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Le réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) vous invite a
mieux le connaitre !
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Principe de déclaration

Article L5121-25 du Code de Santé Publique

Les meédecins, chirurgiens-dentistes, sages-
femmes et pharmaciens DECLARENT tout effet
indésirable suspecté d'étre di a un médicament
ou produit mentionnés a l'article L. 5121-1 dont
IIs ont connaissance.

Les autres professionnels de sante, les patients et
les associations agréeées de patients PEUVENT
SIGNALER tout effet indésirable suspecté
d'étre di a un médicament ou produit
mentionnés au méme article L. 5121-1 dont ils
ont connaissance.

LOI n°2011-2012 du 29 décembre 2011 - art. 28



https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=3FBC5410717DEA09D0C4D60AB1CDC5F0.tplgfr29s_3?cidTexte=JORFTEXT000025053440&idArticle=LEGIARTI000025071122&dateTexte=20111230

'l : : R -,
”“” Le risque iatrogene associe
aux antibiotigues: Freguent?

Données de consommation: le marché du médicament.

Nombre de substances actives 2800 2400 2150
dont substances de PM0 1500
dont substances de PMF 1075

NNombre de spécialités 11200 9900 6100

Classement des 30 substances actives les plus vendues en ville
(quantitatif)

Amoxilline : 5eme position
Amoxicilline + inh : 17eme position
A noter: le 1®" = Paracétamol, le 2eme = Ibuprofene

Rapport ANSM 2013 — Analyse des ventes de medicaments



'l : : R -,
”“” Le risque iatrogene associe
aux antibiotigues: Freguent?

Données de consommation pour évaluer I'exposition au
risgue (classe JO1 ATC).

Les antibiotiques représentaient environ 4 % de la consommation de
médicaments en 2015.

93% en ville
7% a I'hopital
A I'h6pital comme en ville, les Pénicillines représentent la classe la
plus prescrite
L'indication la plus fréquente en ville: respiratoire — 67%.
42% ORL (respiratoire haut)
25% Broncho-Pulmonaire (respiratoire bas)
En ville : durée moyenne de prescription de 9 jours, mediane a 6 jours.

http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Evolution-des-
consommations-d-antibiotiques-en-France-entre-2000-et-2015-Point-d-Information



'l : : R -,
”“” Le risque iatrogene associe
aux antibiotigues: Freguent?

Données d’incidence de la iatrogénie — étude EMIR

3.6 % des hospitalisations sont dues a une toxicité
medicamenteuse (chiffre 2006 — idem 1998)

Extrapolation: > 143 000 hospitalisation par an
Mécanisme iatrogene:
Effet indésirable stricto sensu 70%
Interaction médicamenteuse 30%
Classes des medicaments responsables:
Anti-thrombotique
Anti-néoplasiques
Diurétiques
Antalgiques
Et les antibiotiques? (classe JO1)

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/
bd7be64de27e31df5¢c8182983443353f.pdf



'l : : R -,
”“” Le risque iatrogene associe
aux antibiotigues: Freguent?

Données d’incidence de la iatrogénie — etude
EMIR

Et les antibiotiques? (classe JO1)

Frequence de la iatrogénie faible, les évenements
conduisant a une hospitalisation sont trop peu
nombreux pour étre mesurer de cette maniere

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/
bd7be64de27e31df5¢c8182983443353f.pdf



'l : : R -,
”“” Le risgue latrogene associé
aux antibiotiques: Grave?

Allergie

Allongement du QT et troubles du
rythme

Héemato-toxicité
Neuro-toxicité
Néphro-toxicitée
Infections a C.difficile




'l :
”“” Ce qui est grave dans les
allergies médicamenteuses

Anaphylaxie (reaction IgE-mediée)
Tous les medicaments peuvent étre en cause
Nombreuses étiologies alternatives
Intérét des tests diagnostics et test de ré-introduction
Eléments de gravité: état de choc, angio-cedéme

Allergie retardee, médiation cellulaire

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms ): 5 a 10% de déces. Evolution lente apres
arrét du traitement, avec ré-aggravations secondaires
possibles.

