude, la péfloxacine était le traitement incriminé dans 68%
des cas, ’ofloxacine dans 18% des cas, la norfloxacine dans 9% des cas et la ciprofloxacine
dans 5% des cas (99)(109).

Une étude de 18 cas de thrombopénies, induites par la péfloxacine, a été réalisée par le Centre
de Pharmacovigilance de Nice (23). Dans 5 cas la péfloxacine était le seul médicament
administré. Le mécanisme physiopathologique est inconnu (toxicité directe ?).

Les patients étaient 4gés en moyenne de 75 ans, avaient un poids moyen de 56 kg et étaient
traités par 800 ou 1 600 mg de péfloxacine par jour (13 a 18 mg/kg/jour). La thrombopénie est
survenue 5 a 19 jours apres le début du traitement et a disparu en 7 & 12 jours apres ’arrét de
celui-ci.
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Des arguments en faveur d’une toxicité dose-dépendante existe. En effet, 1a thrombopénie est
d’installation progressive, elle ne s’aggrave pas lorsque le traitement est arrété, elle est
apparue parfois lors d’une augmentation posologique et elle a parfois régressé lors d’une
réduction posologique.

Une thrombopénie pourrait étre évitée en réduisant la posologie de péfloxacine 4 400 mg/jour
chez les sujets 4gés de 70 ans et plus. Il est fortement conseillé de surveiller ’hémogramme
de ces patients a risque.

Les autres cas d’effets indésirables, rapportés dans la littérature chez des sujets 4gés,
concernent la toxicité neurologique (confusions (3)(35) et convulsions (3)(28)) de la
péfloxacine.

3. La ciprofloxacine :

Lors des phases Il et 111, les essais cliniques réalisés par la firme Bayer, en ce qui concerne la
tolérance de la ciprofloxacine, avaient inclus 8 861 patients avec 1 356 effets indésirables
rapportés chez 902 patients. Parmi ces patients, 375 étaient agcs de plus de 65 ans. L’article
conclut a I’absence de différences statistiquement significatives entre les profils et les
incidences des réactions indésirables, entre les sujets dgés de plus de 65 ans et les sujets plus
jeunes. Toutefois, les données ne concernent que 64 effets indésirables chez les sujets agés de
plus de 65 ans comparés a 242 effets indésirables chez les sujets plus jeunes, la somme étant
bien ¢loignée des 1 356 effets indésirables rapportés possiblement liés au traitement (104).

Par ailleurs, une méta-analyse (48) de 23 essais cliniques prospectifs controlés a examiné le
profil de tolérance de la ciprofloxacine chez les sujets agés de 65 ans et plus. Dans ces essais
3 579 patients ont regu de la ciprofloxacine. 898 patients (25.1 %) étaient 4gés de 65 ans et
plus, 287 ont regu de la ciprofloxacine orale, 391 ont regu de la ciprofloxacine intraveineuse,
et 220 ont re¢u successivement ’une et Iautre forme. La posologie, administrée aux sujets
agés, était réduite de motiti¢ par rapport a celle administrée aux sujets plus jeunes.

Les données de cette étude, comparant les incidences des effets indésirables dans les deux
groupes d’age, sont rapportées dans les tableaux V et VI.
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Globalement, il n’y a pas de différence dans les profils de tolérance de la ciprofloxacine entre
les deux groupes d’age. Les incidences des effets indésirables ne sont pas non plus
significativement différentes dans les deux groupes d’dge et pour les trois voies

d’administration combinées.

Tableau V.- Méta-analyse de 23 essais cliniques de Heyd et Haverstock : incidences des effets
indésirables induits par la ciprofloxacine en fonction de 1’age des patients.

patients 4gés de moins

patients dgés de

de 65 ans plus de 65 ans
(n=2681) (n=898)
incidence globale des effets indésirables (%) 24 17,9
arrét du traitement du fait de Ieffet (%) 3,9 3,7
déces pouvant étre en rapport avec ’effet (%) 0,5 1
incidence des effets gastro-intestinaux (%) 18,1 11,4
incidence des effets neurologiques (%) 6,6 4,9
incidence des troubles métaboliques (%) 10,4 7.1
incidence des symptomes généraux (%) 5,5 2,7
incidence des effets cutanés (%) 5.9 1.9
incidence des troubles cardio-vasculaires (%) 2,0 2,1
incidence des candidoses (%) 2,2 0,8
incidence des troubles psychiatriques (%) 1,9 1,8
incidence des troubles hématologiques (%) 1,5 1,3
incidence des troubles sensoriels (%) 1,4 0,1
incidence des symptomes respiratoires (%) 0,7 0,7
incidence des troubles musculo-squelettiques (%) 0,4 0,1
réactions locales au site d’injection (%) 3,6 2,5
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Tableau VI.- Méta-analyse de Heyd et Haverstock : incidences globales des effets indésirables
et incidences des effets indésirables graves induits par la ciprofloxacine en
fonction de I’4ge et de la voie d’administration.

patients dgés de moins de 65 ans patients dg¢s de plus de 65 ans

voie orale voie IV |orale + 1V | voie orale voie IV |orale + IV
incidence
globale des | 50, 36,4% 16,9% 13,6% 20,7% 18,6%
effets
indésirables
incidence
des effets o 0 o o o
o 1,9% 7,7% 2.2% 1,4% 7,4% 1,8%
indésirables
graves

voie [V est la voie intraveineuse ; orale + IV est la succession des 2 voies d’administration
orale et intraveineuse.

Comme montré dans le tableau VI, 1l est fait remarquer que I'incidence des effets indésirables
graves tend a augmenter avec 1’age.

Treize déces (0.5%) ont €té déclarés au cours de I’é¢tude dans le groupe des patients de moins
de 65 ans, et 9 déces (1%) dans le groupe des patients dgés de 65 ans et plus, décés pour
lesquels le role de la ciprofloxacine n’a pu étre complétement écarté.

Une étude américaine (112) avait pour objectif d’évaluer Defficacité et la tolérance de la
ciprofloxacine dans le traitement d’infections diverses. Cette ¢tude a inclus 2 018 patients,
dont 385 sujets dgés de plus de 70 ans. L’incidence globale des effets indésirables au moins
possiblement liés au médicament était de 14.8%. Les symptomes gastro-intestinaux avaient
tendance a se produire plus fréquemment chez les sujets agés, sans qu’aucune donnée chiffrée
ne soit disponible.

Par atlleurs, des hallucinations ont ét€ observées a quatre reprises, dont trois se sont produites
chez les sujets 4gés de plus de 70 ans.

Un déces était considéré possiblement 1i¢ au traitement. Il s’agissait d’un patient de 80 ans,
recevant 1 000 mg de ciprofloxacine par jour pour pneumopathie et sepsis pendant 12 jours. Il
est décédé d’une insuffisance cardiaque et rénale.

Soixante et un pour cent des patients, recevant a la fois de la théophylline et de la
ciprofloxacine, avaient des taux de théophyllinémie augmentés en moyenne de 10 pg/mlL. Le
risque d’augmentation des taux de théophylline plasmatique apparait étre plus élevé chez les
sujets 4gés.




Une évaluation de 48 rapports d’interaction ciprofloxacine-théophylline a révél¢ une
réduction de la clairance totale de la théophylline de 56 a 64 %, chez des sujets dgés en
moyenne de 68,4 ans (130).

Une étude prospective randomisée multicentrique (42) a cherché a évaluer 'efficacité et la
tolérance de la ciprofloxacine orale comparée a du cotrimoxazole, dans le traitement
d’infections aigués du tractus urinaire, chez des femmes agées de 65 ans et plus (dgées de 63 a
102 ans, moyenne d’age de 80,5 ans). Quatre-vingt-dix-huit d’entre elles vivaient a domicile,
et 74 vivaient en institution. Deux cents soixante et une femmes étaient évaluables pour la
tolérance meédicamenteuse.

L’incidence des effets indésirables était de 17% (27% pour le cotrimoxazole), et un arrét
prématuré du traitement du fait de ’effet indésirable a ét€¢ observé chez 2% des patientes.
L’incidence des effets indésirables était de 25% dans le groupe de patientes traitées par
ciprofloxacine et vivant a domicile, elle €tait de 7% dans le groupe de patientes traitées par
ciprofloxacine et vivant en institution .

Il n’y a pas eu d’effet indésirable grave ni de décés pouvant étre imputés au traitement. Parmi
les 22 événements indésirables rapportés a la suite de ’administration de ciprofloxacine, 14
concernaient le tractus gastro-intestinal (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs
abdominales et constipation), 4 concernaient le systéme nerveux central (sensations de vertige
et céphalées), les autres étaient des vaginites et des altérations du gout.

Une étude (102) qui avait pour objectif d’évaluer I’efficacité de la ciprofloxacine dans le
traitement d’infection du tractus urinaire chez des sujets 4gés, a inclus 25 patients agés de 56
a 91 ans (moyenne d’dge de 70,4 ans). Cette étude rapporte 7 effets indésirables, lesquels
¢taient une déosinophilie, une éosinophilie associée a une leucopénie, une cristallurie
asymptomatique, la présence de cylindres granuleux dans les urines dans un cas, un cas
d’¢lévation de la créatininémie et de I’urée sanguine, et deux cas de nausées. Il n’y a pas eu
d’effet indésirable grave, ni d’arrét du traitement du fait d’effet indésirable. Toutefois, on ne
connait pas les posologies administrées, et le trés petit nombre de patients inclus n’autorise
aucune conclusion.

70



Bailey a analysé 14 cas de néphropathie induite par des fluoroquinolones et a rapporté un cas
supplémentaire de néphrite interstitielle, induite par la ciprofloxacine au neuvieme jour d’un
traitement chez une femme de 73 ans. Les néphropathies ¢taient des néphrites interstitielles
allergiques et des insuffisances rénales aigués qui se manifestent entre 2 et 16 jours apres le
début du traitement. Treize d’entre elles étaient induites par la ciprofloxacine et une était
induite par la norfloxacine (7).

Les mémes cas ont également ét¢ analysés par Lo (75). Il en ressort que six patients taient
dgés de 65 ans et plus (2 autres étaient 4gés de 64 ans), 8 des 15 patients recevaient un autre
médicament néphrotoxique et un patient avait un rein unique.

Les patients sont revenus a leur état antérieur en 3 a 4 semaines en moyenne apres Parrét du
traitement (5 jours a 8 semaines), et 1 patient est décéde. Les néphrotoxicités se sont produites
a des posologies faibles (200 mg toutes les 12 heures), indiquant que ce phénomene n’est pas
entiérement dose-dépendant. Les facteurs de risque retenus étaient un age supérieur a 60 ans,
la présence d’autres médicaments néphrotoxiques et une posologie élevée de ciprofloxacine.
Les mesures préventives pourraient étre une hydratation suffisante et un pH urinaire maintenu
acide.

Deux autres cas de néphrite interstitielle allergique et 2 autres cas d’insuffisance rénale aigué
induite par la ciprofloxacine chez des sujets dgés de 65 ans et plus ont été rapportés dans la
littérature (1)(6)(105).

Une équipe espagnole a analysé 13 cas d’hépatotoxicité induite par 3 fluoroquinolones. Sept
des patients étaient agés de plus de 65 ans dont 2 sont décédés. 3 ¢taient traités par
ciprofloxacine, 2 par norfloxacine et 2 par ofloxacine. Les hépatotoxicités rapportées étaient
des cholestases et des 1nsuffisances hépatocellulaires avec parfois des signes
d’hypersensibilité¢ associés. Ces effets indésirables se sont manifestés 1 a 11 jours apres le
début du traitement et ne sont pas dose-dépendants (78).

Un autre cas a été¢ décrit chez un homme de 92 ans traité pour infection du tractus urinaire par
200 mg de ciprofloxacine toutes les 12 heures. Au troisiéme jour, il a présenté une
hépatopathie médicamenteuse et est décédé une semaine plus tard (40).
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La ciprofloxacine a ét¢ impliquée dans la survenue d’une lymphadénopathie angio-
immunoblastique par deux fois. Il s’agissait de deux hommes dgés de 67 et 79 ans. Pour le
premier, les symptomes ont débuté deux jours aprés arr€t d’un traitement de 7 jours par
ciprofloxacine. Pour le second, les symptomes ont débuté au cinqui¢me jour d’un traitement
par ciprofloxacine.

Une lymphadénopathie angio-immunoblastique est une affection rare caractérisée par une
lymphadénopathie généralisée, une fievre, une hépatosplénomégalie, une anémie hémolytique
auto-immune et une hypergammaglobulinémie polyclonale. Elle est maintenant considérée
comme un lymphome a cellules T. L’age médian de début est de 60 ans.

Un antécédent d’exposition a divers agents est retrouvé dans presque un tiers des cas
(pénicilline, gris€ofulvine, sulfamide). La physiopathologie est peu comprise. Le pronostic est
mauvais en dépit du traitement. La médiane de survie est d’environ 1,5 an et seuls 30% des
patients survivent plus de deux ans (65).

Les autres cas d’effets indésirables, rapportés dans la littérature chez des sujets agés,
concernent les toxicités digestive (CPM (20)(31)(77)), neurologique (confusions (79),
convulsions (122) et hallucinations (55)), cutanée (vascularites (120)(25)(73), nécrolyse
¢pidermique (125) et érytheme polymorphe (56)), musculo-squelettique (exacerbations de
myasthénies graves (88)(108)), hématologique (thrombocytopénie (123)) et ophtalmologique
(neuropathie optique bilatérale toxique (49)) de la ciprofloxacine.

4. L’ofloxacine :

Une méta-analyse d’essais cliniques controlés (121), incluant 2 197 patients traités par
ofloxacine 400 mg par jour pendant 3 & 10 jours a rapporté les incidences des effets
indésirables par tranche d’age. Parmi les 2 197 patients, 76 étaient 4gés de 66 a 75 ans, et 5
patients avaient plus de 75 ans. Dans le premier groupe, I’incidence des effets indésirables
était de 6.6 % et dans le second groupe, elle était de 20 %. Il est conclu qu’il n’y a pas eu
d’augmentation de la fréquence des effets indésirables avec I’4ge.



Une méta-analyse des essais cliniques de 1’ofloxacine réalisés au Japon et en Europe a étudi¢
les incidences globales des effets indésirables en fonction de I’age, incluant 16 000 patients .
L’incidence globale des effets indésirables chez les moins de 50 ans était de 3.6 %, entre 50 et
70 ans elle était de 3.6 %, et chez les plus de 70 ans elle était de 3.2 %. La taille de chaque
¢chantillon n’est pas connue (44).

En Italie, la firme commercialisant 1’ofloxacine a réalisé des essais cliniques chez des sujets
agés de 65 ans et plus (39). Ils concernaient 553 patients souffrant de différentes infections.
75 % des patients avaient une ou plusicurs co-morbidités, et 72,3 % prenaient un ou plusieurs
médicaments. La posologic quotidienne variait entre 400 mg et 800 mg. La durée du
traitement était de moins de 4 jours pour 2 % des patients, 4 a 7 jours pour 36 % d’entre eux,
et plus de 8 jours pour les 62 % restants.

Un total de 21 effets indésirables était rapporté chez 19 patients (3,44 %). Les effets
indésirables se sont répartis de la mani¢re suivante :

- 31,6 % chez les patients dgés de 65 a 70 ans,
- 36,8 % chez les patients dgés de 71 a 75 ans,
- 15,8 % chez les patients 4gés de 76 a 80 ans,
- 15,8 % chez les patients 4gés de plus de 80 ans.

Quatorze des 19 patients (73,8 %) avaient une co-morbidité et 12 (63,2 %) prenaient au moins
un autre médicament. Le traitement était arrété par 3 patients, 2 présentaient des épigastralgies
et le dernier des nausées et des diarrhées.

L’analyse conclut que I'incidence des effets indésirables est comparable aux données des
autres €tudes concernant 1’ofloxacine dans des populations plus jeunes.

Une analyse des déclarations spontanées, sur une période de 2,5 ans, a la Drug Safety Group
de la firme Hoechst en république fédérale allemande, a répertorié 955 cas d’effets
indésirables lors d’un traitement par ofloxacine. Pour 172 des patients 1’age était inconnu, 501
patients avaient moins de 60 ans, et 282 avaient plus de 60 ans. Cette analyse a ¢choué a
définir des groupes de patients a risque (59).
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Les autres cas d’effets indésirables, rapportés dans la littérature chez des sujets agés,
concernent les toxicités digestive (CPM (41)(31)), neurologique (convulsions (126)(57)),
cutanée (vascularites (101)(52)(97)), et hépatique (insuffisance hépatocellulaire (43)) de
I’ofloxacine.

5. L énoxacine :

II n’existe pas de données en ce qui concerne l’incidence par tranches d’dge des effets
indésirables induits par I’énoxacine, dans les essais cliniques et les méta-analyses publiés.

Une étude (33) de ’effet de I’age sur les parametres pharmacocinétiques de 1’énoxacine a
inclus 10 sujets agés de 66 a 80 ans et 10 sujets 4gés de 21 4 42 ans. Les patients avaient regu
oralement une dose unique de 600 mg. Les deux effets indésirables observés concernaient le
groupe des patients dgés. Il s’agissait pour [’un d’arthralgies, et pour ’autre de nausées et de
vomissements.

Une autre étude finlandaise (54) a inclus 67 patients dgés qui étaient agés de 67 a 95 ans
(moyenne d’age : 82 ans), traités par 200 ou 400 mg d’énoxacine toutes les 12 heures pour
des infections du tractus urinaire. Les 4 convulsions observées I’étaient chez des patients avec
des antécédents de crises convulsives.

Un cas de tendinopathie induite par I’énoxacine dans la population dgée était rapporté dans la
littérature (53).

6. La loméfloxacine :

L analyse des essais cliniques réalisés aux Etats-Unis, ayant inclus 2869 patients, a rapporté
que P'incidence des effets indésirables chez les patients 4gés traités par loméfloxacine était
similaire a celle observée chez les patients plus jeunes. Toutefois, aucune donnée chiffrée
n’était décrite (107).
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Une étude comparative (64) a inclus 232 patients traités par lévofloxacine et 229 patients
traités par loméfloxacine pour des infections du tractus urinaire. La moyenne d’age des
patients traités par I€évofloxacine était de 65,4 ans (22 a 88 ans), et celle des patients traités par
loméfloxacine ¢tait de 63,3 ans (22 a 87 ans). Cette étude ne compare pas I’incidence des
effets indésirables par tranche d’age. Toutefois, bien que les incidences globales des réactions
indésirables soient similaires a celles qui sont habituellement rapportées dans la littérature,
I’incidence des effets indésirables ayant entrainé arrét du traitement était elle nettement plus
élevée (6,1% versus 2,6%).

Une ¢tude de surveillance des réactions de photosensibilité induites par la loméfloxacine,
réalisée au Japon pendant deux ans, a inclus 4276 patients (4). Les criteres d’exclusion étaient
des antécédents d’allergie a une fluoroquinolone, les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque, rénale ou hépatique séveres, les femmes enceintes et allaitantes, et les patients dgés
de moins de 16 ans. Les patients étaient traités pour diverses infections a la posologie de 100
ou 200 mg toutes les 8 ou 12 heures. Les patients étaient avertis de la possibilité de survenue
d’une telle réaction.

Une réaction phototoxique était observée chez 44 patients (1,03%). Elle était 1égére pour 17
patients (38,6%), modérée pour 25 patients (50,8%), et sévére pour 1 patient.

[ incidence de cette phototoxicité était significativement plus élevée chez les patients de sexe
masculin, les agriculteurs, les patients présentant des co-morbidités, les patients traités
auparavant par une quinolone et les patients agés de 60 ans et plus. Trois réactions
phototoxiques (0,3%) étaient observées chez les patients 4gés de moins de 40 ans, également
3 (0,3%) chez les patients dgés de 40 a 59 ans, alors que 38 de ces réactions (2,1%) étaient
observées chez les patients agés de 60 ans et plus.

