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LES FLUOROQUINOLONES CHEZ L’ENFANT

D. GENDREL

Les quinolones pro p rement dites, non fl u o r é e s , ont été uti-
lisées chez l’enfant dès l’apparition de l’acide nali-

dixique en 1962 et pre s c rites dans les infections uri n a i res. Les
fl u o roquinolones ont un spectre antibactérien plus vaste que
les quinolones et leurs indications sont plus étendues. En ra i-
son d’une toxicité articulaire, observée expérimentalement

chez le jeune animal, les fluoroquinolones n’ont pas d’au-
t o ri s ation d’emploi officielle et elles sont même contre - i n d i-
quées chez l’enfant. Seule la législation française a autorisé
la cipro fl oxacine de façon ex c eptionnelle dans les infe c t i o n s
à pyo cyaniques de la mu c oviscidose et dans certaines infe c-
tions sévères où aucun autre traitement n’est possible.
Cependant, elles sont employées en pédiatrie, parfois en
n o m b re important. Une estimation améri c a i n e,rap p o rtée dans
la rubrique d’actualités du Pediatric Infectious Diseases
Jo u rnal en janvier 1998, indique le ch i ff re de 8,4 millions de
prescriptions de ciprofloxacine en 1996, pour des patients
âgés de 18 ans ou moins dont 12 000 pendant la première
année de vie.

RESUME • Les fl u o roquinolones n’ont pas d’autori s ation d’emploi en pédiat rie (en dehors de la cipro fl oxacine dans les infe c-
tions à pyo cyaniques de la mu c oviscidose). Elles sont même contre-indiquées chez l’enfant en raison de leur art h ro t oxicité. Mais
elles sont occasionnellement employées dans les infections graves selon un usage compassionnel dans des cas où aucun autre
traitement n’est possible. Les indications potentielles en pédiatrie, en dehors de la mucoviscidose, comportent les infections à
salmonelles et shigelles multirésistantes, certaines infections néonatales à entérobactéries, quelques infections urinaires com-
pliquées et des infections graves à ge rmes multirésistants en particulier chez les immu n o d é p rimés. Chez l’enfa n t , l ’ ap p a ri t i o n
de nouvelles quinolones actives sur les pneumocoques ne devrait pas modifier les stratégies dans les infections respiratoires
hautes ou basses où elles ont très peu d’indications potentielles. Par contre, il est vraisemblable que ces fluoroquinolones de
nouvelle génération pourraient, quand elles seront commercialisées, représenter une voie possible du traitement des ménin-
gites à pneumocoques résistants à la pénicilline. L’ a rt h ro t oxicité chez l’enfant semble du même ord re ou légèrement supéri e u re
à celle observée chez l’adulte. Le principal problème est que, même avec une utilisation limitée, les pédiatres ne rapportent
pas les observations des malades chez qui elles ont été pre s c ri t e s , ce qui limite considérablement la connaissance réelle des effe t s
s e c o n d a i res. De toutes fa ç o n s , les fl u o roquinolones doivent rester chez l’enfant un antibiotique de deuxième ou troisième inten-
tion dans les infections sévères chez des patients ou aucun autre antibiotique n’est possible, en particulier par voie orale. En
d ’ a u t res termes leur utilisation doit être soigneusement pesée et rester ex c ep t i o n n e l l e. En limitant de façon drastique leur usage
pédiatrique, on aidera à limiter l’émergence de résistances. 

MOTS-CLES • Fluoroquinolones - Antibiotiques - Enfants - Accidents secondaires - Salmonelloses - Shigelloses.

USE OF FLUOROQUINOLONES IN CHILDREN

A B S T R ACT • The only curre n t ly recommended pediat ric use of fl u o roquinolones invo l ves cipro fl oxacine for tre atment of pyo-
cyanic infection in children with cystic fibrosis. The main contraindication for use of fluoroquinolones in children is arthro-
toxicity. Notwithstanding they are occasionally used for serious infections when there is no other therapeutic alternative. In
addition to cystic fibrosis, potential pediatric indications include multidrug-resistant salmonella and shigellosis, certain ente-
ro b a c t e rial infections in new b o rn s , c o m p l i c ated uri n a ry tract infe c t i o n s , and seve re mu l t i d ru g - resistant bacterial infection espe-
c i a l ly in immu n o c o m p romised subjects. The ava i l ability of new quinolones against pneumococcus should have little impact on
current therapeutic strategies for upper or lower respiratory tract infections since potential indications in children are limi-
ted. However when the new generation reaches the market, fluoroquinolones should offer new alternatives for treatment of
p e n i c i l l i n - resistant pneumococcal meningitis. Studies comparing ch i l d ren and adults have shown that art h ro t oxicity is ap p rox i-
mately the same or only slightly higher. The main problem for assessment of adverse effects is that pediatricians often fail to
report the limited number of cases in which fluoroquinoles have been prescribed. Regardless fluoroquinolones must remain
a second or third line agent for treatment of severe infection in cases in which no other alternative especially by the oral route
is ava i l abl e. Use must be re s t ricted to situations in wh i ch the risks are outweighed by potential benefits. Limiting pediat ric use
will slow down the emergence of resistant bacteria.
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Les fl u o roquinolones n’ont pas d’enregi s t re m e n t
o fficiel en pédiat rie car les fi rmes pharmaceutiques ne l’ont
pas demandé. Elles ne l’ont pas fait pour des raisons com-
m e rciales évidentes : le marché pédiat rique potentiel est
peu important et les effets secondaires art i c u l a i re s , d é c ri t s
chez l’animal en cro i s s a n c e, les ont incitées à ex cl u re l’en-
fant des pre s c riptions. Le re t rait du march é , au cours de
l’année 1999, de deux fl u o roquinolones récemment com-
m e rc i a l i s é e s , la trova fl oxacine et la gr é p a fl ox a c i n e, en ra i-
son d’une toxicité inat t e n d u e, a focalisé l’attention sur les
e ffets secondaires. Ces effets secondaires art i c u l a i res sont
à l’ori gine de la contre - i n d i c ation chez l’enfa n t , a c c ep t é e
par la plupart des médecins. En cas d’accident, au cours
d’un usage compassionnel, le médecin pre s c ri p t e u r
e n gage sa re s p o n s abilité car il se situe entièrement en
d e h o rs de la léga l i t é .