Nécrolyse épidermique toxique: prise en charge en USI,
deces 30%.




Anaphylaxie

Analyse sur 10 ans d’'une cohorte chinoise de pharmacovigilance

9425 cas rapportés d’hypersensibilité, 1189 analysables
249 médicaments impliques

Antibiotiques: 39 % (467/1189) dont
B-Lactams 59% (275/467), dont
Cephalosporins 58% (161/275)
Association inh B-lactamase 26% (72/275)
Pénicllin 13,5% (37/275)
Fluoroquinolones 30% (138/467)
Macrolides 6% (28/467)

DOI 10.1007/s11096-017-0535-2

RESEARCH ARTICLE

Drug-induced anaphylaxis in China: a 10 year retrospective
analysis of the Beijing Pharmacovigilance Database

Ying Zhao'*? - Shusen Sun* - Xiaotong Li"* - Xiang Ma' - Huilin Tang® - Lulu Sun?-
Suodi Zhai' - Tiansheng Wang!:36



Allergie aux B-Lactamines notée
dans le dossier: les impacts

Différences de prescriptions d'antibiotiques
chez les patients « étiguetés » allergiques

Antibiotiques de deuxieme ligne, large spectre, plus
frequemment prescrits

Antibioprophylaxie: protocoles dégradés
Impacts sur les soins
Augmentation du colt de traitement
Allongement de la durée d’hospitalisation
Impacts sur la santé
Plus grande frequence de ré-admissions
Plus grande frequence de portage de BMR
Plus grande fréquence d’infection du site opératoire

Wu et al. Can J Hosp Pharm, 2018. Review
Blumenthal et al. CID, 2017



Allergie aux antibiotigues notée
dans le dossier: les impacts

Cohorte de patients hospitalisés, adultes, sur 6
mois. « Etiquetés » allergiques aux ATB.

3855 patients screenés, 553 « étiquetes », 352
Interroges.

64,8%: etiquette « allergie aux pénicillines »

20%: histoire clinique sans rapport avec une
allergie... erreur d’étiquetage!

38%: réaction cutanée légere. Pas de Cl aux B-
lactamines

Torda and Chan, Int J Clin Pract 2018



Allergie aux antibiotiques: les
bonnes mesures preventives

NE PAS « étiqueter » le patient comme
allergique.

En cas de reaction sérieuse: adresser le
patient en allergologie avant de conclure.

Sur la base de I'expertise des allergologues:
n'exclure que les medicaments pour
lesquels le risque est réel




Allongement du QT

Risque de torsade de pointe?

Le risque est tres faible s’il n'y a qu’'un medicament
allongeur de QT

Le risque augmente Si

Association de plusieurs meédicaments allongeurs de
QT. (Ex: association Fluoroguinolone et Macrolides et
apparentes)

Un médicament allongeur de QT + défaut d’élimination
du medicament

Un médicament allongeur de QT + un autre facteur de
risque de torsade de pointe (bradycardie,
hypokaliémie, QT long, etc...)




Azithromycine (Zithromax®)

|
I I | ‘ ‘ ‘ | AI I O n g e m e nt Médicaments contre les infections bactériennes

d u QT Ciprofloxacine (Ciproxine®, Ciproflox®, etc.)

Clarithromycine (Klacid®, Klaciped®)

Tableau 1. Liste des médicaments qui prolongent Erythromycine (Erythrocine®, Karex®, etc.)

I'intervalle QT. Lévofloxacine (Tavanic®)

Anti-arrhythmiques Moxifloxacine (Avalox®)

Amiodarone (Cordarone®, Amiodarone-Mepha®) Ofloxacine (Tarivid®)

Disopyramide (Norpace®) Roxithromycine (Rulid®)

Quinidine** (Kinidin-Duriles®) Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®, Cotrim®, etc.)
Sotalol** (Sotalex®, Sotalol-Mépha®) Médicaments contre les infections virales
Flécainide (Tambocor®) Amantadine (Symmetrel®, PK-Merz®)

Ibutilide** (Corvert®) Foscarnet (Foscavir®)