Un cas de photodermatose bulleuse induite par la loméfloxacine a été rapporté chez un
homme de 68 ans (29).



7. La lévofloxacine :

Une étude de surveillance post-commercialisation au Japon a révélé une augmentation
significative de I'incidence des effets indésirables secondaires a la 1évofloxacine chez les
sujets ages : 2.2% versus 1.1%, P<0.05. Des différences raciales n’ont pas été observées (9).

Une ¢étude (24) menée chez 24 sujets sains recevant une dose unique de 500 mg de
lIévofloxacine, et surveillés jusqu’a 36 heures apres I’administration médicamenteuse a trouvé
que I’incidence des effets indésirables était similaire chez les sujets jeunes et dgés. 11 s’agit de
12 sujets jeunes agés de 18 a 40 ans et de 12 patients dgés de 65 ans et plus. 6 effets
indésirables ont été observés dont 2 se sont produits chez les patients 4gés de 65 ans et plus,
aucun n’était grave et aucun n’a nécessité 'arrét du traitement. Le trés petit nombre de
patients inclus limite I’'intérét de cette étude.

Les autres cas d’effets indésirables, rapportés dans la littérature chez des sujets agés,
concernent les toxicités cardiaque (complexes de tachycardie ventriculaire (111)), cutanée
(nécrolyse épidermique (32)), et hépatique (insuffisances hépatocellulaires (64)(116)) de la
lévofloxacine.

8. La moxifloxacine :

Il n’existe aucune donnée publiée sur la tolérance de la moxifloxacine chez les sujets 4gés.

Un cas d’hépatotoxicité était rapporté chez un homme de 69 ans (115).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE PROSPECTIVE

I. DESCRIPTION DE L’ETUDE :

L’étude prospective a été réalisée sur une période de 6 mois, dans le service de gériatrie du
Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy, sous la direction du Professeur Paille.

L’objectif de cette étude était de répertorier tous les effets mattendus, survenus au cours de
I’hospitalisation, qui auraient pu &tre induits par une fluoroquinolone, et d’en analyser leurs
circonstances d’apparition.

1. Matériel et méthode :

A T’aide d’une fiche de recueil d’information (annexe 3), tous les traitements des patients
hospitalisés entre le 15 juillet 2002 et le 15 janvier 2003 étaient analysés. Les fiches étaient
complétées a I'aide des dossiers médicaux, des dossiers infirmiers, des feuilles de
prescription, des résultats des examens complémentaires et biologiques, et des lettres de
sortie.

Etaient exclus de 1’étude, les patients de moins de 65 ans, les patients en hébergement pendant
moins de 48 heures, et les patients non sortis du service a la date du 17 février 2003.

Pour chaque patient hospitalisé pendant cette période, une fiche était remplie recueillant les
données suivantes :

- I’age du patient,

- lesexe,

- les dates d’entrée et de sortie,

- leur devenir a la sortie

- la présence ou non d’une antibiothérapie.

Quand les patients avaient été traités par une fluoroquinolone, des données supplémentaires
étaient recueillies :

- nature du principe actif,

- la posologie,

- le rythme et la voie d’administration,

- la durée et I’indication du traitement,

- le poids et la créatininémie du patient,

- la présence ou non d’anomalies biologiques et leur évolution,

- la présence ou non d’anomalies a I’¢lectrocardiogramme et leur évolution,

- les apports hydriques et 1’état de la diurese,

- TP’existence ou non d’une consommation d’alcool et de café, I’existence ou non d’un

tabagisme présent ou ancien,
- les antécédents, les co-morbidités et les traitements associés.
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Si un effet inattendu survenait au cours de I’hospitalisation, il faisait I’objet d’une déclaration
au Centre Régional de pharmacovigilance, ou le score d’ imputabilit¢ était calculé selon les
criteres de Bégaud (12).

Toutes les semaines, les patients hospitalisés étaient inclus. A cette occasion, les cahiers de
chaque secteur répertoriant toutes les entrées €taient consultés, afin de détecter les patients
non inclus par le premier moyen d’investigation.

Les clairances de Ia créatinine étaient calculées selon la formule de Cockroft et Gault (cf : p6).

2. Les patients :

Le champ de I’étude englobait 297 patients, 65,7 % de femmes (n =195) et 34,3 % d’hommes
(n =102). L’age des patients variait de 65 a 101 ans, avec une moyenne d’age de 83 ans.
Quatre-vingt-neuf patients (30 %) étaient dgés de 65 a 79 ans, et 208 (70 %) avaient au moins

80 ans.
L’antibiothérapie concernait plus de la moitié des cas étudiés, a savoir 158 (53,2 % des
patients). Parmi eux, 70 étatent trait€s par fluoroquinolone, soit 44,3% des antibiothérapies

prescrites.

II. RESULTATS :

Soixante-dix patients ont regu soixante-treize traitements par fluoroquinolone, ils ¢taient dgés
de 65 a 101 ans et la moyenne d’age ¢était de 83,7 (+ 7,2 ans).

Tous les patients ont consommeé d’autres médicaments de maniére concomitante, et tous les
patients sauf un présentaient des co-morbidités. La clairance de la créatinine de ces patients
¢tait en moyenne de 36,94 mL/mn (£ 16,49 mL/mn). La durée moyenne de traitement était de
10,7 jours (£ 6,9 jours).

Douze patients sont décédés, aucun n’avait présenté d’effet indésirable induit par une
fluoroquinolone.



L’ofloxacine (Oflocet®) €tait administrée & 37 patients, a la posologie de 200 mg toutes les
12 heures pour 20 patients, de 200 mg toutes les 24 heures pour 16 patients, et de 200 mg
toutes les 48 heures pour le patient restant.

Dix-sept patients €taient traités par voie veineuse, 9 patients étaient traités par voie orale, et
les 11 patients restants €taient traités successivement par ’une puis autre voie. Elle était
utilisée surtout dans le traitement d’infections respiratoires, mais aussi dans le traitement
d’infections urinaire et de pyélonéphrites, de septicémie, d’infections cutanées,
d’angiocholite, d’abces digestifs, de diarrhées bactériennes, et d’ostéite. Six effets
indésirables étaient possiblement induits par 1’ofloxacine.

La norfloxacine (Noroxine®) était administrée a 27 patients, a la posologie de 400 mg toutes
les 12 heures pour 26 d’entre eux, et de 400 mg toutes les 24 heures pour le patient restant.
Elle était utilisée pour le traitement d’infections urinaires basses non compliquées, et aucun de
ces patients n’a présenté d’effet indésirable.

La ciprofloxacine (Ciflox®) était administrée a 9 patients, a la posologie de 500 mg toutes les
12 heures pour 6 patients, de 500mg toutes les 24 heures pour 1 patient, de 200 mg toutes les
12 heures pour | patient, et de 200 mg toutes les 24 heures pour le patient restant. Elle ¢tait
administrée par voie veineuse pour 2 patients, par voie orale pour 4 patients, et ces deux voies
ont ét¢ utilisées successivement pour les 3 patients restants. Elle était utilisée dans le
traitement d’infections respiratoires, d’abcés digestifs, de sigmoidite, de septicémie,
d’infection cutanée, d’infection urinaire et de pyélonéphrite. Trois effets indésirables étaient
possiblement induits par la ciprofloxacine.

Quarante-huit patients (68,6 %) ont recu une autre antibiothérapie au cours de leur
hospitalisation. Trente-deux patients (62,75 %) ont regu un autre antibiotique, 14 ont regu
deux autres antibiotiques (27,45 %), et 5 ont regu 3 autres antibiotiques (9,80 %). Il s’agissait
d’une double antibiothérapie par fluoroquinolone associée, soit & de I’amoxicilline-acide
clavulanique soit a de la ceftriaxone, pour 26 patients (81,25 % des patients ayant regu deux
antibiotiques). Pour la majorité des patients ayant recu 3 antibiotiques, il s’agissait d’une
triple antibiothérapie par fluoroquinolone associée au métronidazole et a la ceftriaxone (9 des
14 cas).
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III. LES EVENEMENTS INDESIRABLES :

1. Notion d’informativité :

L’informativité¢ d’un dossier d’effet indésirable médicamenteux est constituée par I’inventaire
des données utiles au diagnostic étiologique que contient ce dossier. L’informativité
chronologique et I’informativit¢ sémiologique permettent de calculer I'imputabilité¢ du
médicament. 1.’évaluation de I’informativité permet de fixer la 1égitimité¢ de I’imputation.

2. Calcul de I’'imputabilite :

Le calcul de I'imputabilité intrinséque a été fait selon la méthode d’imputation frangaise
actualisée par Bégaud en 1985 (11). L’imputabilit¢ intrinséque repose sur deux types de
critéres : les criteres chronologiques et les criteres sémiologiques.

Les critéres chronologiques concernent I’administration du médicament, arrét du
médicament et sa réintroduction.

Le délai entre 'administration du médicament et la survenue de I’effet inattendu ou toxique
présumé peut étre trés suggestif, compatible ou, incompatible.

L’évolution de I’effet inattendu ou toxique présumé apres I’arrét du médicament peut étre non
suggestive (absence de régression de troubles réversibles ou régression complete des troubles
sans que le médicament ait été arrété), suggestive (régression de 1’événement coincidant bien
avec cet arrét), ou non concluante. Une évolution non concluante peut étre une régression
paraissant au contraire plutot spontanée ou provoquée par un traitement symptomatique non
spécifique réputé efficace sur ces troubles, ou une évolution inconnue, ou un recul insuffisant,
ou des I¢ésions de type irréversible, ou enfin, un médicament non arrété.
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Les criteres chronologiques (C ) sont combinés afin d’obtenir une table de décision :

Tableau VII. - Table de décision combinant les critéres chronologiques.

Délai d’apparition de I’événement

Administration du médicament tres suggestif compatible incompatible
Arrét du médicament Réadministration du médicament (R )

R#) RO RH R RO RE
Evolution suggestive Cs Cs Ci C: G O Co
Evolution non Cs C2 Ci C Ci G Co
concluante
Evolution non G G o |G G O Co
suggestive

Cs: chronologie vraisemblable ; C2: plausible ; Ci: douteuse ; Co: paraissant exclure le rdle
du médicament ; R(+) : positive, I’événement récidive ; R(0) : non faite ou non évaluable ;
R(-) : négative, I’événement ne récidive pas.

Les criteres sémiologiques concernent la sémiologie proprement dite, les facteurs favorisants
éventuels, une autre explication non médicamenteuse possible et les examens
complémentaires spécifiques.

Pour la sémiologie proprement dite il y a deux possibilités. Soit elle est évocatrice du role de
ce médicament et/ou 1l existe un facteur trés favorisant et bien validé (il peut s’agir d’une
maladie, d’un état physiologique sous-jacent, ou d’une interaction médicamenteuse), soit il
existe d’autres éventualités sémiologiques.

Pour I’autre explication non médicamenteuse, soit elle est absente (aprés bilan approprié), soit
elle est possible (non recherchée ou présente).

Pour les examens complémentaires spécifiques, il existe trois possibilités. Soit ils sont
positifs, soit ils sont négatifs, et enfin, soit ils ne sont pas disponibles.
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Les critéres sémiologiques sont combinés afin d’obtenir une table de décision :

Tableau VIII.- Table de décision combinant les critéres sémiologiques.

Sémiologie (clinique ou Evocatrice du role de ce médicament Autres éventualités
paraclinique) (et/ou facteur tres favorisant bien validé) | sémiologiques
Autre explication non Examen complémentaire spécifique fiable (L)
médicamenteuse L Lo Lo Lew Loy Lo
absente .(,apres bilan < S5 g g S,
approprié)

possﬂ?le (non recherchée S5 < 3 < g,

ou présente)

Ley: test de laboratoire positif; Lo : test non disponible pour le couple événement-
médicament considéré ; L) : test négatif (ceci impose qu’il soit sensible). S3: sémiologie
vraisemblable ; S2: plausible ; Si: douteuse.

L’imputabilité intrinséque est établie par croisement des scores chronologiques (C ) et
sémiologiques (S) obtenus a partir des deux précédents tableaux :

Tableau IX.- Table de décision de I’imputabilité

. Sémiologie
Chronologie 3 3, S
Co Io Io Io
Ci L It I2
C2 I I I3
C3 I3 I3 I4

I+ : imputabilité treés vraisemblable ; I3 :

paraissant exclue.

vraisemblable ; I2: plausible ; I

: douteuse ; o :




3. Description des cas :

Neufs événements indésirables (12,3 %) étaient détectés au cours de ces 6 mois d’enquéte.
Ces évenements €taient observés chez 5 patients (7,1 %), 3 femmes et 2 hommes, qui ¢taient
agés de 80 a 92 ans (moyenne d’age de 87,4 ans).

Trois événements indésirables concernaient le systeme nerveux central, deux concernaient
I’appareil musculo-squelettique, deux autres concernaient I’appareil digestif, un concernait le
tissu cutané et le dernier concernait "appareil génital.

Trois patients €taient traités par ofloxacine, un I’était par ciprofloxacine et la dernicre était
traitée successivement par 1’une puis par I’autre de ces molécules. Aucun effet indésirable n’a
¢té induit par la norfloxacine.

Les caractéristiques des observations décrites sont résumées dans le tableau X.

a. Premier cas :

Une patiente dgée de 92 ans, hospitalisée pour thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire, €tait traitée oralement par ciprofloxacine (Ciflox ®) 500 mg toutes les 12 heures
pour une infection urinaire sur sonde documentée ( Klebsiella pneumoniae).

Au huitieme jour du traitement, la patiente a présenté un syndrome confusionnel, associé a
une agitation et a des propos délirants. La ciprofloxacine était arrétée et les symptomes ont
disparu spontanément, en moins de 24 heures.

Il n’a pas été réalis¢ d’explorations neurologiques complémentaires a 1’occasion de cet
¢pisode confusionnel. Un scanner cérébral, réalis¢ deux mois auparavant, montrait de
multiples lacunes et des calcifications séniles des noyaux gris centraux .

La clairance de la créatinine était calculée a 40 mL/mn. Il co-existait une discréte
hyponatrémie au début du traitement ( sodium : 132 mmol/L), qui s’est corrigée au cours du
traitement.

Les antécédents et co-morbidités de cette patiente étaient une Epilepsie, une polyarthrose
sévere, une prothése de genou droit, une ostéoporose avec tassement vertébral comprimant le
sciatique poplité externe droit et fracture du col fémoral gauche.

Par ailleurs, elle était traitée par carbamazépine (Tegretol ®), une association de calcium et de
vitamine D (Cacit D3 ®), miansérine (Athymil ®), oméprazole (Mopral ®), sulfate de
morphine (Skenan ®), fluindione (Previscan ®), lorazépam (Temesta ®), paracétamol

(Dafalgan ®), macrogol (Forlax ®) et célécoxib (Celebrex ®).

L’imputabilité du médicament ¢était plausible, son score : 12 (C2 S2).
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b. Deuxiéme cas :

Un homme de 90 ans, hospitalisé pour une pneumopathie basale gauche, a présenté par la
suite une pneumopathie d’inhalation. Il a alors été traité par ornidazole (Tiberal ®) par voie
intraveineuse 1g par 24 h, cefiriaxone (Rocéphine ®) 1g par voie sous-cutanée par 24 h, et
ofloxacine (Oflocet ®) par voie intraveineuse 200 mg toutes les 12 heures.

I a présenté, au dixieme jour du traitement, une agitation associée a un syndrome
confusionnel et @ un comportement agressif. L ornidazole et 1’ofloxacine étaient arrétés et les
symptomes ont disparu spontanément en 48 heures.

L’¢lectroencéphalogramme s’est avéré normal et le scanner cérébral montrait une atrophie
cérébelleuse et cortico-sous-corticale associée a une majoration du volume ventriculaire,
conformes & 1’4ge. La clairance de la créatininémie était calculée a 31 mL/mn. Le patient
présentait également une tres discréte hyponatrémie avec une natrémie a 134 mmol/L.

II avait comme antécédents une hypertension artériclle, une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, une polyarthrose, un ulcere gastrique, un accident ischémique transitoire
et une arythmie complete par fibrillation auriculaire paroxystique. Les co-morbidités étaient
un diabéte insulino-nécessitant, une tachy-arythmie par fibrillation auriculaire, une gastrite
aigué, une hypertrophie bénigne de la prostate et un syndrome démentiel débutant.

Le patient ¢tait également traité par insulinothérapie, digoxine, furosémide (Lasilix),
amiodarone (Cordarone®), pantoprazole (Eupantol®), énoxaparine sodique (Lovenox®),
néfopam (Acupan®), paracétamol (Prodafalgan®), et par aérosols de terbutaline (Bricanyl®)
et d’ipratropium bromure (Atrovent®). Deux mois plus tard, le patient a présenté un nouvel
épisode confusionnel alors qu’il était traité par ceftriaxone et métronidazole (Flagyl®),
épisode spontanément résolutif a ’arrét du traitement.

L’imputabilité¢ du médicament était plausible, son score : 12 (C2 S2).
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3. Troisiéme cas :

Une femme de 88 ans, hospitalisée pour thrombose veineuse bilatérale et embolie pulmonaire,
a présenté une pneumopathie basale gauche et du segment de Fowler qui a motivé un
traitement par amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin®) 1g toutes les 8 heures par voie
intraveineuse et ofloxacine 200 mg toutes les 12 heures, ¢galement par voie intraveineuse.

Au quatrieme jour du traitement, elle a présenté une éruption prurigineuse au niveau du dos et
du thorax, pour laquelle un traitement par cétirizine (Zyrtec®) était initié. Elle n’avait, par
ailleurs, aucun antécédent d’allergie.

Au cinquieme jour de la double antibiothérapie, elle a présent¢ une crise convulsive tonico-
clonique généralisée qui a cédé a l'administration par voie intraveineuse directe de
clonazépam (Rivotril®). L’ofloxacine était arrétée, alors que 1’association amoxicilline-acide
clavulanique ¢tait poursuivie selon les mémes modalités, et la patiente n’a pas présenté de
nouvel épisode convulsif ni regu d’autre traitement anti-convulsivant. Lors de la crise
convulsive, la patiente était retrouvée sans son masque a oxygene et sa saturation en oxygene
n’¢tait que de 80%. La possibilité d’un bas débit cérébral était également évoqué et la
dopamine était augmentée.

Il n’y a pas eu d’exploration neurologique complémentaire. La clairance de la créatinine était
calculée a 34 mL/mn.

Ses antécédents comportaient une hypertension artérielle, la notion de trouble du rythme, une
hernie hiatale, et un prolapsus utérin opéré. Elle présentait également une insuffisance mitrale
sévére, une insuffisance cardiaque globale avec hypertension artérielle pulmonaire et foie
cardiaque, et une plaie variqueuse du membre inféricur droit.

Les traitements associés étaient une héparinothérapic, de la dopamine, de I’amiodarone
(Cordarone®), du furosémide (Lasilix®), de I"oméprazole (Mopral®), de la fluindione
(Previscan®), et donc de la cétirizine.

La patiente est sortie du service deux mois plus tard, sans avoir présenté de nouvelle éruption
cutanée ni de nouvelle crise convulsive.

L’imputabilité du médicament pour I’éruption cutanée était douteuse, son score I1 (C1 S1).
Celle de la crise convulsive était plausible, son score : 12 (C2 S2).
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d. Quatriéme cas :

Un homme de 87 ans était hospitalisé pour un épisode convulsif, dans un contexte
d’éthylisme chronique, qui a permis de mettre en évidence une pneumopathie basale gauche.
Le premier jour d’hospitalisation était débutée une double antibiothérapie orale par
amoxicilline-acide clavulanique 1g toutes les 8 heures et ofloxacine 200 mg toutes les 12
heures.

I a été traité¢ pendant 9 jours et au dixieme jour le traitement était adapté aux résultats de
I’examen cyto-bactériologique des crachats qui retrouvait une infection a staphylocoque
(coagulase négative) et candida paraphylosis. L’ofloxacine était poursuivie a la méme
posologie mais la voie intraveineuse succédait a la voie orale. L’association amoxicilline-
acide clavulanique ¢était arrétée, remplacée par du métronidazole 500 mg toutes les 8 heures
par voie intraveineuse et de la ceftriaxone 1g par 24 heures en sous-cutanée.