La réalité est bien diff é rente de la théorie (1, 2). Dans
de nombreux pay s , les pre s c ri p t i o n s , pour des salmonelloses
ou des shigelloses, sont fréquentes car les fluoroquinolones
sont remarquablement actives et raccourcissent l’évolution
de la maladie et de la durée d’hospitalisation.

Le principal pro blème est, en fa i t , celui de l’im-
p o rtance exacte des accidents secondaires induits par cette
classe d’antibiotiques chez l’enfant. Les pre s c ri p t i o n s
p é d i at riques sont faites sur un mode compassionnel et ne
sont pas rap p o rtées dans la littérat u re et une source impor-
tante d’info rm ations sur le nombre d’accidents secondaire s
chez l’enfant n’est donc pas disponibl e. La définition d’un
c a d re réglementaire éventuel n’est pas facile pour les auto-
rités sanitaires car les intérêts commerciaux des fi rm e s , l e u r
re s p o n s abilité en cas d’accident secondaire et les néces-
s a i res contraintes de santé publique sont loin d’être conve r-
gents. 

PROPRIETES

Les fl u o roquinolones classiques sont actives sur
9 0 % des souches d’entéro b a c t é ries et de ge rmes à gra m
n é gatif rencontrés dans la communauté. Mais, leur résis-
tance s’accroît progre s s ive m e n t , dépendant pri n c i p a l e m e n t
de l’ori gine commu n a u t a i re ou nosocomiale mais aussi géo-
graphique des souches (3,4). En Espag n e, on assiste actuel-
l e m e n t , chez l’adulte, à une croissance importante du taux
des E s ch e ri chia coli résistants aux fl u o roquinolones dans
les infections uri n a i res commu n a u t a i res : 9 % en 1992 et
17 % en 1996 (5). En Fra n c e, le taux d’E s ch e ri chia coli
résistants à la cipro fl oxacine est de l’ord re de 10 %. Pa rm i
les souches de Pseudomonas aeru gi n o s a , 60 à 80 % sont
s e n s i bles aux fl u o roquinolones. En Fra n c e, en dehors la
mu c ov i s c i d o s e, 6 0 % des souches sont sensibles à la cipro-
fl oxacine et 36 % sont résistantes alors que, dans la mu c o-
v i s c i d o s e, 59 % de souches sont sensibl e s , 22 % interm é-
d i a i res et 19 % résistantes. 

Un des problèmes actuellement préoccupant est
l’émergence, avec une répartition mondiale, de souches de
s h i gelles et de salmonelles résistantes aux fl u o ro q u i n o l o n e s .
Des souches résistantes de Salmonella typhi ont été décri t e s ,

en particulier au Viêt-nam, mais aussi de salmonelles non
typhoïdiques dans diff é rentes parties du monde (6, 8-11). De
m ê m e, de nombreuses souches de C a m pylobacter jejuni s o n t
actuellement résistantes. L’utilisation large des fluoroqui-
nolones en pat h o l ogie commu n a u t a i re et leur adjonction à la
nourriture des animaux d’élevage contribue largement à
l’émergence des résistances (3, 4, 12).

Beaucoup de ge rmes à gram positif sont sensibl e s
aux fl u o roquinolones. Les stap hylocoques d’ori gine com-
mu n a u t a i re, s e n s i bles à la méthicilline, sont également sen-
s i bles aux fl u o roquinolones. Mais, une large partie des
S t ap hylococcus aureus nosocomiaux et des stap hy l o c o q u e s
à coagulase négat ive sont aussi résistants à la cipro fl ox a-
cine et aux autres fl u o roquinolones : en Fra n c e, 4 % en 1984
et 99 % en 1995 des S t ap hylococcus aureus Méthi-R étaient
résistants à la pefl oxacine (3).

Beaucoup des pneumocoques Péni-R sont sensibles
aux fluoroquinolones les plus récentes. Les nouvelles fluo-
ro q u i n o l o n e s , p a rt i c u l i è rement lévo fl ox a c i n e, s p a r fl ox a c i n e,
t rova fl ox a c i n e,m ox i fl ox a c i n e, gat i fl oxacine et ge m i fl ox a c i n e
sont plus actives sur ces souches que la ciprofloxacine ou
l ’ o fl oxacine (4). Les autres pat h ogènes re s p i rat o i re s , l é gi o n-
n e l l e s , mycoplasmes et ch l a my d i a e, sont fo rtement sensibl e s
à ces nouvelles molécules qui sont commercialisées en visant
le traitement des infections pulmonaires chez l’adulte. Chez
l ’ e n fa n t , cette attitude serait très discutabl e. L’ é m e rgence pro-
gressive de souches de pneumocoques résistants aux fluo-
roquinolones chez l’adulte est un phénomène encore limité,
de l’ordre de 1 % en France et de 3 % au Canada, mais qui
pourrait s’accentuer (13). 