Cardiovasculaires autres Meédicaments contre les infections parasitaires
Dobutamine, Dopamine Chloroquine (Nivaquine®, Chlorochin®)

Ephédrine (Ephedrin Streuli Demo®, élixir, etc.) Méfloguine (Lariam®, Méphaquine®, etc.)
Epinéphrine (Adrénaline Sintetica EpiPen®, etc.) Médicaments contre les mycoses

Indapamide (Fludapamide®, Fludex®, SR, etc.) Pentamidine (Pentacarinat®)

Isradipine (Lomir SRO®) Fluconazole (Diflucan®)

Midodrine (Gutron®) ltraconazole (Sporanox®)

Norépinéphrine (Scandonest) " Kétoconazole (Nizoral®)

Voriconazole (Vfend®)

Etc...



Hemato-toxicité

Homme de 36 ans, travaille dans un abattoir de volailles. Amputation traumatique
du 5 eme rayon de la main droite.

Réimplantation. Sepsis, documentation multimicrobienne — flore _
environnementale (Providencia, Citrobacter et Aeromonas). Antibiothérapie par
Amox-Clavu.

Ré-évolution septique documentée a S.aureus. Antibiothérapie associant
Fluoroquinolone (Levofloxacine 500 1cp/j)
Sulfamide (Cotrimoxazole 800 1cpX3/jour)
+ ac folinique 5mg/jour
ECG pré-thérapeutique normal
Surveillance biologique de la fonction rénale et de la numération
Hospitalisation a 5 semaines de traitement pour agranulocytose
PNN 400 / mm3
Isolement protecteur
Arrét des antibiotiques
Facteur de croissance
Evolution favorable, sortie a J5
Imputabilité retenue du Cotrimoxazole




” ” Cotrimoxazole
Exemple: COTRI-IOA

Traitement des IOA sur matériel, avec ou sans cotrimoxazole

Groupe — (n=139)

Age médian 62.3 71,2 0.03
Sexe: masculin(%) 90 (64.7) 30 (60) 0.67
I0A complexe: oui (%) 72 (52.2) 30 (60) 0.465

Catégorie du score de Charlson: <2
vs 3-4 vs 25 (%)

79 (56.8)/ 41 (29.5)/ 19 (13.7) 21 (42)/ 13 (26)/ 16 (32) 0.015

Localisation de I'lOA: genou/ hanche ou fémur/
membre supérieur/ pied ou cheville/ rachis/tibia
Type d’IOA: infection de prothése/ infection post-
traumatique/ Infection du matériel rachidien/
Infection post-tumorectomie/ autre(%)

Durée médiane de traitement (semaines)
Répartition des patients selon les centres:
Nantes/Brest/ Poitiers/Angers

23 (16.5)/ 49 (35.3)/ 15 (10.8)/ 7((14)/ 21 (42)/ 2 (4)/ 11

11 (7.9)/ 22 (15.8)/ 19 (13.7)  (22)/5(10)/ 4 (8) 0.06

51 (36.7)/ 55 (39.6)/ 20 (14.4)/ 25 (50)/ 16 (32)/ 5 (10)/ 1

12 12 0.425
139/0/0/0 38/4/4/4

& SMIT



” ” Cotrimoxazole
Exemple: COTRI-IOA

Traitement des IOA sur matériel, avec ou sans cotrimoxazole

Effets indésirables dus aux antibiotiques:

Avec Cotrimoxazole:

N = 10 (20%)

Dont 9 arréts/modifications de traitement
Sans Cotrimoxazole:

N =22 (16%)

Dont 12 arréts/modifications de traitement
Pas de différence stat

En conclusion:

- Toxicité exceptionnelle, mais grave

- Réle protecteur de I'ac folinique non démontré

- Importance majeure de la surveillance biologique

& SMIT



Perturbation iatrogene du microbiote
associée aux antibiotigues

Forme la plus sévere: colite toxinique a C.difficile.
Potentiellement |étale.
Les antibiotiques les plus frequemment associés:
Cephalosporin
Fluoroquinolones
Clindamycine
B-Lactams +/- inh de B-lactamase
Facteurs associés a la gravité