11 a fait une chute lors de sa deuxiéme nuit d’hospitalisation et s’est fracturé le col du témur. 1l
a été traité chirurgicalement avec pose d’une prothese intermédiaire de hanche gauche.

Dix jours plus tard, ¢’est-a-dire 12 jours apres le début du traitement par ofloxacine, il s’est
plaint d’une douleur au niveau des deux épaules. Quatre jours plus tard, jour de I’arrét de la
triple antibiothérapie, un bilan radiologique montrait une rupture de la coiffe des rotateurs de
I’épaule droite et un conflit sous-acromiale au niveau de l’épaule gauche. La conduite
thérapeutique adoptée était la mise au repos des tendons et I’administration d’antalgiques.

La clairance de la créatinine du patient €tait calculée 4 56 mL/mn.

Ses antécédents comportaient une hypertension artérielle, une arythmie compléte par
fibrillation auriculaire, un ¢éthylisme chronique, une dépression réactionnelle, une
hyperuricémie et une prothése de genou droit. Il présentait également une cirrhose hépatique,
compliquée d’un épisode d’hémorragie digestive, pour laquelle il a bénéficié d’une sclérose
de varices oesophagiennes et d’une transfusion de culots globulaires. Les explorations
digestives retrouvaient aussi un ulcere bulbaire et une diverticulose colique.

Les traitements associ¢s ¢taient de [’énalapril associé a de [1’hydrochlorothiazide
(Corenitec®), une vitaminothérapie (B1, B6), de la fluoxétine (Prozac®), de I"allopurinol
(Zyloric®), de D’acide folique (Speciafoldine®), du fumarate ferreux (Fumafer®), du
paracétamol (Prodafalgan®), de I’énoxaparine sodique (Lovenox®), du néfopam (Acupan®),
du clonazépam (Rivotril®), et du Trileptal®.

L’imputabilité du médicament était douteuse, son score : 11 (Ct S1).
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e. Cinquieme cas :

Une femme dgée de 80 ans ¢tait hospitalisée pour altération de I’état général et troubles du
transit a type de diarrhées d’étiologie indéterminée. A 1’entrée, un traitement probabiliste par
ofloxacine intraveineuse 200 mg toutes les 12 heures, métronidazole intraveineux 500 mg
toutes les 8 heures et ceftriaxone sous-cutanée 1g par 24 heures était débuté.

Dix jours plus tard, elle a présenté une vulvo-vaginite d’évolution favorable sous traitement
local par nystatine (Polygynax®).

Deux semaines plus tard, elle a présenté un syndrome infectieux sévere faisant porter le
diagnostique de septicémie avec, comme point d’appel, une infection urinaire documentée a
E. Coli et une pyclonéphrite authentifiée par échographie. Un traitement était débuté par
céfotaxime (Claforan®) 1g toutes les 8 heures et ofloxacine 200 mg toutes les 12 heures, par
voie intraveineuse. Trois jours plus tard, du métronidazole 500 mg toutes les 8 heures par voie
intraveineuse €tait associé. Devant I’absence d’amélioration clinique et biologique, sept jours
aprés le début de ’ofloxacine, celle-ci  était arrétée ainsi que le céfotaxime. Ils ont été
remplacés par de la ciprotloxacine 200 mg toutes les 12 heures et du ceftazidime 1g toutes les
8 heures, par voie intraveineuse. Le métronidazole ¢tait poursuivi selon les mémes modalités.
L’¢évolution était alors favorable et la triple antibiothérapie était arrétée 3 semaines plus tard.

Au neuvieme jour de cette triple antibiothérapie, la présence de Candida albicans était
remarquée dans les selles et, « posteriori, le diagnostique immunologique de candidose ¢était
posé. L’évolution était favorable sous fluconazole (Triflucan®).

Six semaines apres ['arrét de la derniere triple antibiothérapie, la patiente a présenté un nouvel
¢épisode diarrhéique et les explorations mettaient en évidence la présence de Clostridium
difficile dans les selles. La recto-sigmoidoscopie s’est avérée normale, mais une coloscopie
n’a pu étre réalisée en présence de contre-indication a P’anesthésie générale. L’évolution était
favorable sous métronidazole.

Quelques jours plus tard, elle a présent€ un nouvel épisode infectieux clinique et un syndrome
infecticux biologique. Les explorations ont permis de retrouver une infection urinaire a
Klebsiella pneumoniae. Au métronidazole intraveineux 500 mg toutes les 8 heures était
associés de I’ofloxacine intraveineuse 200 mg toutes les12 heures et de la ceftriaxone sous-
cutané 1g par 24 heures, administrés pendant 9 jours.
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Cing jours apres 1’arrét de ce traitement, la patiente a été victime d’une chute lors d’un travail
de kinésithérapie. Elle s’est plainte de douleurs de la région thoracique qui a motivé un bilan
radiographique. Il ne retrouvait ni lésion pleuro-pulmonaire ni 1ésion costale. Trois jours plus
tard, la patiente s’est plainte de douleurs au niveau de I’épaule drotte, la radiographie montrait
une rupture de la coiffe des rotateurs. La conduite thérapeutique adoptée était la mise au repos
des tendons Iésés et "administration d’antalgiques. A sa sortie, un mois plus tard, la patiente
¢tait toujours algique.

Les anomalies biologiques retrouvées, en dehors du syndrome inflammatoire, €taient une
hyperthyroidie et une hyponatrémie qui révélait une insuffisance surrénalienne.
La clairance de la créatinine calculée était de 58 mL/mn.

Les antécédents de la patiente étaient des infections urinaires récurrentes, une hypertension
artérielle, une fibrillation auriculaire compliquée de multiples embols et d’hémiplégie droite,
un ulcére gastrique, une appendicectomie et une cholécystectomie. Elle présentait également
une cardiopathie hypertensive, un diabéte non insulino-dépendant, une hyperthyroidie, une
insuffisance surrénalienne, une insuffisance mitrale, une ischémie mésentérique et une antrite.

Les autres traitements étaient furosémide, trinitrine (Risordan®), fluindione, insulinothérapie
puis metformine (Glucophage®), carbimazole (Neomercazole®), oméprazole (Mopral®),
céliprolol  (Celectol®), hydrocortisone, phloroglucinol  (Spasfon®), paracétamol
(Prodafalgan®) et tramadol (Topalgic®).

L’imputabilité¢ du médicament, pour les 4 effets indésirables, était douteuse. Leur score : [1
(C1 St).



Tableau X .- Caractéristiques des patients ayant présenté des effets indésirables au cours de
’étude réalisée dans le service de gériatrie du Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy.

r sexe | age Clorcat traitement | PO°0 effet J ravité | évoluti I
8 | mL/mn mg/h | indésirable & on
cas F |92 40 CIFLOX® | 500 | confusion | 8 |modérée| favorable | I2
n°1 ans /12 | et agitation en24 h
cas M | 90 31 OFLOCET® | 200 | confusion |10 |modérée | favorable
n°2 ans /12 | agitation en48h | I2
agressivité
cas F | 88 34 | OFLOCET® | 200 | convulsion | 5 | grave | favorable |12
n°3 ans /12 sous
RIVOTRIL®
éruption | 4 | non favorable | 11
cutanée grave sous
ZYRTEC®
cas M | 87 56 | OFLOCET® | 200 | Rupture |12 | grave pasde |[I1
n°4 ans /12 | coiffe des guérison
rotateurs et 1 mois
tendinite apres
contro-
latérale
cas F | 80 58 | OFLOCET® | 200 | vaginite |10 | non favorable | I1
n°s ans /12 grave SOus
Nystatine
200 mycose | 9 non favorable | 1,
CIFLOX® | /12 | digestive grave Sous
fluconazole
diarrhées | 63| non favorable I
avec grave sous
clostridium FLAGYL®
difficile
OFLOCET® | 200 rupture | 17| grave pas de I
/12 | unilatérale gue.nson‘l
coiffe des mois apres
rotateurs

F : Feminin ; M : Masculin ; Clcréat : clairance de la créatinine calculée d’apres la formule de
Cockroft ; poso : posologie et rythme d’administration ; J : jour du début des symptomes par
rapport au premier jour de traitement ; I: imputabilit¢ du médicament ; I1 . imputabilite
douteuse ; 12 : imputabilité plausible.
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4, Analyse des cas :

La moyenne d’age des 3 patients ayant présente des troubles neurologiques possiblement
induits par une fluoroquinolone ¢était de 90 ans. Il s’agissait de 2 épisodes confusionnels et
d’un épisode convulsif qui se sont rapidement résolus a ’arrét du traitement. La sévérité de
ces réactions restait modérée, mais elles ont toutes les trois nécessité I’arrét du traitement.

La toxicit¢ neurologique des fluoroquinolones est dose-dépendante. La clairance de la
créatinine était, pour les 3 patients, supérieure a 30 mL/mn et les posologies étaient conformes
a celles recommandées. Cependant, ces clairances €taient de 31, 34, et 40 mL/mn et les
symptomes sont survenus, respectivement, au dixieme, cinquieme et huitieme jour du
traitement. Il serait raisonnable de se demander s’1l y a eu, ou non, accumulation plasmatique
du principe actif.

Quoiqu’il en soit, il co-existait bien d’autres facteurs de risque.
Les deux patients ayant présenté¢ un syndrome confusionnel avaient également une discrete
hyponatrémie, celle-ci aurait pu étre un facteur facilitant.

Le scanner cérébral de la premiére patiente retrouvait de multiples lacunes, et celui du second
patient montrait une atrophie cortico-sous-corticale, considérée parfois comme un facteur
favorisant I’apparition de troubles neurologiques induits par les fluoroquinolones.

La premicre patiente avait des antécédents d’épilepsie et le second présentait un syndrome
démentiel débutant. La présence de troubles ou d’antécédents neurologiques est également
considérée comme un facteur de risque.

La premicre patiente prenait d’autres traitements pouvant étre incriminés : carbamazepine,
sulfate de morphine, lorazépam. Elle prenait, par ailleurs, du célécoxib qui aurait pu interagir
avec la fluoroquinolone puisque ¢’est un anti-inflammatoire non stéroidien. Le second patient
prenait de mani¢re concomitante du pantoprazole, également pourvoyeur de syndrome
confusionnel.

La crise convulsive observée chez la troisieme patiente n’a pas ¢té favorisée par les
traitements associés. Mais 1l existait d’autres cofacteurs tels que la désaturation en oxygene et,
peut-étre, un bas débit cérébral transitoire.
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L’effet indésirable cutané est survenu au quatriéme jour du traitement sans circonstance
favorisante, la patiente n’ayant aucun antécédent allergique. Les réactions cutanées, autres
que les réactions de photosensibilité, ne sont pas dose-dépendantes. L’ association
amoxicilline-acide clavulanique était administrée suivant la méme chronologie que
’ofloxacine, et bien d’autres traitements ¢taient associ€s. L effet indésirable ¢tait non grave et
n’a pas nécessité Parrét du traitement.

De méme, il est impossible de définir le réle de chacun des trois antibiotiques prescrits
simultanément en ce qui concerne la vulvo-vaginite rapportée.

Les deux effets indésirables gastro-intestinaux sont survenus successivement chez la méme
patiente. 1l s’agissait d’une mycose digestive et de la présence de Clostridium difficile dans
les selles. La patiente a été traitée par de multiples cures d’antibiotiques, composées clles-
mémes de plusieurs antibiotiques. Ceci étant, bien entendu, un important facteur de risque de
survenue de ces deux types d’effet.

Enfin, deux patients ont présenté une rupture de la coiffe des rotateurs. Les tendinopathies
induites par les fluoroquinolones ne sont pas dose-dépendantes et, la clairance de la créatinine
¢tait supérieure a 50 mL/mn pour les deux patients. Elles sont plus fréquentes chez les sujets
agés de plus de 60 ans et, ’atteinte est bilatérale dans la moiti€ des cas. Un autre facteur de
risque important est une corticothérapie concomitante.

La patiente avait une rupture unilatérale de la coiffe des rotateurs, le patient avait une rupture
unilatérale de la coiffe des rotateurs associée a une tendinite controlatérale. Les deux patients
¢taient victimes de chute 3 et 10 jours auparavant. Dans ces conditions il est difficile de
définir le role joué par la fluoroquinolone.

La patiente, quant a elle, était traitée depuis plusieurs semaines par de I’hydrocortisone pour
une insuffisance surrénalienne, au début a forte dose (100 mg/jour) puis a dose dégressive,
jusqu’a 10 mg/jour au moment de la rupture tendineuse. On ne connait pas 1’évolution de ces
effets indésirables. Ils peuvent é&tre considérés comme grave puisqu’ils induisent une
impotence fonctionnelle importante. La premiere rupture s’est produite 17 jours aprés le début
du traitement, et la seconde probablement au douziéme jour du traitement. La fluoroquinolone
n’était pas arréte, le diagnostique n’a €t pos€ que 4 jours plus tard, jour de ’arrét prévu du
traitement.



TROISIEME PARTIE: LES DONNEES DU CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCE

I s’agissait d’analyser toutes les déclarations spontanées, adressées au Centre de
Pharmacovigilance de Nancy, d’effets indésirables induits par les fluoroquinolones sur une
période de 10 ans, du 1” janvier 1993 au 31 décembre 2002. L’objectif de ce travail était
d’observer si des différences apparaissaient en fonction de la tranche d’age des patients, en ce
qui concerne la fréquence des déclarations, la gravité de I’effet indésirable, son évolution et
ses circonstances de survenue.

Le systeme de déclaration spontanée ne permet pas de calculer les incidences réelles des
effets indésirables, du fait de 'impossibilité d’évaluer avec précision la part de leur sous-
déclaration.

Un nombre important de déclarations spontanées pour un principe actif donné peut vouloir
dire que I'incidence de ses effets indésirables est effectivement élevée, mais cela peut aussi
vouloir dire qu’il est trés largement prescrit.

Un petit nombre de déclarations spontanées pour un principe actif donné peut vouloir dire que
I’incidence de ses effets indésirables est effectivement basse, mais peut également vouloir dire
qu’il est peu prescrit ou depuis peu de temps.

La norfloxacine ¢était la premicre fluoroquinolone présente sur le marché frangais, elle est
largement prescrite encore a I"heure actuelle.

La péfloxacine, présente sur le marché frangais avant le 1% janvier 1993, n’a pas été
commercialisée aux Etats-Unis. Elle est actuellement plus rarement prescrite avec une
prescription initiale hospitali¢re, et il n’y a pas eu de déclaration spontanée enregistrée depuis
le 1% janvier 2000.

La ciprofloxacine et I’ofloxacine étaient également sur le marché frangais avant le 1 janvier
1993, et sont toujours largement prescrites.

Au milieu des années 1990, la loméfloxacine et I’énoxacine arrivaient sur le marché francais.
Elles sont toutes les deux beaucoup moins fréquemment prescrites que leur chef de ligne, la
norfloxacine.

La lévofloxacine a ét¢ commercialisée en France en 2001, la moxifloxacine en 2002.
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Par ailleurs, I’incidence et la gravité des effets indésirables rapportés peuvent aussi dépendre
de P’indication du traitement. En effet, la norfloxacine, la loméfloxacine et 1’énoxacine sont
habituellement prescrites dans le traitement d’infections non compliquées du tractus urinaire.
Au contraire, I’ofloxacine, la ciprofloxacine, la Iévofloxacine et la moxifloxacine ont des
indications beaucoup plus larges. Par conséquent, elles sont prescrites habituellement dans le
traitement d’infections plus graves. Les infections graves surviennent le plus souvent sur un
terrain débilité, chez des patients présentant des co-morbidités et souvent polymédicamentés,
augmentant ainsi le risque de survenue de réactions indésirables.

Au 31 décembre 2002, I’énoxacine et la moxifloxacine n’ont fait I’objet d’aucune déclaration
spontanée au Centre de Pharmacovigilance de Nancy.

I. RESULTATS :

1. La norfloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XI.

Les déclarations spontanées rapportaient 62 effets indésirables induits par la norfloxacine
chez 58 patients. Il s’agissait de 46 femmes et de 12 hommes, la moyenne d’4ge des patients
était de 62,7 ans. Trente et un patients (53,4 %) étaient dgés de 65 ans ou plus, 27 femmes et 4
hommes.

Pour 31 patients 'imputabilit¢ du médicament était douteuse (20 avaient au moins 65 ans),
pour 24 patients elle ¢tait plausible (9 avaient au moins 65 ans) et pour 3 patients elle était
vraisemblable (2 patients avaient au moins 65 ans).

La norfloxacine n’est disponible que sous forme orale.

Dix-huit patients étaient traités par des médicaments co-suspects, dont 10 étaient 4gés de 65
ans ou plus.
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Pour 19 patients (9 avaient au moins 65 ans) la sévérité de Peffet n’était pas connu, pour 17
patients (11 avaient au moins 65 ans) elle était non grave et, pour 22 patients (11 agés de 65
ans ou plus) elle était grave.

L’évolution ¢tait inconnue pour 10 patients (6 dgés de 65 ans ou plus), elle était favorable
pour 47 patients (25 avaient au moins 65 ans) et, une patiente de 43 ans a guéri avec séquelle.
Aucun déces n’a été rapporté.

Le début des symptomes s’est produit en moyenne a 5,9 jours de traitement (5,3 jours pour les
patients plus agés).

Les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées étaient les réactions cutanées, avec
21 cas déclarés. Il s’agissait :

- de « rash cutané » parfois associ¢ a un prurit (9 cas),
- d’urticaire (4 cas),

- d’eczéma (2 cas),

- de purpura (2 cas),

- de réaction anaphylactique (2 cas),

- de prurit isolé (1 cas),

- de réaction de photosensibilité (1 cas).

Onze de ces effets indésirables (52,4 %) étaient observés chez des patients dgés de 65 ans ou

plus. Quatre des neuf effets indésirables graves rapportes étaient observés chez des patients
agés de 65 ans ou plus (44,4 %).

Treize effets indésirables musculo-squelettiques €taient rapportés. Il s’agissait de :
- 9cas de tendinite,
- 3 cas de rupture tendineuse,

- et d’un cas d’arthralgie.

Seuls deux patients étaient 4gés de 65 ans ou plus. Trois effets étaient graves, avec une
rupture tendineuse rapportée chez un patient de 70 ans traité, par ailleurs, par corticothérapie.
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Onze réactions indésirables neurologiques ¢taient rapportées chez 10 patients. Il s’agissait

- de confusion parfois associée a une agitation (8 cas),

- d’hallucinations (2 cas),

- de crise convulsive (1 cas).

Neuf patients étaient 4gés de 65 ans ou plus (90 %). Trois effets indésirables étaient graves,
dont 2 étaient observés dans cette tranche d’age. Pour trois autres de ces effets, la sévérité

était inconnue.

Six effets indésirables étaient des augmentations modérées et transitoires des enzymes
hépatiques, 4 patients (66,7 %) étaient agés de 65 ans ou plus.

Cing anomalies hématologiques ¢étaient rapportées, dont 4 (80 %) étaient observées chez des
patients agés d’au moins 65 ans. Il s’agissait :

- d’un cas d’anémie,

- d’un cas de leucopénie,

- d’un cas d’hyperleucocytose,

- d’un cas de thrombocytopénie.

Une toxicité rénale était rapportée chez 4 patients, Il s’agissait de 3 cas d’insuffisance rénale
aigué observés chez des patients dgés de 65 ans ou plus, et d’un cas de syndrome néphrotique
observé chez une femme jeune. Les 4 effets étaient graves.

Enfin, 2 effets indésirables gastro-intestinaux étaient rapportés. Il s’agissait de douleurs
abdominales chez une patiente de 79 ans, et de diarrhées associées a la présence de
Clostridium difficile dans les selles chez une femme de 53 ans. Ces deux effets étaient non

graves.