L’ a c c roissement des résistances aux fl u o ro q u i n o-
lones est lié à leur large utilisation. La limitation de leur
p re s c ription en pédiat rie a pro b ablement contri bué à
r é d u i re la fréquence des résistances, pour les pneumo-
coques et les colibacilles en part i c u l i e r. Sur le plan de
l ’ é c o l ogie bactéri e n n e, l ’ i n t e rdiction pédiat rique de leur
emploi en pre m i è re intention est pro b ablement une ex c e l-
lente ch o s e.

Très peu de données pharm a c o l ogiques sont dis-
p o n i bles chez l’enfant et elles concernent largement la
c i p ro fl ox a c i n e. Peltola (7) a montré que la demi-vie de
la cipro fl oxacine est plus longue chez les enfants de
moins de 1 an que chez les plus âgés (2,73 ve rs u s 1 , 2 8
h e u res). Cep e n d a n t , il n’a pas été observé de diff é re n c e
dans la concentration maximale, et une vo i re deux pri s e s
par 24 h chez le nourrisson de moins de 1 an est cert a i-
nement suffi s a n t e. Pour les enfants les plus âgés, la plu-
p a rt des études pharm a c o l ogiques ont été conduites dans
la mu c ov i s c i d o s e. La cl e a ra n c e, après ab s o rption intra-
ve i n e u s e, est plus importante que chez l’adulte. Les doses
re c o m m a n d é e s , en cas de mu c ov i s c i d o s e, sont donc supé-
ri e u res aux doses habituelles. Chez les enfants indemnes
de mu c ov i s c i d o s e, la dose de cipro fl oxacine généra l e m e n t
recommandée est de 20 mg/kg/j en 2 prises. Un seul essai
p é d i at rique a été publié sur la gat i fl ox a c i n e. Aucun effe t
s e c o n d a i re n’a été enregistré chez les 88 enfants ex p l o-
rés et une dose de 10 mg/kg, une fois par jour est re c o m-
mandée (15).



Les fl u o roquinolones chez l’enfa n t

EFFETS SECONDAIRES

Accidents extra-articulaires.
En dehors des atteintes art i c u l a i res qui motivent leur

c o n t re - i n d i c ation en pédiat ri e, les fl u o roquinolones peuve n t
e n t raîner des effets secondaires va riés. Certains sont très peu
fréquents mais suffisamment graves pour avoir entraîné leur
retrait du marché. Le tableau I montre les fluoroquinolones
retirées récemment du commerce, ou avec une restriction
d’emploi comme pour la sparfl ox a c i n e. Il s’agit d’accidents
peu fréquents ou très ra res mais totalement imprévisibles par
les essais cliniques importants et bien conduits qui ont pré-
cédé la mise sur le marché : allongement du QT et troubles
du rythme sévères pour la gr é p a fl ox a c i n e, i n s u ffisance hépa-
tique grave pour la trovafloxacine. 

Des troubles gastro-intestinaux mineurs (diarrhées,
nausées ou douleurs abdominales) ont été rapportés chez 2
à 4 % des enfants recevant des fluoroquinolones (16, 17),
ch i ff re pro che de ce qui est décrit chez l’adulte. Les at t e i n t e s
u ri n a i re s , dy s u rie ou élévation de la créat i n i n e, sont très ra re s
et les néphrites interstitielles, exceptionnelles. 

La photosensibilisation est possible chez l’enfant
comme chez l’adulte. Elle est plus fréquente avec la spar-
floxacine, mais possible avec toutes les fluoroquinolones.
E n fi n , l ’ u t i l i s ation chez le nourrisson pourrait provoquer une
coloration verte des dents définitives mais cela n’a été rap-
porté que dans une seule publication (18).

L’acidose aiguë grave a été décrite chez le nouveau-
né ou le très jeune nourrisson avec l’acide nalidixique, m a i s
aucune observation ne semble rapportée avec les fluoroqui-
nolones. Une hémolyse au cours d’un déficit en G6PD a été
rap p o rt é e, mais il est difficile de fa i re la part entre la tox i c i t é
de la molécule et la maladie sous-jacente. 

Les hy p e rtensions intra c raniennes sont plus spéci-
fiques de la pédiat rie et posent un réel pro bl è m e. Elles ont été
d é c rites avec toutes les fl u o ro q u i n o l o n e s , p é fl oxacine comme
c i p ro fl ox a c i n e,à tous les âges de la vie, et beaucoup plus fré-
quemment que chez l’adulte (19,20). Les hy p e rtensions intra-
c ra n i e n n e s , très connues avec l’acide nalidixique, sont géné-
ralement tra n s i t o i res. Elles sont importantes à considérer si
les fl u o roquinolones sont utilisées dans les méningites. Dans
les méningites néonatales à entéro b a c t é ri e s , leur utilisation est
p ro b ablement justifiée par leur rôle dans la prévention des
abcès cérébra u x , mais ces accidents sont possibles (21). Les
essais incluant les méningites de l’enfant avec de futures fl u o-

roquinolones actives sur les pneumocoques résistants et les
m é n i n gocoques dev ront pre n d re en compte la possibilité d’une
hy p e rtension intra c ranienne et l’incl u re systémat i q u e m e n t
dans les programmes de surve i l l a n c e. D’autres accidents neu-
ro l ogi q u e s , atteintes péri p h é ri q u e s , en particulier des dy s e s-
t h é s i e s , ont été décrits chez l’adulte avec certaines fl u o ro-
q u i n o l o n e s , en particulier la péfl oxacine et la sparfl ox a c i n e.