Facteurs associés a la récidive

Recommandations européennes, CMI, 2014
Schaffler, Front Microbiol, 2018. Review.
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“ C.Dif Infection

TABLE 5. Prognostic markers that can be used to determine (increased risk of developing) severe Clostridium difficile infection
(CDI)

Characteristics SoR® QOoE Ref (s) Comment(s)

Age (=65 years) A lr [32,41,46] Large cohort study on CDI mortality at 30 days, and review of studies of
factors associated with CDI outcome [41]. Systematic review of studies
describing the derivation or validation of Clinical Prediction Rules for
unfavourable outcomes of CDI [46]: in general methodological biases and
weak validities.

Marked leucocytosis (leucocyte count > 15 x 10°/L) A llrht  [32,37,39,45,46,63,64] Systematic review [46]: in general methodological biases and weak validities.
Cohort study: severity score on malignancy, white blood cell count, blood
albumin, and creatinine [37]. Retrospective cohort study on risk factors for
severe CDI: death <30 days, ICU, colectomy or intestinal perforation [32].

Decreased blood albumin (<30 g/L) A lr [32,37,40,46,65] Systematic review [46]: in general methodological biases and weak validities.
Rise in serum creatinine level (=133 M or >1.5 A lIht [32,37,41,45] Depending on the timing of measurement around CDI diagnosis [45].
times the premorbid level)
Comorbidity (severe underlying disease and/or B Ilht [37.41,63,66] Comorbidity: wide variety of risk factors described/investigated, including
immunodeficiency) cancer, cognitive impairment, cardiovascular, respiratory and kidney disease

[41]. Chronic pulmonary disease, chronic renal disease and diabetes mellitus
[66]. History of malignancy [37]. Previous operative therapy, inflammatory
bowel disease and intravenous immunoglobulin treatment [63].

SoR: degree of recommendation to use a (clinical) characteristic as a prognostic marker.

Recommandations européennes, CMI, 2014



I ”
“ C.Dif Infection

TABLE 6. Prognostic markers that can be used to determine (increased risk of) recurrent Clostridium difficile infection (CDI)

Characteristics SoR® QoE Ref (s) not exhaustive Comment(s)

Age (=65 years) A lirh [42,43,46,67] Meta-analysis: [43].
Systematic review: [46].
Prospective validation study of risk factor: [42].

Continued use of (non-CDI) antibiotics after diagnosis of CDI A lirh [42,43] Meta-analysis: [43].
and/or after CDI treatment Prospective validation study of risk factor: [42].
Comorbidity (severe underlying disease) and/or renal failure A Ilh [42,45,68] Prospective validation study of risk factor: comorbidity conditions

rated by Horns' index (scoring system for underlying disease
severity) [42].

A history of previous CDI (more than one recurrence) A Il [26,40,69-71] Data from randomized controlled trials: [26,70].
Meta-analysis of pivotal randomized controlled trials [40].
Concomitant use of antacid medications (proton pump B lirh [43,72] Meta-analysis on recurrent CDI: [43].
inhibitors) Meta-analysis on CDI: [72].
Initial disease severity B lith [42,67] Prospective validation study of risk factor [42].

Long-term population based cohort study [67].

*SoR: degree of recommendation to use a (clinical) characteristic as a prognostic marker.

Recommandations européennes, CMI, 2014



sur la prescription de

"||”H|| Partage d’expérience
certains antibiotigues

Ceftriaxone

Amoxicilline — Ac clavulanique
Cotrimoxazole
Fluoroquinolones

Aminosides




Ceftriaxone

Les risques connus
Allergie
Neuro-toxicité
Hépatotoxité/Nephro-toxicité sur cristallisation
Perturbation du microbiote, risque de sélection
Les avantages sur le terrain
Demi-vie longue: administration en une fois
Administration par voie sous-cut
Dans ma pratique

Traitement d'infections potentiellement séveres: pneumopathies,
pyélonephrite, infections abdominales, infections profondes a
entérobactéries, infections séveres a pneumocoque...