Dans I’ensemble, les effets indésirables étaient un peu plus fréquents chez les sujets agés et
les effets indésirables graves étaient également répartis entre les deux groupes d’age.

Les toxicités neurologique, hématologique et rénale ¢taient rapportées beaucoup plus
frequemment chez des patients agés.

Les troubles métaboliques et cutanés étaient un peu plus fréquemment rapportés chez ces
mémes patients.

Les troubles digestifs étaient également répartis entre les deux groupes d’age.
Les troubles tendineux ¢taient plus fréquemment rapportés chez des patients de moins de 65
ans.



Tableau XI.- Répartition par tranches d’age des effets indésirables induits par la norfloxacine,
déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 17 janvier 1993 et le 31
décembre 2002.

nombre total

patients ages de

patients agés

de patient(s) | moins de 65 ans | de 65 ans et

plus
patients ayant présenté au moins un effet 58 46.6 % 534 9
indésirable e i
patients traités par au moins un 13 445 % 5559,
médicament co-suspect ’ ’
effets indésirables graves 22 50 % 50 %
effets indésirables cutanés 21 476 % 52.4 %
dont effets indésirables cutanés graves 9 55,6 % 44.4 %
effets indésirables musculo-squelettiques 13 84,6 % 15,4 %
dont effets musculo-squelettiques graves 3 66,7 % 33,3%
effets indésirables neurologiques 11 12,2 % 87,8 %
dont effets neurologiques graves 3 33,3 % 66,7 %
troubles métaboliques (non graves) 6 333 % 66,7 %
anomalies hématologiques 5 20 % 80 %
dont anomalies hématologiques graves 3 33,3 % 66,7 %
effets indéstrables néphrotoxiques 4 25% 75 %
dont
cffets indésirables néphrotoxiques graves 4 25% 75 %
effets indésirables gastro-intestinaux 2 50 % 50 %
dont effets gastro-intestinaux graves 0 - -




2. La péfloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XII.

Les déclarations spontanées, concernant les effets indésirables induits par la péfloxacine,
rapportaient 92 effets indésirables chez 80 patients. La moyenne d’dge était de 63,3 ans, il
s’agissait de 37 femmes et de 43 hommes. Quarante-neuf patients (61,25 %) étaient 4ges de
65 ans ou plus, 21 femmes et 28 hommes.

L’imputabilité de la péfloxacine était douteuse pour 47 patients (32 avaient au moins 65 ans),
elle était plausible pour 28 patients (13 avaient au moins 65 ans), vraisemblable pour 4
patients (3 avaient 65 ans ou plus) et trés vraisemblable pour une patiente dgée de 83 ans.

L’administration était orale chez 57 patients, intraveineuse chez 21 patients (16 étaient agés
de 65 ans ou plus) et mixte chez 2 patients 4gés de moins de 65 ans.

Trente et un patients étaient traités par d’autres médicaments co-suspects, dont 22 étaient agés
de 65 ans ou plus.

Pour 41 patients la sévérité de I’événement indésirable était inconnue (27 étaient dgés de 65
ans ou plus), pour 18 elle était non grave (11 étaient dgés d’au moins 65 ans), et pour 21
patients elle ¢tait considérée comme grave (11 étaient 4gés de 65 ans ou plus, soit 52,4 % des
effets indésirables graves).

L’évolution était inconnue pour 19 patients (10 avaient au moins 65 ans), elle était favorable
pour 55 patients (34 avaient au moins 65 ans). Deux patients dgés de 65 ans ou plus ont guéri
avec séquelle. Quatre patients sont décédés, dont 3 étaient 4gés de 65 ans ou plus. Deux décés
¢taient considérés étre sans rapport avec I’effet. Un décés a été considéré comme ayant pu étre
entrainé par I’effet, chez une femme de 46 ans. Un décés était considéré dii a Peffet chez une
femme de 83 ans.

Le début des symptomes était observé, en moyenne, a 8,2 jours de traitement (8,6 jours pour
les patients 4gés de 65 ans et plus).
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Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ¢taient les troubles musculo-
squelettiques (36 cas). 11 s’agissait :

- de tendinites (21 cas),

- de ruptures tendineuses (7 cas),
- de myalgies (4 cas),

- d’arthralgies (4 cas).

Dix-sept patients (47,2 %) étaient 4gés de 65 ans ou plus.

Les troubles tendineux étaient observés, pour 15 des 28 cas (53,6 %), dans cette tranche
d’age. La moyenne d’age des patients ayant présenté des troubles tendineux était de 60,7 ans.
Un seul patient €tait également traité par corticothérapie. Pour 21 de ces réactions la sévérité
¢tait inconnue, ce qui rend obsolete toute tentative de répartition des effets graves par tranche
d’age. Toutefois, les deux patients qui ont guéri avec séquelle ¢taient dgés de 65 et 67 ans.

Dix-huit effets indésirables neurologiques étaient rapportés. Seize de ces effets (88,9 %)
¢taient observés chez des patients d4gés 65 ans et plus, la moyenne d’dge des patients ayant
présenté de tels effets était de 84,6 ans.

I1 s’agissait :

- d’épisodes confusionnels parfois associés a une agitation (12 cas, dont 11 chez des
patients agés de 65 ans et plus),

- de troubles du sommeil (3 cas),

- d’hallucinations (2 cas, dont 1 avait plus de 65 ans),

- d’un état de mal épileptique chez une femme de 85 ans.

Les 5 effets indésirables graves rapportés concernaient des patients agés de 65 ans ou plus.

Dix-sept cas de toxicité cutanée ont €té rapporté. Six patients (35,3 %) étaient 4gés de 65 ans
et plus. Il s’agissait :

- de réactions de photosensibilité (6 cas),

- de « rashs cutanés » associés parfois a un prurit (4 cas),
- de réactions anaphylactiques (4 cas),

- de nécrolyses épidermiques (2 cas),

- de pétéchies (1 cas).

Dix effets indésirables graves ont €t€ rapportés, dont 4 étaient observés chez des patients Agés

de 65 ans et plus. Un déces était considéré dii a I’effet chez une femme de 83 ans, a la suite
d’une nécrolyse épidermique.
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Quatorze cas de toxicité hématologique €taient rapportés. Douze patients (85,7 %) étaient
Agés de 65 ans et plus, la moyenne d’age des patients ayant présenté ce type d’effet €tait de
76,8 ans. Quatre effets étaient graves, dont 3 étaient rapportés chez des patients agés de 65 ans
et plus. 1l s’agissait :

- de thrombocytopénies (10 cas, dont 9 étaient 4gés de 65 ans ou plus),
- de pancytopénie (1 cas),

- d’anémie (1 cas),

- d’hématome (1 cas),

- d’un cas d’¢osinophilie chez un patient 4g¢ de 64 ans.

Cingq troubles gastro-intestinaux €taient rapportés. Deux patients étaient agés de 65 ans ou
plus. II s’agissait de :

- de 2 colites pseudo-membraneuses dont une chez une femme de 96 ans,
- de 2 cas de douleurs abdominales,
- d’un cas de mycose digestive chez une femme de 80 ans.

La sévérité de la mycose digestive est inconnue. Les 2 effets indésirables graves étaient les 2
colites pseudo-membraneuses et, elle a pu entrainer le décés chez la patiente de 46 ans.

Deux troubles métaboliques étatent rapportés. Une hypokaliémie chez un homme de 71 ans et
une augmentation des enzymes hépatiques chez un homme de 48 ans. Les 2 effets étaient non
graves.

Dans ’ensemble, les effets indésirables rapportés concernaient plus fréquemment les sujets
agés et ils étaient a peine plus souvent graves.

Les troubles neurologiques et hématologiques étaient beaucoup plus fréquents dans la
population dgée et ils étaient plus graves.

Les troubles tendineux étaient un peu plus fréquemment rapportés chez les sujets agés et,
méme si les données sur la sévérité de ces troubles sont manquantes, les patients qui
présentaient des 1ésions séquellaires €taient gés de 65 ans ou plus.

Les troubles métaboliques ¢taient également répartis dans les deux groupes d’age.

Les toxicités cutanées et digestives étaient plus fréquemment rapportées chez des sujets de
moins de 65 ans. Toutefois, ces deux types d’effet indésirable étaient proportionnellement un
peu plus graves chez les sujets 4gés.
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Tableau XII.- Répartition par tranches d’age des effets indésirables induits par la péfloxacine,
déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 17 janvier 1993 et le 31
décembre 2002.

nombre total
de patients

patients dges de
moins de 65 ans

patients 4gés de
65 ans et plus

patients ayant présenté au moins un effet

0, 1)
indésirable 80 38,75 % 61,25 %
administration intraveineuse et mixte 23 30,4 % 69,6 %
pape.nts traités par au moins un 31 29 % 71 %
médicament co-suspect
eftets indésirables graves 21 47.6 % 52,4 %
décés ayant pu étre entrainé par I’effet 2 50 % 50 %
effets indésirables musculo-squelettiques 36 52,8 % 47,2 %
effets indésirables neurologiques 18 11,1 % 88,9 %
dont effets neurologiques graves 5 - 100 %
effets indésirables cutanés 17 64,7 % 353 %
dont effets indésirables cutanés graves 10 60 % 40 %
anomalies hématologiques 14 14,3 % 85,7 %
dont anomalies hématologiques graves 4 25 % 75 %
effets indésirables gastro-intestinaux 5 60 % 40 %
dont effets gastro-intestinaux graves 2 50 % 50 %
troubles métaboliques 2 50 % 50 %
dont troubles métaboliques graves 0 - -
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3. La ciprofloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XIIL

Les déclarations spontanées concernant les effets indésirables induits par la ciprofloxacine
étaient au nombre de 134, rapportés chez 102 patients (55 femmes et 47 hommes).

La moyenne d’dge était de 62,5 ans. Cinquante-six patients (54,9 %) étaient 4gés de 65 ans et
plus, 31 femmes et 25 hommes.

Chez 61 patients (35 ¢€taient agés de 65 ans ou plus) ’imputabilité de la ciprofloxacine était
douteuse, chez 39 patients (20 étaient agés de 65 ans et plus) elle ¢tait plausible, et chez 2
patients (1 était agé de plus de 65 ans) elle était vraisemblable.

La voie d’administration était orale pour 65 patients, intraveineuse pour 35 patients et mixte
pour les 2 patients restants. Il n’y avait pas plus de traitement intraveineux dans la population
agce de 65 ans et plus (17 patients sur 35).

Trente-neuf patients prenaient d’autres traitements considérés co-suspects, 18 étaient dgés de
65 ans ou plus.

La sévérité de 'effet indésirable €tait inconnue pour 11 patients, elle était non grave pour 44
patients et, elle était considérée comme grave pour 47 patients. Parmi ces 47 patients, 26
(55,3%) étaient 4gés de 65 ans et plus.

L’évolution était inconnue pour 13 patients, favorable pour 83 patients dont 47 patients agés
de 65 ans ou plus. Les deux patients qui ont guéri avec séquelle étaient 4gés de moins de 65
ans. Quatre patients sont décédés peu de temps apres effet indésirable, trois étaient 4gés de
plus de 65 ans. Trois décés n’étaient pas liés a D’effet et, une réaction indésirable a été
considérée comme ayant pu entrainer le déces chez une femme de 81 ans.

Le début des symptdmes était observe en a 6,8 jours de traitement (7,0 jours pour les patients
dges de 65 ans et plus).
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Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient des troubles neurologiques, au
nombre de 38. 11 s’agissait :

- d’épisodes confusionnels parfois associ€s a une agitation (11 cas),
- d’hallucinations (9 cas),

- de vertiges (4 cas),

- de convulsions (3 cas),

- d’un état de mal épileptique,
- de neuropathie (2 cas),

- de somnolence (2 cas),

- de céphalées (1 cas),

- d’encéphalopathie (1 cas),

- d’amnésie (1 cas),

- d’aphasie (1 cas),

- de tremblements (1 cas),

- de myoclonies (1 cas).

Vingt-six de ces effets (70 %) étaient observes chez des patients 4gés de 65 ans et plus. La
moyenne d’age était de 66,5 ans.

Parmi les 16 qui étaient considérés comme graves, 11 concernaient cette population de
patients (68,75 %). Les neuropathies, tremblements, amnésie, aphasic et autre
encéphalopathie ne sont pas décrits dans la littérature comme étant des troubles pouvant étre
induits par les fluoroquinolones. Au contraire, les épisodes confusionnels, les hallucinations et
les troubles convulsifs sont, eux, bien décrits. Neuf des onze €épisodes confusionnels, huit des
neuf hallucinations, ainsi que tous les troubles convulsifs étaient observés chez des patients
ages.

Vingt-neuf réactions indésirables cutanées étaient rapportées, dont 17 (58,6 %) étaient
observées chez des patients 4gés de 65 ans et plus. Il s’agissait :

- de « rashs cutanés » parfois associ€s a un prurit (19 cas),

- d’urticaire (3 cas),

- d’cedéme (1 cas),

- d’eczéma (1 cas),

- de purpura (1 cas),

- de réaction de photosensibilité (1 cas),

- d’érythéme polymorphe (1 cas),

- de vascularite (1 cas chez une femme de 65 ans),

- de syndrome de Lyell (1 cas).

Seize d’entre eux étaient considérés comme graves, dont 9 (56,25 %) concernaient la
population dgée de 65 ans ou plus. Le syndrome de Lyell, observé chez une femme de 81 ans,
a été considéré comme un effet indésirable ayant pu entrainer le déces de la patiente.
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Dix-huit troubles musculo-squelettiques étaient rapportés, dont six étaient observés chez des
patients agés de 65 ans et plus. Quatre effets indésirables étaient graves dont un était observe
dans cette tranche d’dge. Il s’agissait :

- de tendinites (8 cas),
- de ruptures tendineuses (2 cas),
- de myalgies (4 cas),
- d’arthralgies (4 cas).

La moitié des tendinopathies étaient observées chez des sujets dgés de 65 ans et plus, la
moyenne d’age des patients était de 57,6 ans. Un seul patient était, par ailleurs, traité par
corticothérapie.

Seize anomalies hématologiques €taient rapportées, six d’entre elles étaient observées chez
des patients dgés de 65 ans ou plus. Toutefois, quatre patients étaient dgés de 64 ans. Il
s’agissait :

- de thrombocytopénies (6 cas),

- de leucopénie (5 cas),

- d’¢osinophilies (2 cas),

- d’agranulocytose (1 cas),

- d’anémie (1 cas),

- de baisse du taux de prothrombine (1 cas).

La moitié des thrombopénies était observée chez des patients agés de 65 ans et plus, la
moyenne d’age des patients ayant présente ce type d’effet indésirable était de 69,7 ans. Aucun
cas grave n’était rapporté dans le groupe des patients agés de 65 ans et plus.

Onze troubles métaboliques ¢taient déclarés, 7 étaient graves. Il s’agissait d’élévations des
taux plasmatiques des enzymes hépatiques (9 cas), et de « Iésions de la cellule hépatique » (2
cas). Deux de ces effets indésirables étaient rapportés chez des patients 4gés de 65 ans et plus,
un seul était grave.

La toxicité rénale était presque unanimement rencontrée chez des patients 4gés de 65 ans ou
plus. En effet, il s’agissait de 8 cas d’insuffisance rénale aigué¢ dont 7 étaient rapportés chez
des patients appartenant a cette tranche d’dge. Toutes ces réactions étaient considérées comme
graves.
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Six effets indésirables étaient des troubles digestifs. Il s’agissait:

- de diarrhées associées a des nausées (2 cas),
- de colite pseudo-membraneuse (1 cas),

- de douleurs abdominales (1 cas),

- de pancréatite (1 cas),

- de stomatite (1 cas).

Quatre de ces effets étaient observés chez des patients 4gés de 65 ans et plus, les deux effets
indésirables graves étaient observés chez des patients appartenant a cette tranche d’age.

Quatre effets indésirables concernaient les organes des sens. Il s’agissait :

- de troubles visuels (1 cas),

- d’agueusie (1 cas),

- d’anosmie (1 cas),

- d’hypoacousie (1 cas).

Aucun de ces effets n’était grave et un seul concernait un sujet agé de plus de 65 ans.

Enfin, les symptomes généraux (2 cas) et les troubles cardiovasculaires (2 cas) n’étaient pas
graves et étaient rapportés chez des patients dgés de moins de 65 ans.

Dans I’ensemble, les effets indésirables étaient un peu plus fréquemment rapportés chez les
sujets d4gés de 65 ans et plus, et ils €taient un peu plus graves.

Les troubles neurologiques étaient beaucoup plus fréquents dans la population dgée et ils
étaient plus souvent graves.

Les toxicités rénales ¢taient beaucoup plus fréquemment rapportées pour des sujets 4gés et
elles étaient toujours graves.

Les troubles cutanés et gastro-intestinaux étaient un peu plus fréquents et un peu plus graves
chez les sujets agés.

Les troubles tendineux étaient également répartis dans les deux groupes d’age.

Les toxicités hématologiques, métaboliques et sur les organes des sens étaient rapportées plus
fréquemment chez des patients plus jeunes.
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Tableau XIII.- Répartition par tranches d’dge des effets indésirables induits par la
ciprofloxacine, déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 17
janvier 1993 et le 31 décembre 2002.

nombre total
de patients

patients agés de
moins de 65 ans

patients 4gés de
65 ans et plus

patients ayant présenté au moins un effet

: ¢ 54,9 %
indésirable 102 45,1 % i
administration intraveineuse et mixte 35 51,4 % 48,6 %
patients traité¢s par au moins un 39 53.8 9% 462 %
médicament co-suspect ’ ’
effets indésirables graves 47 447 % 55,3 %
déces ayant pu étre entrainé par I’effet 1 - 100 %
effets indésirables neurologiques 38 30 % 70 %
dont

effets indésirables neurologiques graves 16 31,25 % 68,75 %
effets ind¢sirables cutanés 29 41,4 % 58,6 %
dont effets indésirables cutanés graves 16 43,75 % 56,25 %
effets indésirables musculo-squelettiques 18 66,7 % 33 3%
dont effets musculo-squelettiques graves 4 75 % 25 %
anomalies hématologiques 16 62,5 % 37,5%
dont anomalies hématologiques graves 5 100 % -
troubles métaboliques 11 87.8 % 12,2 %
dont troubles métaboliques graves 7 85,7 % 14.3 %
effets indésirables néphrotoxiques 8 12,5 % 87,5 %
dont effets néphrotoxiques graves 8 12,5 % 87.5%
effets indésirables gastro-intestinaux 6 33,3% 66,7 %
dont effets gastro-intestinaux graves 2 - 100 %
effets sur les organes des sens (non 4 75 9 25 9
graves)

symptomes généraux et troubles cardio- 4 100 % i

vasculaires ( effets non graves )
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4. L’ofloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XIV.

Les déclarations spontanées rapportaient 141 effets indésirables induits par I’ofloxacine chez
127 patients. Il s’agissait de 64 femmes et 63 hommes, 4gés en moyenne de 65,7 ans.
Soixante-douze patients (56,7 %) étaient agés de 65 ans et plus, 43 femmes et 29 hommes.

L’imputabilité était douteuse pour 80 patients, elle était plausible pour 45 patients (23 étaient
dgés de 65 ans et plus), et vraisemblable pour 2 patients dgés de 65 ans ou plus.

L’administration était intraveineuse pour 37 patients, orale pour 85 patients et mixte pour 5
patients. Les administrations intraveineuse et mixte concernaient 27 patients (64,3 %) agés de
65 ans et plus.

Soixante-sept patients €taient traités par des médicaments co-suspects, dont 42 (62,7 %)
étaient 4gés de 65 ans ou plus.

Pour 46 patients I’effet indésirable n’était pas grave, pour 19 patients la sévérité de I’effet
indésirable n’était pas connue et pour 62 patients elle était grave . Parmi ces 62 patients, 35
¢taient agés de 65 ans et plus (56,4 %).

L’évolution était inconnue pour 20 patients, elle était favorable pour 105 patients et 2 patients
de plus de 65 ans sont décédés, mais leur déces €tait considéré sans rapport avec I’effet.