Complications articulaires.
Toutes les quinolones et toutes les fl u o ro q u i n o l o n e s ,

p e u vent provoquer des art h ro p athies au niveau des gro s s e s
a rt i c u l ations porteuses chez les animaux jeunes de diff é-
rentes espèces. Ces art h ro p athies ex p é rimentales sont
g é n é ralement réve rs i bles et sont marquées par un épanch e-
ment art i c u l a i re et des douleurs (22). L’ i m p o rtance des
a rt h ro p athies diff è re grandement selon les molécules et selon
les espèces (23). Les souris sont complètement insensibl e s
à l’art h ro t oxicité des quinolones, tandis que les chiens y sont
beaucoup plus sensibl e s , p a rt i c u l i è rement le jeune ch i e n
b e agle (24). 

Les études cliniques rap p o rtant chez l’enfant les effe t s
secondaires articulaires des fluoroquinolones sont difficiles
à interpréter car elles sont inhomogènes. La plupart des séri e s
concernent des enfants traités pour une surinfection pulmo-
naire de la mucoviscidose et la mucoviscidose elle-même
peut entraîner des art h ro p athies. De plus, les diff é rentes fl u o-
roquinolones ont un potentiel d’arthrotoxicité différent. La
principale quinolone employée chez l’enfant est la cipro-
floxacine en raison des surinfections à pyocyaniques de la
mucoviscidose. Elle semble moins arthrotoxique que les
autres fluoroquinolones (2, 23-25). 

Plusieurs études (26, 27) ont comparé des groupes
d’enfants traités par l’acide nalidixique à des témoins appa-
riés. Il n’y a pas de différence entre les patients recevant de
l’acide nalidixique et les autres. Les croissances stat u ro - p o n-
d é rales sont identiques. Chisky a ra s s e m blé les observat i o n s
de 634 enfants (16) et cette série a été complétée par Hampel
qui a collecté dans plusieurs pays 1 795 observations d’en-
fants qui avaient reçu 2 030 traitements par la cipro fl ox a c i n e
(17). Les art h ra l gies ont été observées chez 1,5 % des enfa n t s ,
60 % de ces art h ra l gies survenant chez des malades ayant une
mu c ov i s c i d o s e. Ces art h ra l gies ont toujours été tra n s i t o i re s .
De même, une autre série, colligée par Kuhn et portant sur
396 patients atteints de mucoviscidose, a enregistré des
arthralgies transitoires chez seulement 10 patients (28). Au
t o t a l , il semble qu’avec la cipro fl oxacine le ch i ff re de 1 à 2 %
d’arthralgies chez les enfants soit identique à celui retrouvé
chez l’adulte (23, 29). Les art h ra l gies sont généralement tra n-
sitoires et sans séquelles, même si un épanchement articu-
laire est possible.

La péfloxacine a une toxicité articulaire plus impor-
tante (23). Des atteintes articulaires sévères et parfois per-
sistantes ont été décrites chez l’enfant et chez l’adulte (22,
23, 30). Surtout, la péfloxacine a été à l’origine, particuliè-
rement en France, d’un nombre important de tendinites, et
même de ruptures du tendon d’Achille (30). Cela a surtout
été observé chez des adultes ayant une infection urinaire ou
une pro s t at i t e, t raitée de façon pro l o n g é e, et ayant un cert a i n
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Tableau I - Retrait des fluoroquinolones.

Effets secondaires Fréquence

1992 Temafloxacine «Temaflo syndrome » 1/3500
Choc, hemolyse, insuffisance rénale

1995 Sparfloxacine Phototoxicité 2/100
(usage réduit)

1999 Trovafloxacine Insuffisance hépatique 0.006/100
1999 Grépafloxacine Intervalle QT augmenté 0.0016/100

morts subites
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degré d’insuffisance rénale. Il est possible que les doses
conseillées soient trop importantes. 

Au total, dans les seules séries pédiat riques impor-
tantes qui permettent de juger des effets art i c u l a i re s
c o n c e rnent la cipro fl ox a c i n e, il ne semble pas que ceux-ci
soient plus importants que ceux observés chez l’adulte ave c
cet antibiotique (23, 3 5 , 36). L’ ex p é rience pédiat rique ave c
les autres fl u o ro q u i n o l o n e s , n o r fl ox a c i n e, o fl oxacine et
p é fl oxacine est trop limitée pour ap p o rter des concl u s i o n s
d é fi n i t ive s , mais elles semblent plus art h ro t oxiques que la
c i p ro fl ox a c i n e. 

Le principal problème pour juger des effets secon-
daires est que les pédiatres ne signalent pas, de façon systé-
m at i q u e, l ’ u t i l i s ation réelle qu’ils font des fl u o ro q u i n o l o n e s
et la présence ou l’absence d’effets secondaires. 

INDICATIONS POTENTIELLES EN PEDIATRIE. 