Le début des symptomes s’est produit en moyenne a 6,7 jours de traitement (7 jours pour les
patients a4gés de 65 ans et plus).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ¢taient les troubles neurologiques, 35
effets indésirables chez 30 patients. Il s’agissait :

- de syndrome confusionnel parfois associé a une agitation (16 cas),
- d’hallucinations (9 cas),

- de neuropathies (3 cas),

- de convulsions (2 cas),

- de troubles du sommeil (2 cas),

- de vertiges (1 cas),

- de tremblements (1 cas),

- de névrite optique rétro-bulbaire (1 cas).
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La moyenne d’age des patients était de 70,1 ans et 19 patients (63,3 %) étaient dgé€s de 65 ans
et plus. Douze effets indésirables étaient graves, dont 9 étaient observés chez des patients 4gés
d’au moins 65 ans (75 %).

Viennent ensuite les effets indésirables cutanés avec 33 déclarations chez 32 patients. Il
s’agissait

- de « rashs cutanés » (16 cas),

- de toxidermie (6 cas),

- d’urticaire (3 cas),

- d’eczéma (2 cas),

- de prurit (2 cas),

- de purpura (2 cas),

- d’cedéme de Quinck (1 cas),

- d’érythéme polymorphe (1 cas).

La moyenne d’age était de 61,7 ans et 18 patients (56,25 %) étaient agés de 65 ans ou plus.
Quinze effets indésirables étaient graves, dont 7 étaient observés dans cette tranche d’age
(46,7 %).

Les troubles musculo-squelettiques €taient rapportés chez 23 patients. Il s’agissait :

- de tendinites (16 cas),

- de ruptures tendineuses (3 cas),
- de myalgies (2 cas),

- d’arthralgies (2 cas).

La moyenne d’age des patients ¢tait de 63,6 ans et 12 patients (52,2 %) étaient 4gés de 65 ans
ou plus. Dix effets indésirables étaient graves dont la moitié était observeée chez des patients
appartenant a cette tranche d’age. Egalement, les trois ruptures tendineuses étaient le lot de
ces patients.

Vingt-deux troubles hématologiques étaient rapportés chez 18 patients. Il s’agissait :

- de leucopénie (12 cas),
- de thrombopénie (6 cas),
- d’éosinophilie (2 cas),
- de pancytopénie (1 cas),
- d’agranulocytose (1 cas).
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La moyenne d’age ¢tait de 71,2 ans et 10 patients (55,5 %) étaient 4gés de 65 ans et plus. Dix
effets indésirables étaient graves, dont 6 (60 %) étaient observés chez des patients de cette
tranche d’dge. Cinquante pour cent des neutropénies étaient rapportées chez ces patients et la
moyenne d’age était de 62,3 ans.

Les troubles métaboliques étaient rapportés pour 14 patients. Il s’agissait :

- d’augmentation des taux plasmatiques d’enzymes hépatiques (11 cas),

- d’hyponatrémie (2 cas),

- d’augmentation du taux plasmatique de créatine phosphokinase (1 cas).

La moyenne d’age était de 63,9 ans et 9 patients étaient 4gés de 65 ans ou plus (64,3 %). Huit

effets indésirables étaient graves, dont 5 concernaient des patients appartenant a cette tranche
d’age (62,5 %).

Une toxicité gastro-intestinale était rapportée chez 7 patients. Il s’agissait :
- de colites pseudo-membraneuses (4 cas),
- de diarrhées avec présence de Clostridium difficile dans les selles (2 cas),

- de vomissements (1 cas).

La moyenne d’dge était de 84,7 ans et tous les patients étaient 4gés d’au moins 65 ans. Six
effets indésirables étaient graves.

Un cas d’insuffisance rénale aigué grave était rapporté chez une femme de 75 ans.

Un cas de troubles visuels était rapporté chez une femme de 73 ans.
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Deux troubles cardiovasculaires (tachycardie et péricardite), deux toxicités hépatiques
(hépatopathie et ictere cholestatique) et un trouble respiratoire (bronchospasme) étaient
rapportés chez des patients de moins de 65 ans.

Les effets indésirables induits par ’ofloxacine étaient un peu plus fréquemment rapportés
chez les sujets agés de 65 ans ou plus et ils étaient un peu plus souvent graves.

Cette population de patients ¢tait traitée beaucoup plus souvent par voie intraveineuse, qu’elle
soit la seule voie d’administration ou qu’elle soit relayée par la voie orale. Cette population de
patients était également traitée beaucoup plus souvent par des médicaments co-suspects. Ceci
pourrait vouloir dire que ces patients souffraient d’infections plus graves ou de co-morbidités
plus lourdes.

Les toxicités neurologiques et métaboliques étaient beaucoup plus fréquemment rapportées
chez les sujets agés de 65 ans et plus, et elles étaient plus souvent graves.

Tous les effets indésirables gastro-intestinaux, rénaux et visuels concernaient cette tranche
d’age et plus des trois-quarts (77,8 %) de ces effets étaient graves.

Les troubles musculo-squelettiques, cutanés et hématologiques ¢étaient un peu plus
fréequemment rapportés chez les sujets agés de 65 ans et plus. Les troubles hématologiques
¢taient plus souvent chez ces patients.

Seuls les hépatopathies, les troubles cardiovasculaires et les troubles respiratoires étaient le lot
des sujets dgés de moins de 65 ans.
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Tableau XIV.- Répartition par tranches d’dge des effets indésirables induits par 1’ofloxacine,
déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1% janvier 1993 et le 31

décembre 2002.
nombre total | patients d4gés de | patients 4gés de
de patients | moins de 65 ans| 65 ans et plus
patller'lts ayant présent¢ au moins un effet 127 433 % 56.7 %
indésirable
administration intraveineuse et mixte 42 357 % 64,3 %
pa:ue.nts fraités par au moins un 67 373 % 62.7 %
meédicament co-suspect
effets indésirables graves 62 43,6 % 56.4 %
effets indésirables neurologiques 35 36,7 % 63,3 %
dont
effets indésirables neurologiques graves 12 25 % 75 %
effets indésirables cutanés 33 43,75 % 56,25 %
dont effets indésirables cutanés graves 15 533% 46,7 %
effets indésirables musculo-squelettiques 23 47.8 % 522 %
dont effets musculo-squelettiques graves 10 50 % 50 %
anomalies hématologiques 22 44,5 % 55,5 %
dont anomalies hématologiques graves 10 40 % 60 %
troubles métaboliques 14 35,7 % 64,3 %
dont troubles métaboliques graves 8 37.5% 62,5 %
effets indésirables gastro-intestinaux 7 - 100 %
dont effets gastro-intestinaux graves 6 - 100 %
effet indésirable néphrotoxique 1 - 100 %
dont effet néphrotoxique grave 1 - 100 %
troubles visuels ( non graves) 1 - 100 %
autres

11




5. La loméfloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XV.

Les déclarations spontanées rapportaient 10 effets indésirables induits par la loméfloxacine
chez 4 patientes. La moyenne d’age était de 60,5 ans et, deux patientes €taient dgées de plus
de 65 ans (50 %).

L’imputabilité du médicament était douteuse dans tous les cas.

La loméfloxacine n’est disponible que sous forme orale.

Une seule patiente, agée de 75 ans, prenait un autre médicament co-suspect et il s agissait
d’une autre fluoroquinolone, la 1évofloxacine.

L’effet indésirable était non grave chez cette femme de 75 ans, les 3 autres effets étaient
grave. Par conséquent, 66,7 % des effets indésirables graves étaient observés chez les moins
de 65 ans.

L’évolution était favorable dans tous les cas. Aucun décés n’était rapporté.

Le début des symptomes se produisait, en moyenne, aprés 2 jours de traitement (pour les
patientes de plus de 65 ans : 1,5 jour).

1l s’agissait :

- d’un syndrome confusionnel associ¢ & une agitation chez une femme de 75 ans,

- d’une toxidermie associc¢e a une insuffisance rénale aigué et 4 une fiévre chez une femme
de 90 ans (cas grave),

- d’une hypokaliémie associée a des torsades de pointes chez une femme de 37 ans,

- d’une sensation de malaise généralisé associée a une dyspnée, a4 une sensation
d’oppression thoracique et & une tachycardie chez une femme de 40 ans.
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Dans ’ensemble, les effets indésirables étaient ni plus fréquents ni plus graves dans la
population dgée par rapport & la population plus jeune.

Les toxicités rénales et neurologiques concernaient des patients agés de 65 ans et plus.

Tableau X V.- Répartition par tranches d’age des effets indésirables induits par la
loméfloxacine, déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1%
janvier 1993 et le 31 décembre 2002.

nombre total |patients dgés de| patients dgés de
de patients |moins de 65 ans| 65 ans et plus

pat1,<3r}ts ayant présenté¢ au moins un effet 4 50 % 50 %
indésirable
patient(s) traité(s) par au moins un i i 100 %

médicament co-suspect

effets indésirables graves 3 66,7 % 33,3%
effet(s) indésirable(s) neurologique(s) 1 - 100 %
dont effet indésirable neurologique grave 0 - -
effet indésirable néphrotoxique grave | ] 100 %
effet(s) indésirable(s) cutané(s) (grave) 1 - 100 %
troubles cardiovasculaires (graves) 3 100 % -
effets indésirables généraux ( graves) 2 100 % -
trouble(s) respiratoire(s) (grave) 1 100 % -

trouble(s) métabolique(s) (grave) 1 100 % -
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6. La lévofloxacine :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau XVI.

Les déclarations spontanées rapportaient 13 effets indésirables induits par la Iévofloxacine
chez 11 patients. Il s’agissait de 9 femmes et de 2 hommes agés, en moyenne de 66,3 ans.
Sept patients (63,6 %) étaient 4gés de 65 ans et plus, 5 femmes et 2 hommes.

L’imputabilité du médicament était douteuse pour 6 patients dgés de 65 ans et plus, elle était
plausible pour 4 patients dont un patient appartenant a cette tranche d’age, elle était
vraisemblable pour un patient 4g¢ de 58 ans.

I’administration était orale pour 10 patients et intraveineuse pour un patient agé de 73 ans.
Trois patients, dgés de 65 ans ou plus, étaient également traités par des meédicaments co-
suspects.

Sept effets indésirables étaient graves, dont 5 (71,4%) étaient rapportés chez des patients 4gés
de 65 ans et plus.

L’évolution était inconnue pour 5 patients et elle était favorable pour les 6 autres. Aucun
décés n’était rapporté.

Le début des symptomes s’est produit, en moyenne, a 5,1 jours de traitement (6,5 jours pour
les patients agés de 65 ans et plus).
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Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient des troubles tendineux. Il
s’agissait de tendinites (2 cas) et de ruptures tendineuses (3 cas). Quatre de ces effets étaient
observés chez des sujets dgés de plus de 65 ans et, un cas de rupture tendineuse était observé

chez une femme de 59 ans.
La moyenne d’age des patients présentant ce type d’effet était de 68,2 ans. Quatre effets
indésirables étaient graves, dont 3 étaient observés chez des patients 4gés de 65 ans et plus.

Les effets indésirables cutanés étaient observés chez des sujets de moins de 65 ans. Il
s’agissait de 3 cas d’urticaire dont une était grave.

Deux réactions allergiques étaient observées chez deux femmes de moins de 65 ans, il

s’agissait d’un cas de dyspnée et d’'un cas d’cedeme de langue associ¢ a une sensation de
gorge serrée.

Les effets indésirables neurologiques étaient un cas de paralysie observé chez une femme de
73 ans et, un cas de confusion associée a une agitation observé chez une femme de 75 ans. La
paralysie était considérée comme grave.

Enfin, le dernier effet indésirable ¢tait une hépatopathiec médicamenteuse d’évolution
favorable chez un homme de 71 ans. L’effet était tout de méme considéré comme grave.

Dans I’ensemble, les effets indésirables étaient plus fréquents et plus graves chez les patients
ages.

Les toxicités neurologiques et tendineuses €taient beaucoup plus fréquemment rapportées
pour des patients de cette tranche d’age.

Les troubles cutanés concernaient exclusivement les patients plus jeunes.

Le seul cas d’hépatopathie était rapporté pour un patient agé de 71 ans.
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Tableau X VI.- Répartition par tranches d’4ge des effets indésirables induits par la
lévofloxacine, déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1
janvier 1993 et le 31 décembre 2002,

nombre total
de patients

patients agés de
moins de 65 ans

patients ages de
65 ans et plus

patients ayant présenté au moins un effet

90, 0
indésirable 1 36,4 % 63,6 %
administration intraveineuse 1 - 100 %
paFle:.nt(s) traité(s) par au moins un 3 i 100 %
médicament co-suspect
effets indésirables graves 7 28,6 % 71,4 %
troubles tendineux 5 20 % 80 %
dont troubles tendineux graves 4 25 % 75 %
effets indésirables cutanés 5 100 % -
dont effets indésirables cutanés graves 3 100 % -
effets indésirables neurologiques 2 - 100 %
dont
effets indésirables neurologiques graves 1 - 100 %
hépatopathie médicamenteuse ( grave) 1 - 100 %
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IT. CONCLUSIONS :

Les données qui suivent sont résumées dans le tableau X VIL

Au total, les déclarations spontanées impliquaient 382 patients et 452 effets indésirables
induits par les fluoroquinolones. Elles concernaient un peu plus souvent la population agee,
217 étaient 4gés de 65 ans et plus (57 %).

La moyenne d’4ge des patients rapportés était de 63,8 ans.

Les effets indésirables graves concernaient 162 patients (42,5 % des cas déclarés). Une fois
encore ils impliquaient un peu plus souvent la population dgée, 89 patients avaient 65 ans ou
plus (54,9 % des cas graves déclarés).

Cinq patients ont guéri avec séquelles, dont 2 étaient 4gés de 65 ans ou plus. Trois déces
auraient pu étre imputables au médicament, 2 patients étaient agés de plus de 65 ans.
Cependant, pour 67 patients 1’évolution était inconnue, ce qui rend difficile Uinterprétation de
ces résultats.

De maniére évidente, il ressort que les toxicités rénales, neurologiques et gastro-intestinales
impliquaient beaucoup plus souvent les sujets agés.

En effet, 12 des 14 déclarations spontanées concernant les effets indésirables néphrologiques
étaient rapportés chez des patients ages de 65 ans ou plus (85,7 %). De plus, tous les effets
déclarés étaient graves. Cette tendance était observée pour la norfloxacine, la ciprofloxacine,
I’ofloxacine et la loméfloxacine. Aucun cas n’était rapporté pour la péfloxacine et la
lévofloxacine. La moyenne d’dge des patients ¢tait de 74,8 ans.

Les déclarations d’effets indésirables neurologiques étaient nombreuses et, 73 des 99 patients
étaient 4gés de 65 ans et plus, soit 73,7 % des déclarations. Vingt-huit des trente-sept effets
indésirables neurologiques graves concernaient des patients appartenant a cette tranche d’age,
soit 75,7 % des effets considérés comme graves. Cette tendance était constatée pour toutes les
fluoroquinolones.

116



De méme pour les effets indésirables gastro-intestinaux, 70 % des déclarations spontanées
concernaient des patients agés de 65 ans et plus (14 des 20 déclarations). De plus, 9 des 10
effets considérés comme graves concernaient des patients appartenant a cette tranche d’age.

Cependant, des disparités existent entre les fluoroquinolones. Tous les effets induits par
I’ofloxacine étaient rapportés chez des sujets dgés. La majorité des effets induits par la
ciprofloxacine était observée dans la population dgée (66,7 %), ce qui n’était pas le cas pour
la norfloxacine (50 %) et la péfloxacine (40 %). Aucun cas induit par la loméfloxacine ou la
1évofloxacine n’était rapporté.

Les anomalies hématologiques induites par ces fluoroquinolones étaient également plus
fréquemment rapportées chez les sujets agés de 65 ans et plus. En effet, 32 des 53 des patients
appartenaient a cette tranche d’age (60,4 %) ainsi que la moitié des 22 cas considérés comme
graves.

Une différence entre les deux groupes d’age ¢était évidente pour la norfloxacine et la
péfloxacine, pour lesquelles ces effets €taient observés chez des sujets 4gés dans 80 % et
85,7% des cas, respectivement.

Pour I’ofloxacine, ces effets étaient un peu plus fréquents chez les sujets 4gés (55,5 %) .

Pour la ciprofloxacine, les cas rapportés concernaient plus souvent les sujets dgés de moins de
65 ans. Cependant, 4 patients avaient 64 ans et la moyenne d’age ¢était de 61 ans.

Aucun cas induit par la loméfloxacine ou la lévofloxacine n’était rapporté.

Les effets indésirables cutanés étaient un peu plus fréquemment rapportés chez les sujets agés,
53 des 104 patients étaient agés de 65 ans ou plus (50,9 %). Les effets considérés comme
graves concernalent plus souvent les patients de moins de 65 ans, avec 53 % des cas graves
rapportés dans cefte tranche d’4ge. Les différences entre les deux groupes d’age
intéresseraient davantage les types d’effet indésirable plutdt que leur fréquence. En effet, les
réactions anaphylactiques €taient beaucoup plus souvent rapportées chez des patients jeunes,
tandis que les vascularites, nécrolyses épidermiques et autre syndrome de Lyell 1’étaient
presque toujours chez des patients 4gés de 65 ans et plus.



Les données concernant les effets indésirables musculo-squelettiques ne sont pas
complétement en accord avec les données rapportées dans la littérature. Globalement, 41 des
95 cas déclarés impliquaient des patients dgés de 65 ans et plus (43,2 %), et 11 des 28 effets
indésirables graves concernaient ces patients (39,3 %).

Si on s’intéresse aux seules tendinopathies, elles étaient effectivement beaucoup plus souvent
rapportées chez les sujets 4gés pour celles induites par la Iévofloxacine (80 % des cas) et la
moyenne d’dge des patients était de 68,2 ans. Elles étaient également un peu plus
fréquemment rapportées chez les sujets gés pour celles induites par I’ofloxacine (57,9 % des
cas) et la péfloxacine (53,6 % des cas), et les moyennes d’age des patients Etaient,
respectivement, de 65 et 60,7 ans.

Mais, ce n’est pas le cas de la ciprofloxacine avec 50 % des déclarations qui concernaient la
population agée (moyenne d’dge : 57,6 ans), et encore moins le cas de la norfloxacine avec
seulement 16,7 % des déclarations qui concernaient la population dgée (moyenne d’age : 45,2
ans). Aucun cas induit par la loméfloxacine n’était rapporté.

Les troubles métaboliques €taient plus souvent rapportés chez des sujets jeunes, 16 des 34
déclarations concernaient des patients agés de 65 ans ou plus (47 %). De plus, seuls 7 des 18
troubles graves déclarés concernaient la population agée (38,9 %).

Cependant, ces troubles étaient plus fréquemment rapportés chez des patients dgés lorsqu’ils
¢taient induits par la norfloxacine et I’ofloxacine (66,7 et 64,3 % des cas, respectivement).

Ils étaient également répartis entre les deux groupes d’age lorsqu’ils étaient induits par la
péfloxacine, et plus fréquemment rapportés chez des sujets jeunes lorsqu’ils étaient induits
par la ciprofloxacine ou la loméfloxacine.

Aucun cas induit par la Iévofloxacine n’était rapporté.

Cinq cas d’effets indésirables touchant les organes des sens étaient déclarés. Ils étaient induits
par 'ofloxacine et la ciprofloxacine et n’étaient pas plus fréquemment rapportés chez les
patients dgés (40 % des cas). Ils n’étaient jamais graves.

Les symptomes généraux (ficvre) étaient induits par la ciprofloxacine et la loméfloxacine. Ils
concernaient plutot des sujets jeunes (2 cas sur 3). La totalité des troubles cardio-vasculaires
et respiratoires était rapportée chez des patients dgés de moins de 65 ans.

Trois cas d’hépatopathies médicamenteuses graves €taient rapportés. Deux étaient induits par

I’ofloxacine chez des hommes de 53 et 63 ans, et un était induit par la lévofloxacine chez un
homme de 71 ans.

118



Tableau X VII.- Répartition par tranches d’age des effets indésirables induits par les
fluoroquinolones, déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 17
janvier 1993 et le 31 décembre 2002.

nombre total
de patients

patients ageés de
moins de 65 ans

patients dgés de
65 ans et plus

patifzr}ts ayant présenté¢ au moins un effet 180 43 % 570,
indésirable

effets indésirables graves 162 45,1 % 54,9 %
effets indésirables néphrologiques 14 14,3 % 85,7 %
dont effets néphrologiques graves 14 14,3 % 85,7 %
effets indésirables neurologiques 105 26,3 % 73,7 %
dont effets neurologiques graves 37 24.3% 75,7 %
effets indésirables gastro-intestinaux 20 30 % 70 %
dont effets gastro-intestinaux graves 10 10 % 90 %
effets indésirables hématologiques 57 39,6 % 60,4 %
dont troubles hématologiques graves 22 50 % 50 %
effets indésirables cutanés 106 49.1 % 50,9 %
dont effets indésirables cutanés graves 52 53 % 47 %
effets indésirables musculo-squelettiques 95 56,8 % 432 %
effets musculo-squelettiques graves 28 60,7 % 393 %
effets indésirables métaboliques 34 53% 47 %
dont troubles métaboliques graves 18 61,1 % 38,9 %
toxicité sur les organes des sens o o
(non graves) 5 60 % 40 %
hépatopathies (toutes graves) 3 66,7 % 333 %

autres

13
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

Les fluoroquinolones ont plutét un bon profil de tolérance lorsqu’elles sont comparées a
d’autres classes d’antibiotiques. Toutefois, comme tout principe actif, elles peuvent induire
des effets indésirables potentiellement graves.

Les essais chez I’animal et la structure chimique des molécules doivent permettre de suspecter
un certain profil de tolérance. Les essais cliniques permettent de préciser le profil d’effets
indésirables de chaque molécule et d’évaluer I'incidence avec laquelle ces effets se
produisent. Toutefois, les essais incluent le plus souvent des sujets jeunes et sains, rendant
toute tentative d’extrapolation aux autres populations de patients quelque peu hasardeuse.

De rares essais ont inclus des sujets 4gés de 65 ans et plus et ont permis d’apporter quelques
indications concernant la tolérance des fluoroquinolones chez ces patients. Les différents
systemes de surveillance post-commercialisation, les déclarations spontanées d’effets
indésirables induits par les fluoroquinolones et les cas rapportés dans la littérature, permettent
de mettre en évidence des réactions plus inattendues et, peut-&tre, de se rapprocher des réalités
de la pratique clinique courante.

Toutes ces données permettent-elles de déterminer s’il existe, d’une maniére générale, des
différences significatives entre les sujets de 65 ans et plus et les sujets plus jeunes ? Peut-on
mettre en évidence des différences suivant le type de fluoroquinolone administré, selon le
type d’effet indésirable observé et, existe-t-il des profils de patients a risque ?



I. LES PATIENTS AGES PAR RAPPORT AUX PATIENTS PLUS JEUNES :

1. Les variations pharmacocinétiques

Le vieillissement physiologique modifie les différentes fonctions de I’organisme, modifiant
ainsi la pharmacocinétique des médicaments.

L’absorption des fluoroquinolones n’est pas modifiée au cours du vieillissement, mais la
biodisponibilité¢ de la ciprofloxacine augmente avec 1’dge du fait de 1’affaiblissement de
I’effet de premier passage hépatique.

La masse grasse augmente avec 1’age et la masse maigre diminue. Les fluoroquinolones sont
liposolubles et voient leur volume de distribution diminuer avec ’age. La ciprofloxacine est la
fluoroquinolone qui posséde le volume de distribution le plus large et il ne se modifie pas
avec ’age.

Certaines activités enzymatiques sont affaiblies au cours du vieillissement, et sont & I’origine
d’une diminution de la clairance hépatique des médicaments. Toutefois, les conséquences de
tout ceci sont difficilement évaluables en ’absence de tests hépatiques simples.

Peut-étre faut-il étre prudent avec I’énoxacine chez le sujet dgé. En effet, elle est la
fluoroquinolone qui présente le risque le plus élevé d’interaction médicamenteuse, et Norrby
a suggéré que son métabolisme pourrait étre encore augmenté au cours du vieillissement,
puisque sa clairance totale est conservée alors que sa clairance rénale diminue (94).

La clairance rénale des médicaments diminue avec 1’age par ralentissement de la vitesse de
filtration glomérulaire. Certaines fluoroquinolones sont a élimination essentiellement rénale
(ofloxacine et lévofloxacine). La sécrétion tubulaire active des fluoroquinolones pourrait
également étre réduite chez le sujet 4g€. L’inhibition de la sécrétion tubulaire des
fluoroquinolones par le probénécide pourrait diminuer davantage leur clairance rénale.

121



Ainsi, d’une maniere générale, les concentrations sériques maximales et les demi-vies
d’¢élimination des fluoroquinolones augmentent avec 1’dge, alors que leur volume de
distribution et leurs clairances diminuent. Le risque d’accumulation est donc bien présent et
des recommandations d’ajustement posologique ont ét¢ formulées pour toutes les
fluoroquinolones, a I’exception de la moxifloxacine qui n’a pas ét¢ étudice chez le sujet agé.

Les sujets dgés malades, présentant une polypathologie grave et recevant de multiples
traitements, constituent une population particuliére de patients.

Certaines pathologies gastro-intestinales peuvent restreindre P'absorption digestive des
fluoroquinolones et faire courir le risque d’un échec thérapeutique lorsque leur posologie est
réduite. De méme, certains médicaments peuvent réduire I’absorption des fluoroquinolones, a
savoir les anti-acides, le sucralfate, et le sulfate de fer.

Une dénutrition sévere peut diminuer la fraction des médicaments liée aux protéines et donc
augmenter leurs concentrations sériques. Ces patients présentent donc un risque
d’accumulation sérique du principe actif.

L’absence d’activité physique et, a fortiori, une immobilisation diminuent le flux sanguin
hépatique. Une dénutrition, une cirrhose, un syndrome inflammatoire, une polymédication et
le tabagisme diminuent Pactivit¢ des enzymes hépatiques. La clairance hépatique des
médicaments en est ainsi d’autant plus réduite, et il faudra se montrer prudent avec les
fluoroquinolones fortement métabolisées (péfloxacine, ciprotloxacine et moxifloxacine).

Une insuffisance cardiaque congestive, une insuffisance rénale, une déshydratation, une
pyélonéphrite ou encore une néphropathie diabétique affaiblissent la fonction rénale et
ralentissent 1’élimination des médicaments. Il faudra alors se montrer prudent avec les
fluoroquinolones a €élimination essentiellement rénale (ofloxacine, 1évofloxacine).

De plus, les sujets agés présentent des prédispositions aux infections sévéres, du fait de la co-
existence d’affections chroniques ou aigués qui rompent les barriéres physiques aux
infections, affaiblissent les mécanismes de clairance, et compromettent la réponse cellulaire a
I’infection.
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2. Profil de tolérance :

La comparaison des profils de toxicit¢ et des incidences globales des effets indésirables
induits par les fluoroquinolones, entre les patients dgés et les patients plus jeunes, au cours
des essais cliniques, soit n’a pas éte faite (norfloxacine, péfloxacine, énoxacine, lévofloxacine
et moxifloxacine), soit conclut a I’absence de différence significative (ciprofloxacine,
ofloxacine et loméfloxacine).

Toutefois, une méta-analyse des essais cliniques (48) de la ciprofloxacine conclut que
I’incidence des effets indésirables graves tend a augmenter avec 1’dge. De méme, les décés
ayant pu étre entrainés par I’effet concernaient plus souvent la population dgée.

Les études de post-commercialisation comparant des sujets dgés a des sujets plus jeunes sont
rares. Une étude japonaise (9) a pu mettre en évidence une incidence globale d’effets
indésirables induits par la lévofloxacine significativement plus élevée chez les sujets agés
comparativement a des sujets plus jeunes.

Les études ayant inclus des patients dgés présentant des co-morbidités et recevant de
multiples traitements sont rarissimes €t non comparatives.

Une étude concernant I’ofloxacine (39) a inclus 533 patients dgés, dont 75 % présentaient au
moins une co-morbidité et 72,3 % prenaient un ou plusieurs autres médicaments. L’incidence
globale des effets indésirables n’était pas plus €levée que celle rapportée lors des essais
cliniques (3,44 %).

Une analyse des déclarations spontanées de 3 provinces d’Italie (correspondant & un tiers de la
population italienne), entre janvier 1999 et décembre 2001, a rapporté que le nombre de
déclarations augmentait avec 1’dge. Mais cette augmentation peut étre le reflet d’une
augmentation de la consommation de fluoroquinolones chez les sujets dgés (70).

Certaines études ont pu mettre en évidence des profils de toxicité différents entre sujets jeunes
et sujets agés, considérant chaque fluoroquinolone individuellement.
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1I. LES PATIENTS AGES PAR RAPPORT A CHACUNE DES FLUOROQUINOLONES :

Si Pon tient compte des indications thérapeutiques de chaque fluoroquinolone, la
norfloxacine, I’énoxacine et la loméfloxacine peuvent étre comparées entre elles, I’ofloxacine
peut étre comparée a la ciprofloxacine et & la péfloxacine, et la lévofloxacine peut Etre
comparée a la moxifloxacine.

1. La norfloxacine:

La norfloxacine a des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques intéressantes
pour la population agge.

Sa demi-vie d’élimination est courte (3 a S heures). Sa concentration sérique maximale est la
plus faible des fluoroquinolones, avec des concentrations urinaires trés supérieures aux
concentrations inhibitrices habituellement nécessaires. Sa fraction métabolisée est faible
(20%), ce qui limite le risque d’interactions médicamenteuses.

Elle subit un effet de premier passage hépatique mais s’accumule peu en présence d’une
insuffisance hépatique ou rénale et chez le sujet 4gé, tant que la clairance de la créatinine reste
supérieure a 30 mL/mn. En dessous, une réduction posologique de moitié est recommandée.
A 400 mg par jour, P’efficacité thérapeutique de la norfloxacine est conservée.

Elle a un bon profil de tolérance, avec une incidence globale d’effets indésirables induits
parmi les plus faibles des fluoroquinolones (4,9 %) au cours des essais cliniques. L’incidence
des arréts de traitement du fait de la survenue d’effet indésirable est la plus faible des
fluoroquinolones (< 1 %).

Les essats cliniques n’ont pas compar¢ les incidences des effets indésirables et les profils de
toxicités par tranches d’age.
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D’apreés les données de la littérature, les effets indésirables induits par la norfloxacine sont des
troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, musculo-squelettiques, hépatiques,
néphrologiques et hématologiques, sans qu’aucun de ces effets n’apparaissent plus fréquents
avec la norfloxacine qu’avec les autres fluoroquinolones.

Toutefois, la norfloxacine est la seule fluoroquinolone impliquée dans la survenue de
syndromes néphrotiques. De plus, les cas rapportés de néphrotoxicité induite par une
fluoroquinolone sont plus souvent le fait de la norfloxacine que de 1’énoxacine et de la
loméfloxacine. Bien que rares, ces cas sont toujours graves.

Une étude suédoise (135) a rapporté que tous les cas d’hallucinations, de confusions et de
colites pseudo-membraneuses, induites par la norfloxacine concernaient la population agée.

Aucun cas d’effet indésirable induit par la norfloxacine parmi les 27 patients traités n’a été
rapporté, au cours de I’étude menée dans le service de gériatriec du Centre-Hospitalo-
Universitaire (C.H.U.) de Nancy.

Les déclarations spontanées d’effet indésirable induit par la norfloxacine, rapportées au
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1 janvier 1993 et le 31 décembre
2002, ¢€taient un peu plus fréquentes (53,4 %) dans le groupe des patients 4gés mais les effets
indésirables n’étaient pas plus graves. Les toxicités neurologiques, néphrologiques et
hématologiques concernaient beaucoup plus souvent les patients dgés de 65 ans et plus.
Aucun cas de colite pseudo-membraneuse n’était rapporté.

2. La pétloxacine :

La péfloxacine est fortement métabolisée, par conséquent a haut risque d’interaction
médicamenteuse, et transformée en différents métabolites dont un est la norfloxacine. Sa
demi-vie d’élimination est plus longue (11 heures), elle s’accumule lors d’administrations
répétées et en présence d’une insuffisance hépatique.



Chez le sujet agé, sa clairance totale diminue et sa concentration sérique maximale augmente.
Une adaptation posologique est donc recommandée, elle devrait étre de 800 mg le premier
jour et de 400 mg les jours suivants.

L’incidence globale des effets indésirables induits par la péfloxacine (8 %), observée au cours
des essais cliniques, est plus élevée que pour la norfloxacine et I’ofloxacine.

Les essais cliniques n’ont pas comparé les incidences des effets indésirables et les profils de
toxicités par tranches d’age.

Une étude (18) a inclus 104 patients 4gés de 16 a 104 ans et rapporte une incidence globale
d’effets indésirables induits par la péfloxacine tres élevée (25 %), mais les sujets 4gés n’ont
pas été compares aux sujets plus jeunes.

D’apres les données de la littérature, les effets indésirables induits par la péfloxacine sont des
troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, hématologiques et musculo-squelettiques.
Les thrombopénies et surtout les tendinopathies sont beaucoup plus fréquemment rencontrées
avec la péfloxacine qu’avec les autres fluoroquinolones.

Des études ont pu mettre en évidence que ces deux types d’effets indésirables induits par la
péfloxacine concernaient plus souvent la population dgée (23)(99)(109). Les thrombopénies
semblent dose-dépendantes et aucun cas de thrombopénie induite par la péfloxacine n’a été
rapportée a la posologie de 400 mg par jour.

Aucun patient n’a été traité par péfloxacine dans le service de gériatrie du C.H.U.de Nancy au
cours des 6 mois d’enquéte.

Les déclarations spontanées d’effet indésirable induit par la péfloxacine, rapportées au Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1% janvier 1993 et le 31 décembre 2002,
étaient plus fréquentes (61,25 %) dans le groupe des patients dgés et les effets indésirables
étaient & peine plus graves (52,4 % des effets indésirables graves concernaient cette
population de patients).

Les toxicités neurologiques et hématologiques concernaient beaucoup plus souvent les
patients 4gés de 65 ans et plus, et elles étaient plus graves. Les tendinopathies étaient un peu
plus fréquemment rapportées chez des sujets dgés.
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3. La ciprofloxacine :

La ciprofloxacine est la fluoroquinolone qui a été la plus étudice.

Sa demi-vie d’élimination est courte (3 a 5 heures), mais elle subit un effet de premier
passage hépatique. Son volume de distribution est le plus important de toutes les
fluoroquinolones. Elle est partiellement métabolisée (50 %), ce qui augmente le risque
d’interaction médicamenteuse.

Elle s’accumule lors d’administrations répétées, en présence d’une ascite ou d’une cholestase
décompensant une cirrthose hépatique, ainsi qu’en présence d’une insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 20 mL/mn).

Chez le sujet 4g¢, la concentration sérique maximale et la demi-vie d’élimination augmentent
légerement. Les recommandations sont de respecter un intervalle de dose de 12 heures et de
réduire la posologie quand la clairance de la créatinine devient inférieure a 20 mL/mn.
Cependant, les concentrations sériques et urinaires seraient alors insuffisantes et exposeraient
les patients a un risque d’échec thérapeutique, dans le traitement d’infections graves
(septicémies et infections compliquées du tractus urinaire) et dans le traitement d’infections
causées par certains germes (Pseudomonas aeruginosa) pour lesquels les concentrations
minimales inhibitrices sont proches des concentrations sériques.

La structure de la ciprofloxacine (74)(annexe 1) la prédisposerait a un risque plus élevé de
neurotoxicit¢ induite et d’interaction avec les methylxanthines et les anti-inflammatoires non
steroidiens.

L’incidence globale des effets indésirables induits au cours des essais cliniques est la plus
¢levée parmi les fluoroquinolones de deuxieéme génération (9,3 %). Toutefois, les incidences
des effets indésirables graves (0,6 %) et des arréts de traitement du fait de la survenue d’effets
indésirables (1,5 %) sont parmi les plus faibles.

Une méta-analyse (48) des profils et des incidences d’effet indésirable induit par la
ciprofloxacine n’a pas permis de mettre en évidence de différences entre les patients dgés et
les patients plus jeunes.

Cependant, elle fait remarquer que I"incidence des effets indésirables graves tend 4 augmenter
avec I’dge et que les déceés pouvant €tre li€s a I’effet étaient plus fréquents chez les patients
ages.
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Une étude (42) ayant inclus 261 femmes, dgées de 63 & 102 ans, rapporte une incidence
globale d’effets indésirables induits par la ciprofloxacine de 17 %, plus ¢levee que les
incidences habituellement rapportées.

D’aprés les données de la littérature, les effets indésirables induits par la ciprofloxacine sont
des troubles gastro-intestinaux, métaboliques, neurologiques, cutanés et locaux au site
d’injection, hématologiques, musculo-squelettiques, cardio-vasculaires, néphrologiques,
hépatiques et des organes des sens.

La ciprofloxacine induirait moins de troubles psychiatriques (59), moins de tendinopathies
(99)(109), moins de colites pseudo-membraneuses (117) et un peu moins de réactions de
photosensibilité que I’ofloxacine (10).

Mais tous les autres types d’effet indésirable étaient plus fréquemment rencontrés avec la
ciprofloxacine, et les effets néphrotoxiques, hépatotoxiques et les exacerbations de
myasthénie grave sont presque toujours le fait de la ciprofloxacine.

Une étude (112) a pu mettre en évidence une incidence plus élevée des hallucinations et des
troubles gastro-intestinaux chez les sujets agés de 65 ans et plus, par rapport aux sujets plus
jeunes.

Les cas d’interaction avec la théophylline et la warfarine sont aussi rapportés plus
fréquemment chez des patients agés (70)(130).

Au cours de I’étude menée pendant 6 mois dans le service de gériatrie du C.H.U. de Nancy,
les effets indésirables possiblement induits par la ciprofloxacine étaient une mycose digestive,
un syndrome confusionnel associ¢ a une agitation, et des diarrhées associées a la présence de
Clostridium difficile dans les selles.

Les déclarations spontanées d’effet indésirable induit par la ciprofloxacine, rapportées au
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 17 janvier 1993 et le 31 décembre
2002, étaient un peu plus fréquentes (54,9 %) dans le groupe des patients 4gés et les effets
indésirables ¢taient un peu plus souvent graves (55,3 % des effets indésirables graves
concernaient cette population de patients).

Les toxicités neurologiques, rénales et gastro-intestinales concernaient beaucoup plus souvent

les patients 4gés de 65 ans et plus, et elles étaient plus graves. Toutes les toxicités rénales
¢taient graves et tous les effets gastro-intestinaux graves concernaient des patients agés.
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Les tendinopathies étaient également réparties entre les patients 8gés et les patients plus
jeunes. Contrairement a la norfloxacine et & la péfloxacine, les thrombopénies ¢taient
également réparties dans les deux groupes d’age. Cependant, la moyenne d’age des patients
ayant présenté ce type d’effet indésirable était élevée (69,7 ans).

4. 1’ ofloxacine :

L’ofloxacine a le volume de distribution le plus faible de toutes les fluoroquinolones. Sa
fraction métabolisée est extrémement faible, ce qui limite considérablement le risque
d'interactions médicamenteuses. Sa concentration sérique maximale est élevée, et sa demi-vie
d’élimination est relativement courte (6 a 8 heures).

Une surveillance des taux plasmatiques d’ofloxacine est recommandée en présence d’une
cirrhose hépatique. L’ofloxacine s’accumule chez le sujet dgé et en présence d’une
insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mL/mn). Une réduction
posologique de moiti¢ est alors recommandée.