P l u s i e u rs types d’indications ont été définies par une
commission de pédiatres de l’International Society of
C h e m o t h e rapy (33) et par le comité des maladies infe c t i e u s e s
de l’American Academy of Pediatrics. Les indications envi-
s agées sont du même ord re. Elles concernent pri n c i p a l e m e n t
les infections pulmonaires à pseudomonas de la mucovisci-
d o s e, les infections à ge rmes à gram négatif mu l t i - r é s i s t a n t s ,
en particulier chez les malades ayant une dépression immu-
nitaire ou au cours d’une chimiothérapie, les infections uri-
naires compliquées, les infections gastro-intestinales à sal-
monelles ou shigelles multi-résistantes, et éventuellement
c e rtaines ostéomyélites ch roniques et otites ch roniques sup-
p u r é e s , et les infections à my c o b a c t é ries multirésistantes qui
ne concernent qu’un nombre limité de malades.

La mucoviscidose.
Le lien entre dégradation de la fonction respiratoire

et infection à bacilles pyocyaniques est parfaitement établi.
Les données actuelles montrent également que la précocité
de l’acquisition de cette infection est un facteur pro n o s t i q u e
péjoratif. Les fluoroquinolones et, en particulier la cipro-
floxacine, sont des médicaments majeurs car, pour la pre-
m i è re fo i s , ils permettent un traitement anti-pyo cyanique par
voie orale. Cette indication est maintenant admise par tous
et le regroupement des malades dans des services spéciali-
sés, permet l’utilisation de protocoles précis.

Les études publiées montrent au moins une équiva-
lence entre les traitements intraveineux associant bêta-lac-
tamines et aminosides et les traitements par ciprofloxacine
par voie orale et, souvent, une supériorité des fluoroquino-
lones (34). Les habitudes peuvent changer d’un groupe à
l’autre mais deux types de traitements se dessinent : cipro-
floxacine orale, soit en relais des bêta-lactamines intravei-
neuses actives sur le pyocyanique, soit en association avec
des antibiotiques inhalés. Mais, dans tous les cas, le confort
de la prise orale de ciprofloxacine apporte une amélioration
spectaculaire de la qualité de vie de l’enfant. Cette indica-
tion étroite et spécifique commence à être acceptée dans de
nombreux pays.

Neutropénies fébriles et immunodépression.
Chez l’adulte neutropénique fébri l e, des essais

concernant les fluoroquinolones ont été menés en compa-
raison avec les bêta-lactamines associées aux aminosides en
traitement probabiliste de première intention. Les seuls cas
qui peuvent éventuellement se discuter concernent les
malades ex t e rnes avec fi è v re et neutropénie sans signe de gra-
v i t é , où la cipro fl oxacine pourrait être utile (35, 36) mais les
re c o m m a n d ations actuelles, chez l’adulte comme chez l’en-
fa n t , ex cluent l’utilisation en pre m i è re intention. La situat i o n
est totalement différente chez les immunodéprimés ou les
neutropéniques fébriles hospitalisés avec un risque vital où
l’utilisation des fluoroquinolones, à titre compassionnel ou
guidé par l’antibiogramme s’impose souvent en raison de la
gravité de l’état du patient.

L’ u t i l i s ation des fl u o roquinolones en pro p hylaxie ch e z
le neutropénique est déconseillée chez l’enfant comme ch e z
l’adulte.

Infections néo-natales graves.
Les échecs des traitements classiques des infections

néo-natales sont souvent dus à des germes multirésistants
impliquant principalement les entérobactéries. Le risque de
méningite et surtout d’abcès cérébraux avec une évolution
prolongée est important. Les quinolones apportent des pos-
sibilités thérapeutiques dans ces cas et des traitements pro-
longés sont souvent nécessaires. L’ e ffet est part i c u l i è re m e n t
net dans les infections néonatales à salmonelles, à
E n t e ro b a c t e r s p , vo i re à E s ch e ri chia coli K1. Il s’agit là d’in-
d i c ations ra res mais qui s’imposent souvent par la gravité du
tableau et les particularités des germes en cause (37-39). 

Une autre indication à env i s ager est l’emploi de fl u o-
roquinolones dans les cas de méningites à bacille gram néga-
tif de la période néonatale. Leur bonne pénétration intracé-
rébrale pourrait contribuer à réduire le nombre d’abcès
cérébraux séquellaires. 

Une autre contrainte en période néo-natale est la dif-
ficulté, en raison de leur toxicité cardiaque, d’utiliser des
macrolides par voie intraveineuse, en particulier l’érythro-
mycine (40). Chez les nouveau-nés avec tro u bles digestifs et
infectés par Ureaplasma, les fluoroquinolones sont souvent
la seule solution possibl e. D’une façon généra l e, chez les nou-
veau-nés en réanimation comme chez les enfants plus gra n d s
en détresse vitale, il s’agit de traitement de deuxième inten-
tion après échec d’une antibiothérapie initiale et l’état cli-
nique impose ce type de traitement qui est souvent le seul
possible. 

Les infections ORL.
Les otites ex t e rn e s , où les bacilles pyo cyaniques sont

f r é q u e n t s , p e u vent bénéficier d’un traitement par fl u o ro q u i-
nolones en application locale, indication reconnue et auto-
risée (41).

Les otites chroniques suppurées durant plus de 6
semaines avec perfo ration ou drain transtympanique sont par-
fois dues au bacille pyo cyanique et les fl u o roquinolones sont
alors le seul traitement possible, compte tenu des risques
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locaux et intra c raniens. L’ é m e rgence de souches de bacilles
pyocyaniques qui deviennent résistantes à la ciprofloxacine
est cependant possible dans ces cas (42).