L’incidence globale des effets indésirables induits par I’ofloxacine, observée au cours des
essais cliniques, est la plus faible comparée aux autres fluoroquinolones (4,2 %).

Les essais cliniques n’ont pas retrouvé de différences entre les sujets dgés et les sujets plus
jeunes, en terme de fréquence et de profil de toxicité. Une analyse (59) des déclarations
spontanées d’effets indésirables induits sur une période de 2 ans et demi aboutit aux mémes
conclusions.

D’apres les données de la littérature, les effets indésirables rencontrés avec 1’ofloxacine sont
des troubles gastro-intestinaux, neuro-psychiatriques, cutanés, métaboliques, hématologiques,
musculo-squelettiques, cardio-vasculaires, hépatiques et des organes des sens.

Comme décrit dans le chapitre relatif a la ciprofloxacine, les colites pseudo-membraneuses,
les troubles psychiatriques et les troubles du sommeil, les réactions de photosensibilité sont
plus fréquemment rencontrés avec I’ofloxacine qu’avec la ciprofloxacine. Les tendinopathies
semblent également plus fréquentes, mais sont beaucoup moins souvent induites par
P'ofloxacine que par la péfloxacine ou encore la lévofloxacine.
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Au cours de I’étude menée pendant 6 mois dans le service de gériatrie du C.H.U. de Nancy,
les effets indésirables possiblement induits par ’ofloxacine étaient une vulvo-vaginite, une
ruption cutanée, un syndrome confusionnel associé¢ a une agitation et a une agressivité, un
épisode convulsif, et deux cas de rupture de la coiffe des rotateurs dont une était associée a

une tendinite controlatérale.

Les déclarations spontanées d’effet indésirable induit par I’ofloxacine, rapportées au Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy entre le 1% janvier 1993 et le 31 décembre 2002,
étaient un peu plus fréquentes (56,7 %) dans le groupe des patients 4gés et les effets
indésirables étaient un peu plus souvent graves (56,4 %% des effets indésirables graves
concernaient cette population de patients).

Les effets gastro-intestinaux et néphrotoxiques concernaient uniquement des patients ages et
ils étaient presque toujours graves.

Les toxicités neurologiques et métaboliques concernaient beaucoup plus souvent les patients
agés et ils étaient plus souvent graves.

Les toxicités hématologiques concernaient un peu plus souvent les patients dgés et ¢taient
plus souvent graves.

5. L’énoxacine :

L’énoxacine a des concentrations sériques et urinaires €levées, et une demi-vie d’élimination
courte (3 a 6 heures). Elle est partiellement métabolisée et elle est la fluoroquinolone qui se
transforme le plus en oxo-métabolite, par conséquent elle est également celle qui présente le
risque le plus élevé d’interaction médicamenteuse avec les méthylxanthines et les anti-
inflammatoires non stéroidiens.

Elle s’accumule lors d’administrations répétées, en présence d’insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine < 30 mL/mn), et chez les sujets 4gés. Ainsi, dans ces deux
situations, une réduction posologique de moitié est recommandée.

L’incidence globale des effets indésirables induits par 1’énoxacine, observée au cours des
essais cliniques, est relativement faible (6,2 %). Au contraire, I'incidence des arréts de
traitement du fait de la survenue d’effet indésirable est relativement importante (2,6 %).
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Les essais cliniques n’ont pas comparé les incidences des effets indésirables et les profils de
toxicités par tranches d’age.

D’aprés les données de la littérature, les effets indésirables rencontrés avec 1’énoxacine sont
des troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, métaboliques, musculo-squelettiques,
cardio-vasculaires et hépatiques.

L’énoxacine est apparue comme nettement plus phototoxique et a induit plus de convulsions
que la norfloxacine, la péfloxacine, I’ofloxacine et la ciprofloxacine. Elle a induit moins de
tendinopathies que la péfloxacine, et moins de néphropathies que la norfloxacine. Toutefors,
ces cas de néphrotoxicité sont rares.

Aucun patient n’a été traité par énoxacine dans le service de gériatrie du C.H.U.de Nancy au
cours des 6 mois d’enquéte.

La banque de données du Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ne contient
aucune déclaration concernant I’énoxacine.

6. La loméfloxacine :

La loméfloxacine a une biodisponibilité comparable a la norfloxacine, avec une concentration
sérique maximale plus €levée et un volume de distribution plus faible. Elle est peu
métabolisée, ce qui limite le risque d’interaction médicamenteuse, et sa demi-vie
d’élimination est relativement courte (7 a 8 heures).

Elle s’accumule lors d’administrations répétées, en présence d’une insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine < 30 mL/mn) et chez les sujets 4gés. Dans ces deux cas de figure,
une réduction posologique de moiti¢ est donc recommandée.

Sa structure chimique (74)(annexe 1) la prédispose a un risque plus important de
phototoxicité et, chez I’animal, des transformations papillomateuses ainsi que des carcinomes
ont pu étre mis en évidence.
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L’incidence globale des effets indésirables induits par la loméfloxacine au cours des essais
cliniques n’est pas rapportée. Cependant, U'incidence des effets indésirables neurologiques
était nettement plus élevée que pour les autres fluoroquinolones (5,5 %), et les incidences des
troubles gastro-intestinaux et cutanés étaient parmi les plus élevées, comparables a celles
rapportées pour la péfloxacine.

Les essais cliniques n’ont pas retrouvé de différences entre les sujets dgés et les sujets plus
jeunes, en terme de fréquence et de profil de toxicité (107).

D’apres les données de la littérature, les effets indésirables rencontrés avec la loméfloxacine
sont des troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, métaboliques, musculo-
squelettiques, cardio-vasculaires et néphrologiques.

L’incidence des troubles du sommeil était comparable a celle rapportée pour I’ofloxacine. La
loméfloxacine est la fluoroquinolone qui a entrainé le plus de convulsions, et cet effet est
d’autant plus inquiétant qu’il se produit plus fréquemment en P’absence de facteurs de risque.
Les réactions de photosensibilité ¢taient beaucoup plus fréquemment induites par la
loméfloxacine (1,7 %) que par les autres fluoroquinolones.

Une étude japonaise (4) a indiqué qu’un dge supérieur & 60 ans était un facteur de risque de

réaction de photosensibilité.

Aucun patient n’a ¢té trait¢ par loméfloxacine dans le service de gériatrie du C.H.U.de Nancy
au cours des 6 mois d’enquéte.

La banque de données du Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ne contient que 4
déclarations spontanées d’effet indésirables. Les deux femmes dgées de 75 et 90 ans ont
présenté un syndrome confusionnel, une toxidermie et une insuffisance rénale aigué.
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7. La lévofloxacine :

La lévofloxacine a la meilleure biodisponibilité des fluoroquinolones et la concentration
sérique maximale la plus élevée.

Elle est peu métabolisée, ce qui limite le risque d’interaction médicamenteuse. Son
élimination est essentiellement rénale et sa demi-vie d’élimination est relativement courte (7 a
8 heures).

Elle s’accumule chez les sujets agés, et en présence d’une insuffisance rénale (clairance de la
créatinine < 50 mL/mn). Dans ces deux cas de figure, une réduction posologique est

recommandée.

L’incidence globale des effets indésirables induits par la lévofloxacine, observée au cours des
essais cliniques, est relativement faible (6,2 %), associée a un taux faible d’effets indésirables
graves (1 %). Au contraire, I'incidence des arréts de traitement du fait de la survenue d’effet
indésirable est relativement importante (3,7 %). Les troubles gastro-intestinaux étaient moins
fréquents qu’avec les autres fluoroquinolones.

Les essais cliniques n’ont pas comparé les incidences des effets indésirables et les profils de
toxicités par tranches d’age.

Une étude de surveillance japonaise (9) a retrouvé une incidence globale d’effets indésirables
induits par la lévofloxacine significativement plus élevée chez les sujets 4gés, par rapport au
groupe de patients plus jeunes.

D’apres les données de la littérature, les effets indésirables rencontrés avec la lévofloxacine
sont des troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, métaboliques, hématologiques,
musculo-squelettiques, cardio-vasculaires, hépatiques, néphrologiques, des organes des sens
et des symptdmes généraux.

Au cours de la surveillance en post-commercialisation menée aux Etats-Unis, les cas de
dysrythmie sont apparus plus fréquemment avec la lévofloxacine qu’avec les
fluoroquinolones de deuxiéme génération (8).



L’analyse des déclarations spontanées provenant de 3 provinces d’Italic pendant 2 ans (70)
indique que Pincidence des effets indésirables musculo-squelettiques, et notamment les
tendinopathies, était nettement plus élevée pour la Iévofloxacine et la péfloxacine que pour les
autres fluoroquinolones.

L’incidence des hallucinations était également plus élevée pour la lévofloxacine que pour les
autres fluoroquinolones, et des cas d’augmentation de PLN.R. étaient rapportés. Trois des 5
cas de troubles du rythme séveres étaient induits par la lévofloxacine.

Aucun patient n’a ét¢ traité par Iévofloxacine dans le service de gériatriec du C.H.U.de Nancy
au cours des 6 mois d’enquéte.

La banque de données du Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy contient 11
déclarations d’effets indésirables induits par la 1évofloxacine. lls étaient plus fréquemment
rapportés chez des patients dgés et ils étaient plus souvent graves.

Les effets les plus fréquemment rapportés étaient des tendinopathies (5 cas) et concernaient
pour 4 d’entre elles des patients agés de plus de 65 ans. Les effets indésirables neurologiques
(2 cas) ne concernaient que des patients agés et le seul cas d’hépatopathie médicamenteuse
concernait un homme de 71 ans.

8. La moxifloxacine :

La moxifloxacine est a la fois la plus récente et la moins bien étudiée des fluoroquinolones.

Elle a une excellente biodisponibilité et une concentration sérique maximale élevée. Sa demi-
vie d’¢limination est la plus longue des fluoroquinolones (12 heures), et sa fraction
métabolisée est relativement importante ( > 50 %), ce qui laisse supposer un risque non
négligeable d’interaction médicamenteuse.
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Elle s’accumule lors d’administrations répétées. Elle n’a pas ét¢ étudiée en présence
d’insuffisance rénale ou hépatique, elle est contre-indiquée dans ces deux cas de figure. Elle
n’a pas non plus été étudiée chez les sujets ages.

L’incidence globale des effets indésirables induits par la moxifloxacine, observée au cours
des essais cliniques, est de loin la plus élevée de toutes les fluoroquinolones (27 %), associée
a des incidences élevées d’effets indésirables graves (4 %) et d’arréts de traitement du fait de
la survenue d’effets indésirables (5 %).

Elle s’est singularisée par une incidence élevée d’allongement de Iintervalle QT (2,5 %) et
les cas d’arythmies ¢taient plus fréquemment induits par la moxifloxacine (0,1 %) que par
’ofloxacine, la ciprofloxacine et la {évofloxacine.

Les essais cliniques n’ont pas comparé les incidences des effets indésirables et les profils de
toxicités par tranches d’age.

D’apres les données de la litt€rature, les effets indésirables rencontrés avec la moxifloxacine
sont des troubles gastro-intestinaux, neurologiques, cutanés, métaboliques, musculo-
squelettiques, cardio-vasculaires, hépatiques et des altérations du got.

Aucun patient n’a été traité par moxifloxacine dans le service de gériatrie du C.H.U.de Nancy
au cours des 6 mois d’enquéte.

La banque de données du Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ne contient
aucune déclaration concernant la moxifloxacine.
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I1I. PROFIL DE TOXICITE ET PATIENTS A RISQUE :

1. Toxicité digestive :

Les effets indésirables gastro-intestinaux sont les effets les plus fréquemment rencontrés avec
les fluoroquinolones, au cours des essais cliniques et des études contrdlées.

Ce type d’effet indésirable est au contraire beaucoup plus rarement rapporté dans les systémes
de déclaration spontanée, ne recevant la plupart du temps que des déclarations concernant des
effets indésirables graves. Une explication pourrait étre la familiarisation des professionnels
de santé avec ce type d’effets indésirables induits par les antibiotiques. Une autre explication
pourrait étre le manque de spécificité de ce type de symptdmes (nausées, dyspepsie, douleurs
abdominales, diarrhées).

Dans la littérature, une seule étude (95) ayant inclus 2018 patients et concernant la
ciprofloxacine a rapporté que les symptdmes gastro-intestinaux avaient tendance a se produire
plus fréquemment chez les sujets dgés.

Les effets indésirables graves sont a type de colites pseudo-membraneuses (CPM) et peuvent
se rencontrer avec toutes les fluoroquinolones, méme si une étude frangaise (117) a pu mettre
en évidence qu’elles étaient plus souvent induites par 1’ofloxacine que par les autres
fluoroquinolones. Cette étude de prés de 900 cas de CPM a pu mettre en évidence des facteurs
de risque de survenue d’un tel effet qui sont de multiples antibiothérapies successives ou
simultanées et la présence d’infections entériques comme une salmonellose.

Dans la littérature, une seule étude (135) concernant la norfloxacine a indiqué que tous les cas
de CPM rapportés s’étaient produits chez des patients agés de 77 a 82 ans.

Les cas déclarés d’effets indésirables gastro-intestinaux au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy sur une période de 10 ans sont anecdotiques, mais étaient plus
fréquemment rapportés chez des sujets dgés et étaient plus graves.
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De plus, 6 des 7 cas déclarés de CPM concernaient des sujets dgés et I'ofloxacine ctait
effectivement la fluoroquinolone la plus souvent impliquée (4 cas).

Toutefois, les fluoroquinolones induisent peu de CPM, comparativement aux autres
antibiotiques, probablement du fait de leur spectre antibactérien peu actif sur les anaérobies.
La toxicité digestive des fluoroquinolones est dose-dépendante. Les recommandations
d’adaptation posologique pourraient donc limiter le risque de survenue de ce type d’effet
indésirable.

2. Toxicité neurologique :

Les troubles du sommeil sont plus fréquents avec I’ofloxacine (59) et la loméfloxacine (10),
les troubles psychiatriques sont plus fréquents avec I’ofloxacine (59), les convulsions sont
plus fréquentes avec la loméfloxacine (10) et ’énoxacine (74).

Dans la littérature, une étude suédoise (135) a observé que toutes les confusions et
hallucinations induites par la norfloxacine rapportées pendant 3 ans concernaient des patients
ages de plus de 65 ans.

Une étude américaine (112) ayant inclus 2018 patients a permis d’observer 4 cas
d’hallucinations induites par la ciprofloxacine, dont 3 concernaient des patients agés de plus
de 70 ans. Cette étude a également rapporté que les augmentations de théophyllinémie €taient
plus fréquentes chez les sujets agés.

Une étude finlandaise (54), ayant inclus 67 patients dgés de 67 a 95 ans, rapporte 4 cas de
convulsions induites par ’énoxacine.

Les cas déclarés d’effets indésirables neurologiques, au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy sur une période de 10 ans, concernaient beaucoup plus souvent
les patients agés (73,7 % des patients) et étaient beaucoup plus souvent graves chez ces
patients (75,7 % des effets graves). Cette tendance était observée pour toutes les
fluoroquinolones.
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La toxicité neurologique des fluoroquinolones est dose-dépendante. Les facteurs de risque
sont une alcoolisation chronique, des antécédents d’épilepsie ou de traumatisme crinien, la
présence d’une affection neurologique, une interaction avec les methylxanthines, avec les
anti-inflammatoires non stéroidiens et peut-étre avec le métronidazole.

Les sujets Agés sont souvent des patients qui présentent davantage de facteurs de risque par
rapport aux patients plus jeunes. Par ailleurs, les infections des patients dges sont souvent plus
graves et potentiellement confusiogenes.

3. Toxicité cutanée :

Globalement, les effets indésirables cutan€s ne sont pas plus fréquents ni plus graves chez les
sujets Agés comparativement aux sujets plus jeunes. De plus, les éruptions cutanées,
urticairiennes, eczémas, et réactions anaphylactiques sont plus fréquemment rencontrés chez
des sujets jeunes.

Au contraire, les réactions de photosensibilité, plus fréquentes avec la loméfloxacine et
I’énoxacine, semblent concerner plus souvent les sujets agés.

Une étude japonaise (4) a analysé 44 cas de réaction de photosensibilité induite par la
loméfloxacine, en suivant 4276 patients sur une période de 2 ans. Elle conclut qu’un age
supérieur a 60 ans est un facteur de risque de présenter un tel effet ( 38 des 44 réactions
¢taient observées chez des patients 4gés de 60 ans et plus).

Les réactions de photosensibilité sont dose-dépendantes et les autres facteurs de risque mis en
évidence sont une exposition aux U.V.A, un phototype clair, un traitement antérieur par
quinolone, la présence de co-morbidités.

Dans la littérature, les cas décrits de vascularite et de nécrolyse épidermique induites par des
fluoroquinolones sont rares, mais concernent presque toujours des sujets dgés de 65 ans et
plus.



Les 2 cas décrits de lymphadénopathie angio-immunoblastique étaient induits par la
ciprofloxacine et concernaient des hommes 4gés de 67 et 69 ans. Toutes ces réactions sont

imprévisibles.

Les réactions cutandes, déclarées au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy sur une
période de 10 ans, ¢taient ni plus fréquents ni plus graves chez les sujets agés. Il en est de
méme pour les réactions de photosensibilité. Les rares cas de vascularite, nécrolyse
épidermique et syndrome de Lyell concernaient presque exclusivement des sujets dgés.

4. Toxicité musculo-squelettique :

Les arthralgies et les myalgies sont beaucoup moins fréquentes que les tendinopathies, moins
graves et concernent le plus souvent des patients jeunes.

Les tendinopathies sont un effet de classe, plus fréquemment induites par la péfloxacine par
rapport a ’ofloxacine, la norfloxacine et la ciprofloxacine, et I’incidence de ces effets est
estimée de 15 a 20/100 000 patients traités. L’analyse des déclarations spontanées de trois
provinces italiennes (70) révéle que les tendinopathies sont beaucoup plus souvent induites
par la lévotloxacine que par I’ofloxacine, la ciprofloxacine et la norfloxacine.

Le risque semble augmenter avec la dose et la durée du traitement. Les facteurs de risque
retrouvés étaient un dge supérieur a 60 ans, des antécédents de tendinopathie induite par une
fluoroquinolone, [’association a wun traitement corticostéroidien, la présence d’une
insuffisance rénale voire d’une dyslipidémie.

Une étude (106) a suggéré que la ciprofloxacine pourrait affecter de maniére plus importante
les tendons qui ont une capacité limitée de réparation (patients agés).
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Une étude réalisée par le service de pharmacologie clinique de Nancy a analys¢ 521 cas de
tendinopathie induite par une fluoroquinolone entre 1985 et 1993 (99)(109). Plus d’un tiers
des patients était 4gé de plus de 60 ans et la moyenne d’age des patients ¢tait de 62 ans.

La banque de données du Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy contient, sur une
période de 10 ans :

- 12 cas de tendinopathies induites par la norfloxacine (dont 2 patients dgés ; moyenne d’dge
des patients de 45,2 ans),

- 28 cas de tendinopathies induites par la péfloxacine (dont 15 patients 4gés ; moyenne d’age
des patients de 60,7 ans),

- 10 cas de tendinopathies induites par la ciprofloxacine (dont 5 patients 4gés ; moyenne d’age
des patients de 57,6 ans),

- 19 cas de tendinopathies induites par I’ofloxacine (dont 11 patients dgés ; moyenne d’age
des patients de 65,25 ans),

- 5 cas de tendinopathies induites par la lévofloxacine (dont 4 patients dgés ; moyenne d’age
des patients de 68,2 ans).

Les tendinopathies induites par les fluoroquinolones étaient donc plus fréquemment rapportés

chez les sujets agés, la moyenne d’age des patients était de 59,5 ans. Toutefois, les
tendinopathies induites par la norfloxacine concernaient des patients beaucoup plus jeunes.