Un comité d’experts a recommandé à la FDA des
études pédiatriques portant sur les fluoroquinolones orales
dans les otites chroniques suppurées et des otites externes
p rolongées. Ce comité a également demandé des études dans
le cas d’otites récidivantes en cas d’échec de traitement anté-
rieur. Si cette indication devait être retenue, elle exposerait
a l o rs à des dérives évidentes. Il est fréquent de re t ro u ver des
bacilles pyocyaniques à un prélèvement d’oreille car ceux-
ci sont saprophytes du conduit auditif externe. Dans ces
c o n d i t i o n s , le praticien risque d’accep t e r, sans esprit cri t i q u e,
un résultat bactériologique identifiant seulement un germe
commensal et de prescrire des fluoroquinolones inutiles et
potentiellement dangereuses. 

Infections urinaires.
Il s’agit d’une des principales indications  des fluo-

roquinolones chez l’adulte mais seulement peu de séries ont
été publiées en pédiat rie (43, 44) . Dans une des études, p l u-
s i e u rs bactéri u ries à ge rmes résistants aux fl u o ro q u i n o l o n e s
sont ap p a rues (entérocoques et pyo cyaniques) dans les suites
du tra i t e m e n t , s u rtout quand il a été re n o u velé (43). Cela est
é galement rap p o rté en Espagne chez l’adulte (5). Leur pre s-
cription s’impose le plus souvent en raison de la gravité de
l’infection et des contraintes du terrain : uropathies malfor-
matives surinfectées à germes résistants, suites de greffe
rénale ou ge rmes multirésistants au cours des récidives. Cette
utilisation est justifiée par l’absence d’autres antibiotiques
actifs et permet aux enfants de bénéficier d’une thérapie ora l e
quand un traitement long et adapté est nécessaire. Il est regre t-
t able que les pédiat res qui les utilisent de la sorte ne publ i e n t
pas leurs résultats, en particulier le nombre d’effets secon-
d a i res chez ces enfants avec une fonction rénale défa i l l a n t e.

Infections gastro-intestinales.
Les fluoroquinolones ont une concentration impor-

tante dans les selles, qui varie peu au cours de la diarrhée.
D’autre part, les concentrations intra-biliaires et intra-pha-
gocytaires sont élevées, ce qui en fait des médicaments par-
t i c u l i è rement adaptés au traitement des salmonelloses. Enfi n ,
l’augmentation des résistances des salmonelles et des shi-
gelles aux bêta-lactamines élargit leur champ d’ap p l i c at i o n .

Infections à salmonelles.
Plusieurs études ont été consacrées aux traitements

des infections à salmonelles de l’enfant par les fluoroqui-
nolones. Il faut cependant différencier les formes sévères,
c ’ e s t - à - d i re les fi è v res typhoïdes et les infections ex t ra - i n t e s-
tinales à salmonelles, où les fl u o roquinolones s’imposent sou-
vent et les ga s t ro e n t é rites à salmonelles non typhoïdiques où
leur indication est plus limitée.

Au cours de la fièvre typhoïde, les fluoroquinolones
( o fl ox a c i n e, c i p ro fl oxacine et péfl oxacine) sont deve nues les
médicaments de référence. Elles permettent une réduction
considérable des journées d’hospitalisation et une guérison

clinique et bactéri o l ogique beaucoup plus rapide que les tra i-
tements classiques par les bêta-lactamines. Les fièvres
typhoïdes sont plutôt l’ap a n age des grands enfants et des ado-
lescents et les indications des fluoroquinolones rejoignent
celles de l’adulte : elles permettent de raccourcir de façon
i m p o rtante l’hospitalisation (Fi g. 1). D’autre part , l e s
souches de Salmonella typhi multi-résistantes conduisent à
employer les fluoroquinolones, sans effets secondaires,
comme dans l’étude pédiat rique de Dutta où l’apy rexie sous
fluoroquinolones était obtenue en 3 jours (45).

Les salmonelloses extra-intestinales de l’enfant sont
certainement une bonne indication des fluoroquinolones en
raison de l’excellente diffusion tissulaire et intra-cellulaire
de ces antibiotiques. Green et coll ont traités 53 enfants ave c
succès pour ces indicat i o n s , i n cluant des méningites (46). Les
méningites à salmonelles, y compris celles du jeune enfant,
imposent souvent un traitement par les fl u o roquinolones car
elles permettent des concentrations intra-rachidiennes effi-
caces et une bonne concentration dans le tissu cérébral.

Un autre problème, particulièrement chez le drépa-
n o cy t a i re, est celui des infections osseuses à salmonelles, d e s
vertébres, des os longs ou des os des mains. On est souvent
c o n t raint de traiter par des fl u o roquinolones pour disposer de
la voie orale quand la souche est résistante ou sa sensibilité
inconnue.

Une grande partie des gastro-entérites à salmonelles
non typhoïdiques guérissent spontanément. Mais, certains
enfants présentent une diarrhée glairo-sanglante avec une
fi è v re élevée et un risque de bactéri é m i e. Dans ces conditions,
il est indispensable de traiter ces malades pour éviter une dis-
sémination extra-intestinale. 

Le traitement conventionnel par les bêta-lactamines
s u ffit le plus souve n t , mais en raison de la fa i ble pénétrat i o n
i n t ra - c e l l u l a i re de ces antibiotiques, on assiste quelquefois à
un échec cl i n i q u e. Dans ces conditions, en cas d’échec de tra i-
tement par les bêta-lactamines, m a rqué par une persistance de
la fi è v re ou de la diarr h é e, il peut être utile de pre s c ri re un tra i-
tement court par les fl u o roquinolones (47, 48). Un tra i t e m e n t
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Mansour, 7 ans, venant du Maroc

Salmonella typhi sensible à tous les antibiotiques

Figure 1 - Echec clinique des bêta-lactamines et efficacité de la
c i p ro fl oxacine au cours d’une fi è v re typhoïde (Hôpital Saint-Vi n c e n t
de Paul, 1994). 
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o ral de 3 jours par cipro fl oxacine orale a montré la même effi-
cacité que 3 jours de ceftriaxone en intra mu s c u l a i re, dans les
d i a rrhées inva s ive s , p rincipalement à shigelles (48).

Le principal pro blème concernant les salmonelles est
celui de l’émergence de souches résistantes aux fluoroqui-
nolones un peu partout dans le monde (8-11). Une sur-
veillance attentive est donc nécessaire, à la fois chez les
adultes et les enfants atteints, mais aussi chez les animaux
d ’ é l evage, car on sait que les fl u o roquinolones sont large m e n t
utilisées dans les élevages industriels. Cette pratique contri-
bue à répandre les souches résistantes. 

Il n’existe pas de consensus concernant le portage
asymptomatique des salmonelles qui, chez l’enfant, peut
durer plusieurs semaines après l’épisode aigu et contribue à
r é p a n d re l’infection. Les fl u o roquinolones sont pro b abl e m e n t
u t i l e s , mais des études supplémentaires sont nécessaires (49).

Infections à shigelles.

L’ e fficacité du traitement par les fl u o roquinolones sur
les infections à shigelles a bien été établie chez l’adulte. Mais,
peu de travaux ont été consacrés à leur action chez l’enfant.
Lolheka a traité 73 enfants infectés par des shigelles avec
cotrimoxazole, acide nalidixique ou norfloxacine (50). Les
r é s u l t ats cliniques sont meilleurs dans le groupe des enfa n t s
recevant des fluoroquinolones que dans ceux recevant le
cotrimoxazole. 

Les fl u o roquinolones réduisent la durée de la diarr h é e
et le temps d’élimination des shigelles dans les selles (51).
D’autre part, les fluoroquinolones peuvent devenir indis-
pensables en cas d’épidémies de shigelles résistantes aux
bêta-lactamines, à l’acide nalidixique (52). Dans ces situa-
tions, on ne peut faire autrement que de prescrire des fluo-
roquinolones, même chez l’enfant. 

Un des points les plus importants dans le tra i t e m e n t
des shigelloses est celui de la possibilité de traiter par une dose
unique de fl u o ro q u i n o l o n e. Bennish a montré que la cipro-
fl oxacine en dose unique permet une guérison chez l’adulte
dans plus de 90 % des cas (53). Nous avons utilisé la péfl ox a-
cine en dose unique chez l’enfant avec les mêmes résultat s
qu’un traitement de 3 jours (54). En raison de la toxicité de
la péfl ox a c i n e,nous utilisons maintenant la cipro fl oxacine en
dose unique qui semble donner des résultats identiques. 

Infections à mycobactéries

Les fl u o roquinolones ont une excellente activité bac-
t é ricide contre la plupart des my c o b a c t é ri e s , avec des concen-
trations sériques et intra-tissulaires adéquates (55). La plu-
p a rt des publ i c ations concernent la cipro fl oxacine et
l ’ o fl oxacine chez des adultes. Elles ont une bonne activité ini-
tiale contre M y c o b a c t e rium tuberculosis mais ne peuvent être
utilisées seules car les échecs et les rechutes sont alors fré-
quents. Ce n’est jamais un antibiotique de pre m i è re intention.
Il doit être réservé aux souches de Mycobacterium tubercu -
losis résistant à la fois à la rifampicine et à l’isoniazide.
G é n é ra l e m e n t , les fl u o roquinolones sont associées à un tra i-
tement de seconde intention, généralement pyrazinamide et
éthambutol (55). Les résistances de Mycobacterium tuber -

culosis aux antibiotiques va rient considérablement selon les
pays et selon le statut d’infection à VIH. Dans les zones de
multi-résistance, leur utilisation doit être rigoureuse, dictée
par l’antibiogramme après isolement de la mycobactérie.
Dans le cas où on est contraint de les utiliser chez l’enfant,
le traitement doit être décidé en commun avec les médecins
des services de santé publique et de bactéri o l ogie concern é s ,
pour éviter l’apparition de nouvelles résistances. Le traite-
ment probabiliste par les fluoroquinolones en l’absence de
données bactériologiques précises est à proscrire.

Quant au problème de la prophylaxie par les fluoro-
quinolones, généralement en combinaison avec le pyrazi-
namide, elle n’est pas admise par tous et concerne essen-
tiellement l’adulte. 

Dans certains cas d’infections à mycobactéries aty-
p i q u e s , les fl u o roquinolones peuvent être indispensables. Là
encore, elles doivent être utilisées comme éléments d’une
mu l t i - t h é rapie avec un contrôle ri go u re u x , et l’aide des lab o-
ratoires de bactériologie habitués aux infections à myco-
b a c t é ries at y p i q u e s , t o u j o u rs d’interp r é t ation diffi c i l e.
L’efficacité des fluoroquinolones est certaine, mais leur
c o n t ri bution réelle à la guérison est difficile à établir dans la
mesure où elles sont utilisées en multi-thérapie. 