5. Toxicité hématologique :

Des ¢osinophilies, neutropénies, leucopénies, agranulocytoses, pancytopénies ont ¢té
rapportées mais restent relativement rares. Ce qui caractérise la toxicité hématologique des
fluoroquinolones est leur propension a induire des thrombopénies.

Ces thrombopénies sont donc un effet de classe, plus souvent induites par la péfloxacine que
par les autres fluoroquinolones, et semblent dose-dépendantes.
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Une étude (18), concernant la péfloxacine, a pu mettre en évidence que toutes les diminutions
du nombre de plaquettes, dans les limites inférieures de la normale, étaient observées chez des
sujets 4gés de 65 ans et plus.

Une analyse des cas déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nice (23),
rapportait que les18 cas de thrombopénie induite par la péfloxacine étaient observés chez des
patients 4gés en moyenne de 75 ans.

Les cas de thrombocytopénies, induites par une fluoroquinolone et déclarés au Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy sur une période de 10 ans, concernaient beaucoup
plus souvent des patients 4gés de 65 ans et plus ( 16 des 23 cas déclarés), et la moyenne d’4ge
des patients était de 72 ans.

Des facteurs de risque n’ont pas pu étre mis en évidence, il est recommandé de réduire la
posologie (au moins pour la péfloxacine) chez les sujets 4gés et de surveiller ’hémogramme
des patients 4gés de 70 ans et plus.

6. Toxicité néphrologique :

Il peut s’agir, soit de réactions immuno-allergiques non dose-dépendantes, soit d’une toxicité
directe dose-dépendante. Elles sont rares mais toujours graves, presque toujours le fait de la
ciprofloxacine et, & un moindre degré, le fait de la norfloxacine.

Une ¢tude frangaise (84) des cas rapportés d’insuffisance rénale aigué, induite par une
fluoroquinolone, a indiqué que le grand dge était un facteur de risque possible.

Il ressort d’une analyse de 15 cas (75) que les facteurs de risque pourrait &tre un age supérieur
a 60 ans, la présence d’autres médicaments néphrotoxiques, et une posologie élevée de
ciprofloxacine. Les mesures préventives proposées étaient une hydratation suffisante et un pH
urinaire maintenu acide.
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Les cas de néphrotoxicités, induites par une fluoroquinolone et déclarés au Centre Régional
de Pharmacovigilance de Nancy sur une période de 10 ans, concernaient beaucoup plus
souvent les sujets agés et étaient tous graves. La moyenne d’age des patients était de 74,8 ans,
12 des 14 patients avaient 65 ans et plus, et 9 des 14 patients avaient plus de 70 ans.

Le mécanisme physiopathologique de la néphrotoxicité des fluoroquinolones pourrait étre la
précipitation de cristaux, favorisée par un défaut d’acidification des urines. Il serait alors
possible que la di¢te faiblement protéinée des sujets agés, favorisant Ialcalinisation des
urines, en soit un facteur de risque.

7. Les autres toxicités :

Elles ne sont pas plus fréquentes ni plus graves chez les sujets dgés par rapport aux sujets plus
jeunes. Il s’agit des troubles métaboliques, cardio-vasculaires, respiratoires, des organes des
sens, des symptomes généraux et des vulvo-vaginites.

La grande inconnue reste 1’hépatotoxicité des fluoroquinolones, sans doute parce-que les cas
rapportés sont rares.

Une équipe espagnole a analysé 13 cas d’hépatotoxicité¢ induits par la ciprofloxacine,
I’ofloxacine et la norfloxacine. Sept patients ¢taient 4gés de plus de 65 ans mais des facteurs
de risque n’ont pas pu étre mis en évidence (78). Dans la littérature, des hépatotoxicités ont
¢été décrites avec toutes les fluoroquinolones et concernaient souvent des patients 4gés et trés
ages.
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IV. LES CAS OBSERVES DANS LE SERVICE DE GERIATRIE :

Les deux syndromes confusionnels étaient observés chez des patients présentant des facteurs
de risque (antécédent d’épilepsie, présence d’une affection neurologique, association a des
anti-inflammatoires non stéroidiens).

De plus, le premier avait 92 ans et recevait 500 mg de ciprofloxacine toutes les 12 heures, et
le second avait 90 ans et recevait 200 mg d’ofloxacine toutes les 12 heures. Ces posologies
sont plus élevées que celles recommandées chez les sujets dgés. Ces patients étaient
également traités par d’autres médicaments pouvant induire eux-mémes des syndromes
confusionnels.

La crise convulsive était observée chez une femme de 88 ans, traitée par 200 mg d’ofloxacine
toutes les 12 heures, posologie plus élevée que celle recommandée chez les sujets agés. Elle
présentait ¢galement une insuffisance cardiaque globale qui aurait pu favoriser I’accumulation
sérique d’ofloxacine.

Une femme de 80 ans a présenté une diarrhée associée a la présence de Clostridium difficile.
Elle avait regu de multiples triples antibiothérapies successives et elle était hospitalisée pour
une diarrhée suspectée d’origine bactérienne mais non identifice.

Les deux cas de rupture de la coiffe des rotateurs, dont une était associée a une tendinite
controlatérale, concernaient deux patients dgés de 80 et 87 ans, qui étaient traités par 200 mg
d’ofloxacine toutes les 12 heures (posologie plus élevée que celle recommandée) et 200 mg
de ciprofloxacine toutes les 12 heures. La patiente traitée par ciprofloxacine recevait de
maniere concomitante de "hydrocortisone, et les deux patients avaient été victimes d’une
chute quelques jours auparavant.
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V. CONCLUSIONS :

Des recommandations de réduction posologique ont ét¢ formulées pour toutes les
fluoroquinolones, lorsqu’elles doivent étre administrées a des sujets agés. En effet, les
modifications pharmacocinétiques liées au vieillissement physiologique, sont un facteur
d’accumulation sérique de ces antibiotiques. Lorsques les posologies sont réduites, I’efficacité
thérapeutique des fluoroquinolones est conservée, a I’exception de la ciprofloxacine dans
certaines indications (traitement des infections sévéres et des infections a Pseudomonas
aeruginosa).

Par ailleurs, la présence d’une co-morbidité grave telle qu’une insuffisance rénale, une
insuffisance hépatique, une insuffisance cardiaque, une dénutrition, une déshydratation et la
présence de traitements associés, multiplient le risque d’accumulation sérique de ces
fluoroquinolones. Par conséquent, le risque de présenter un effet indésirable dose-dépendant
est beaucoup plus important pour un sujet 4gé malade que pour un sujet agé sain.

Les tendinopathies, les thrombopénies, les néphropathies, les réactions neurologiques et de
photosensibilité¢ apparaissent dose-dépendantes. Tous ces effets indésirables se produisent
plus fréquemment chez les sujets 4gés, comparativement aux sujets plus jeunes. Les colites
pseudo-membraneuses sont également plus fréquentes chez les sujets dgés, mais ne sont pas
dose-dépendantes.

Presque pour tous ces types d’effet indésirable, un profil de patient a risque a pu étre mis en
évidence.

Les néphrotoxicités induites par les fluoroquinolones concernent presque exclusivement des
sujets agés et des sujets tres 4gés. Elles sont le plus souvent induites par la ciprofloxacine et, a
un moindre degré, par la norfloxacine. Ce type d’effet indésirable est, cependant, rarement
rencontre.
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Les facteurs de risque, mis en évidence dans la littérature, sont un dge supérieur a 60 ans, la
co-administration de médicaments néphrotoxiques (ciclosporine, aminosides) et une
posologie élevée de ciprofloxacine. Les réactions néphrotoxiques sont ¢galement plus
fréquentes chez les patients neutropéniques, lorsque leurs traitements associent unc
fluoroquinolone a d’autres antibiotiques (110).

La ciprofloxacine s’accumule peu chez le sujet 4gé sain, mais sa clairance hépatique pourrait
diminuer de maniére conséquente en présence d’une dénutrition, d’une cirrhose hépatique
décompensée, d’une insuffisance rénale sévére, d’un syndrome inflammatoire et de
médicaments associés.

La diéte faiblement protéinée des sujets gés, en favorisant ’alcalinisation des urines, pourrait
étre un facteur de risque supplémentaire.

Les colites pseudo-membraneuses sont apparues plus fréquentes chez les sujets 4gés a travers
les différents systemes de surveillance, et plus fréquemment induites par I’ofloxacine que par
les autres fluoroquinolones. Cependant, les sujets agés souffrent souvent d’infections plus
séveres comparativement aux sujets plus jeunes. Ces infections nécessitent le plus souvent
une antibiothérapie multiple.

De multiples antibiothérapies successives ou simultanées, et la présence d’infections
entériques comme une salmonellose, ont été les facteurs de risque mis en évidence dans la
littérature.

Les troubles neuro-psychiatriques induits par les fluoroquinolones sont observés beaucoup
plus fréquemment chez les sujets agés, comparativement aux sujets plus jeunes. En terme de
fréquence, il s’agit du deuxieme type d’effet indésirable rencontré avec les fluoroquinolones,
apres les troubles digestifs. Cette tendance a été observée pour toutes les fluoroquinolones.

Les facteurs de risque, mis en ¢vidence dans la littérature, sont une alcoolisation chronique,
des antécédents d’épilepsiec ou de traumatisme cranien, la présence d’une affection
neurologique, un traitement concomitant par théophylline ou anti-inflammatoire non
stéroidien, et peut-€tre un traitement concomittant par métronidazole.
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La toxicité neurologique des fluoroquinolones est dose-dépendante. Par conséquent, tous les
facteurs d’accumulation sérique de ces molécules pourraient étre considérés comme des
facteurs de risque. Il peut s’agir d’une insuffisance rénale, d’une insuffisance hépatique, d’une
insuffisance cardiaque, d’une dénutrition, d’une déshydratation ou d’une polymédication, et
ceci d’autant plus que cette polymédication est composée de médicaments interagissants avec
les fluoroquinolones (théophylline, anti-inflammatoires non stéroidiens, warfarine, anti-
histaminiques de type 2, probénécide).

Les réactions de photosensibilité sont dose-dépendantes et, par conséquent, tous les facteurs
d’accumulation sérique de ces molécules pourraient étre considérés comme des facteurs de
risque.

Elles semblent plus fréquentes chez les sujets dgés, au moins en ce qui concerne la
loméfloxacine. Les autres facteurs de risque, mis en évidence dans la littérature, sont un
phototype clair, une exposition aux U.V.A., et un traitement antérieur par quinolone.

Le risque d’observer des tendinopathies, induites par une fluoroquinolone, augmente avec la
dose et la durée du traitement. Par conséquent, tous les facteurs d’accumulation sérique de ces
molécules pourraient &tre considérés comme des facteurs de risque.

Les facteurs de risque mis en évidence dans la littérature sont un age supérieur a 60 ans, des
antécédents de tendinopathie induite par une fluoroquinolone, I’association a un traitement
corticostéroidien, la présence d’une insuffisance rénale voire d’une dyslipidémie.

Les thrombopénies sont plus fréquentes chez les sujets 4gés comparativement aux sujets plus
jeunes, et elles apparaissent méme plus fréquentes chez les sujets trés dgés comparativement
aux sujets ages.

146



Elles sont apparues dose-dépendantes, au moins en ce qui concerne la péfloxacine. Par
conséquent, tous les facteurs d’accumulation sérique de ces molecules pourraient étre

considérés comme des facteurs de risque.

D’autres facteurs de risque n’ayant pu étre mis en évidence, il est recommandé de surveiller
I’hémogramme des patients agés de 70 ans et plus.

Les profils de tolérance sont différents d’une fluoroquinolone a ’autre et doivent étre pris en
considération pour le choix du traitement.

L’incidence globale des effets indésirables induits par la norfloxacine est nettement plus
faible que celle de la loméfloxacine et de I’énoxacine.

Les réactions neurologiques et de photosensibilité sont plus fréquentes avec la loméfloxacine
et I’énoxacine qu’avec la norfloxacine.

Les néphrotoxicités sont plus souvent induites par la norfloxacine que par ces deux autres
fluoroquinolones.

Toutefois, les néphropathies sont des effets indésirables rares, alors que les réactions
neurologiques et de photosensibilité sont des effets indésirables fréquemment rencontrés.

L’incidence globale des effets indésirables induits par I’ofloxacine est nettement plus faible
que celle de la ciprofloxacine et de la péfloxacine.

Les thrombopénies et les tendinopathies sont plus fréquentes avec la péfloxacine qu’avec les
autres fluoroquinolones.

Toutefois, les colites pseudo-membraneuses, les troubles du sommeil et les troubles
psychiatriques sont plus souvent induits par I’ofloxacine que par les autres fluoroquinolones.

Les troubles psychiatriques (hallucinations essentiellement) sont plus fréquemment induits
par ’ofloxacine et la Iévofloxacine. Les troubles du sommeil sont plus fréquemment induits
par I’ofloxacine et la loméfloxacine. Les crises convulsives sont plus fréquemment induites
par la loméfloxacine et I’énoxacine.
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De plus, les réactions de photosensibilité¢ et les tendinopathies sont plus fréquentes avec
I’ofloxacine qu’avec la ciprofloxacine.

Au contraire, les thrombopénies et les néphropathies sont plus fréquentes avec la
ciprofloxacine qu’avec I’ofloxacine.

La lévofloxacine induit plus fréquemment des troubles du rythme séveres que les
fluoroquinolones de deuxiéme génération. Ces troubles du rythme peuvent étre induits par
toutes les fluoroquinolones, il est par conséquent recommandé d’éviter I’administration
concomitante de fluoroquinolone et de médicaments pouvant allonger ’intervalle QT.

Par ailleurs, 1’incidence des tendinopathies induites par la lévofloxacine semble comparable a
celle de la péfloxacine. De plus, il semblerait que les hallucinations soient fréquentes avec la
1évofloxacine (70).

L’incidence globale des effets indésirables induits par la moxifloxacine est de loin la plus
¢élevée de toutes les fluoroquinolones. Elle n’a pas ét¢ étudiée chez les sujets 4gés et chez les
sujets souffrants d’insuffisances rénale et/ou hépatique. Elle provoque fréquemment des
allongements de I’intervalle QT (2,5 % des patients au cours des essais cliniques). A ce jour,
les données de la surveillance aprés commercialisation ne sont pas encore disponibles.
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ANNEXE 1
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ANNEXE 2

EFFETS INDESIRABLES INDUITS PAR DES FLUOROQUINOLONES

Gastro-intestinaux : nausées, diarrhées, vomissements, dyspepsie, douleurs abdominales,
météorisme,  ballonnement  abdominal, ténesme, constipation, anorexie, colite
pseudomembraneuse, mycose digestive.

Métaboliques : ¢lévation des transaminases, des phosphatases alcalines, de la lactate
deshydrogénase, de la bilirubine, hépatite aigué, hépatite fulminante, nécrose hépatique,
insuffisance hépato-rénale, pancréatite.

¢lévation de la créatininémie, de I'urée sanguine, diminution de la clairance de la créatinine.
¢lévation de l'acide urique, hypercalcémie.

SNC : sensation de vertige, céphalées, nervosité, anxiété, agitation, tremblements,
somnolence, insomnies, cauchemars.

confusion, hallucinations, crises convulsives, myoclonies, dépression, réaction maniaque,
névrose, réactions psychotiques, amnésie, labilit¢ émotionnelle.

Cutanées : rashs, urticaire, prurit, eczéma, réactions de photosensibilité.
angio-cedéme, cedemes périphériques, réactions anaphylactiques et choc anaphylactique,
vascularite, nécrolyse épidermique, syndrome de Lyell, réactions locales au site d'injection.

Hématologiques:  €osinophilie, leucopénie, leucocytose, thrombopénie, thrombocytose,
monocytose.

anémie, hémolyse, anémie hémolytique, anémie hémolytique auto-immune, syndrome
hémolytique et urémique.

Urogénitaux : vulvo-vaginite, leucorrhées, candidoses, dysurie, albuminurie, hématurie,

cristallurie.
insuffisance rénale aigu€, néphrite interstitielle, nécrose tubulaire, syndrome néphrotique.

Ophtalmologiques : flou visuel, douleur rétro-oculaire, trouble de la vision des couleurs,
opacité cornéenne.

Auditifs : acouphénes

Plaintes générales : faiblesse, malaise, fievre, névralgies.

Cardiovasculaires : palpitations, bouffées de chaleur.

précordialgie, syncope, allongement de l'intervalle QT, torsades de pointe, ectopies
ventriculaires, fibrillation auriculaire, flutter auriculaire, fibrillation ventriculaire, tachy-
arythmie ventriculaire.

Voies respiratoires : dyspnée, toux.
cedeme laryngée, stridor, altération de la voix.

Musculo-squelettiques : arthralgies transitoires, myalgies transitoires, exacerbation d'une
myasthénie, tendinites et ruptures tendineuses.
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ANNEXE 3

FICHE DE RECUEIL D'INFORMATION UTILISEE LORS DE LENQUETE DANS
LE SERVICE DE GERIATRIE

Etat civil Nom : prénom : sexe: oM oF
age date d'entrée : date de sortie :
médecin traitant : sortie : 0 4 domicile
o pas d'antibiothérapie 0 autres
o antibiothérapie (non quinolones) : o pénicillines O synergistine (pristinamycine)
o céphalosporines @ rifampicine 0 autres Rlactamines 0 glycopeptides (vancomycine)
o macrolides o acide fusidique o cyclines o fosfomycine
O sulfamides o Nitro 5 imidazolés 0 aminosides O autres
commentaire :
O fluoroquinolones O quinolones :

type : O ofloxacine OFLOCET® O ofloxacine OFLOCET® auriculaire [ ofloxacine Exocine® collyre
O ciprofloxacine cIFLox® o ciprofloxacine CILOXAN® collyre [J rosoxacine ERACINE® gel
01 norfloxacine NOROXINE ® 0 norfloxacine CHIBROXINE ® collyre
[ lévofloxacine TAVANIC® O péfloxacine PEFLACINE®
O sparfloxacine ZAGAM® 00 moxifloxacine IZILOX®

posologie : rythme : voie d'administration :
moment de la premiére prise : durée du traitement :

indication :
O traitement prophylactique O probabiliste sur germe inconnu I probabiliste sur germe connu

O adapté a F'antibiogramme d'emblée I secondairement adapté a l'antibiogramme ou sur échec
d'une antibiothérapie

informations sur le patient poids : créatininémie :

clairance de la créatinine calculée :
anomalies biologiques au début du traitement et évolution :

anomalies biologiques apparues pendant ou aprés le traitement :

consommation d'alcool tabagisme : consommation de café :

apports hydriques : diurése 00 conservée [ oligurique O anurique [ dialyse
ECG: O non [Joui [0 anomalies constatées et évolution :

antécédents :

comorbidités :

traitement hospitalier :

O pas d'effet indésirable

O effet(s) indésirable(s) : confére fiche de pharmacovigilance
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RESUME DE LA THESE :

Les propriétés pharmacocinétiques des fluoroquinolones se moditient au cours du
vielllissement, mais plus encore sous l'effet de pathologies graves qui concernent plus
souvent la population dgée. Un autre parametre est la polymedication de ces mémes patients,
dont on sait qu'elle augmente le risque de survenue d’etfets indésirables. La toxicité des
fluoroquinolones présentes sur le marché frangais, a savoir la norfloxacine, la péfloxacine, la
ciprofloxacine, l'ofloxacine, I’énoxacine, la loméfloxacine, la lévofloxacine et la
moxifloxacine, a fait ["objet d une revue de la littérature. Parallelement, une étude a été menée
dans le service de gériatrie du Centre-Hospitalo-Universitaire de Nancy pendant 6 mois, et les
déclarations spontanées d’effet indésirable enregistrées pendant 10 ans au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy ont éte analysées. Tout ceci afin de déterminer s7il existe des
différences entre sujets ages et sujets jeunes, en terme de fréquence et de profil de toxicité,
d'une maniere geénérale et pour chacune des fluoroquinolones. Enfin, pour certains tvpes
d effet indésirable, des profils de patients a risque ont pu étre mis en évidence.
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