M é n i n gi t e s , i n fections du système nerveux central et
autres infections.

Les méningites à entéro b a c t é ri e s , en particulier les
m é n i n gites à salmonelles, imposent souvent le re c o u rs aux fl u o-
roquinolones. Le cas des entéro b a c t é ries en période néo-nat a l e
n’est pas défi n i t ivement tra n ché et certains ont pu proposer des
fl u o roquinolones. Par contre, en cas de méningite à salmonelles
elles ap p a raissent comme la seule solution possibl e. 

Pour les méningites communautaires habituelles, un
grand espoir avait été fondé sur les nouvelles générations de
fl u o roquinolones actives à la fois sur les méningo c o q u e s , l e s
pneumocoques et l’hémophilus (56). Malheureusement, le
retrait du marché de la trovafloxacine a empêché la finali-
s ation d’essais cliniques part i c u l i è rement encourageants. Les
r é s u l t ats préliminaires ont été publiés à l’ICAAC 2000 et ont
m o n t r é , chez 312 enfa n t s , que la trova fl oxacine avait la même
efficacité que l’association ceftriaxone ± vancomycine uti-
lisée dans le groupe contrôle, y compris dans les cas de pneu-
mocoques résistants (57).

L’ u t i l i s ation des fl u o ro q u i n o l o n e s , en pro p hylaxie des
méningites à méningocoques, semble efficace en éradicant
le port age phary n g é , mais cette attitude concerne uniquement
l’adulte et l’indication n’est pas admise en Europe (58).

D’autres infections peuvent bénéficier des fluoro-
quinolones quand d’autres traitements ne sont pas possibl e s .
Les ostéomyélites ch roniques peuvent être, dans certains cas,
une indication, si le germe n’est pas sensible à d’autres
drogues qui peuvent être données par voie orale. Le confort
ap p o rté par la prise orale pendant plusieurs mois entraîne par-
fois la pre s c ription prolongée de fl u o roquinolones plutôt que
d’imposer des perfusions intra - veineuses quotidiennes à l’en-
fant. Il est rare que la bactériologie, en dehors des ostéites à
s a l m o n e l l e s , conduise chez l’enfant à utiliser des fl u o ro q u i-
nolones.
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CONCLUSION

Au total, l ’ u t i l i s ation des fl u o roquinolones en pédia-
t rie est limitée par l’absence de connaissance réelle des effe t s
secondaires. Il est important que les pédiatres publient des
s é ries d’observations de patients traités selon un mode com-
passionnel montrant la tolérance réelle, qui peut être tout à
fait différente selon la molécule et selon les véhicules de
maladie envisagés. La fluoroquinolone la plus employée en
pédiatrie est la ciprofloxacine. Elle est moins arthrotoxique
que les autres molécules. Sa toxicité générale chez l’enfant
s e m ble du même ord re que celle observée chez l’adulte mais
les études sont incomplètes.

Les fl u o roquinolones sont souvent pre s c rites en pédia-
t rie dans des situations de détresse vitale où rien d’autre n’est
possible (infection à pyocyaniques, déficit immunitaire
s é v è re, gre ffe d’orga n e, i n fection uri n a i re compliquée, i n fe c-
tion grave à entérobactéries, typhoïde, salmonelles ou shi-
gelles multirésistantes). Dans la plupart des cas, il est ex c ep-
tionnel de les utiliser comme traitement initial et cette at t i t u d e
doit certainement être préservée. Les fluoroquinolones doi-
vent être employées chez l’enfant quand aucune autre solu-
tion n’est possible, soit parce qu’aucune autre molécule ne
peut être donnée par voie ora l e, soit parce que seules les fl u o-
roquinolones sont actives sur le ge rme en cause. Mais, d ’ u n e
façon généra l e, les indications des fl u o roquinolones en pédia-
trie ne se discutent qu’après échec d’une antibiothérapie
c o nventionnelle antéri e u re et dans les cas où aucun autre anti-
biotique n’est utilisable pour assurer le confort et la guéri-
son du malade. C’est en limitant leur utilisation en pédiat ri e
qu’on pourra contri buer à limiter l’émergence de résistances
bactériennes aux fluoroquinolones.

Sur le plan pratique, quels champs de prescription
envisager en zone tropicale chez l’enfant? La seule indica-
tion qui pourrait se discuter en première intention est l’in-
fection sévère à shigelles. En fait, il faudrait disposer rapi-
dement des résultats de laboratoire, ce qui est exceptionnel
dans beaucoup d’endroits et obl i ge à traiter de façon usuelle
et pro b abiliste en pre m i è re intention. Cep e n d a n t , en cas d’épi-
démie prouvée de shige l l e s , le traitement en dose unique peut
re n d re de grands services chez l’enfant. La typhoïde est une
indication potentielle, en particulier si l’apyrexie tarde avec
les bêta-lactamines. Enfin, une indication vraiment impor-
tante est constituée par les méningites à gram négatif en
p é riode néonat a l e. Au total, les fl u o roquinolones peuvent être
e m p l oyées en pédiat rie en cas d’échec clinique du tra i t e m e n t
initial. Il ne faut pas  tarder à les prescrire, et elles peuvent
a l o rs ap p o rt e r, dans les infections sévère s , de réels bénéfi c e s
aux enfants !
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