Expérience d'utilisation a tres forte dose, notamment dans les
meningites

Tolérance tres acceptable a tous les ages, y compris situations de co-
morbidités

Surveillance biologique et clinique id B-lactamines




.n”‘” Co-Amoxi-Clav

Les risques connus
Immuno-allergique

Désordres digestifs
Altération du microbiote, sélection de résistance

Les avantages sur le terrain

TRES LARGE spectre
Utilisable par voie IV ou orale, plusieurs formes galéniques (y compris

solution buvable)
Presque trop facile a prescrire

Dans ma pratique
Infections communautaires ou hosocomiales précoces, potentiellement

graves.

Traitement probabiliste
Assumer une posologie suffisante, surtout pour I'’Amoxicilline

Vigilance sur le dosage:
Le flacon IV 2G contient la méme quantité d’Ac clavulanique que le flacon

IV 1G et que les formes orales 1G




Cotrimoxazole

Les risques connus
Fonction rénale
Anémie — Thrombopénie — Agranulocytose
Risque immuno-allergique: rare mais GRAVE!

Les avantages sur le terrain
Administration orale car biodisponibilité excellente
Plusieurs formes galéniques, y compris forme buvable

Dans ma pratique:

Traitement d’infections potentiellement séveres: médiastinite, ostéite, abcés, TVP
septique, prostatite... le plus souvent en association (sauf IU). Toujours sur
documentation.

Expérience d’utilisation au long cours en situation palliative (antibiothérapie
suppressive)

Tolérance trés acceptable au grand age et chez les patients déments
Surveillance biologique hebdomadaire, suivi clinique
Supplémentation en ac folinique




Les risques connus
NEUROTOXICITE
Allongeur de QT
Toxicité musculo-tendineuse. Risque de rupture tendineuse.
Perturbation du microbiote/ICD
Hépatites médicamenteuses
Insuffisance rénale
Phototoxicité
Sélection rapide de résistance, en particulier chez les BGN

Fluoroguinolones

Les avantages sur le terrain
Administration orale avec une excellente biodisponibilité.
Spectre large, diffusion excellente: nombreuses indications potentielles

Dans ma pratique:

Traitement d’infections potentiellement séveres: ostéites par exemple. Toujours sur
documentation, en association.

Tolérance tres médiocre. Préférer alternative chaque fois que possible.
« Champion » de la iatrogénie
Surveillance biologique et clinique,
ECG si co-morbidités et/ou co-médications a risque d’allongement du QT




Aminosides

Les risques connus
Insuffisance rénale
Troubles de 'audition
Toxicité cumulative

Les avantages sur le terrain
Administration parentérale, IV, en une injection rapide, une fois par jour.
Etudié en administration SC. Mais attention diminution PIC

Dans ma pratique
Traitement d’infections associées a une bactériémie, avec prudence...
Expérience d'utilisation pejorative chez les patients ages, en particulier si
traitement diurétique, fonction rénale déja altérée, insuffisance cardiaque.

La iatrogénie rénale peut aggraver le pronostic de l'infection (en particulier dans
I'endocardite)

Surveillance biologique trés rapprochée, monitoring des concentrations
plasmatiques
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Déclaration

< C | ® ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Comment-declarer-un-effet

aAN>()

an Déclarer un effet indésir=

Dedclarer-un-effet-

Agence natianale de ségurité  miédica | Cliquez ici pour effectuer une recherche.
i urité du médicament
et des produits de santé

L'ANSM S'informer Décisions Activités Dossiers Publications Services Déclarer un effet indésirable . "
Produits de santé

Accueil > Déclarer un eff... > Comment déclare... > Déclarer un effet indésirable : mode d'emploi =

Comment déclarer un effet indésirable @ e

* Déclarer un effet indésirable : mode d'emploi

Déclarer un effet indésirable

> Comment déclarer un effet
indésirable

> Votre déclaration concerne un
médicament.

> Votre déclaration concerne un
dispositif médical

> Votre déclaration concerne un L
autre produit de santé

Assurer les vigilances Déclarer un effet indésirable : mode d'emploi

Depuis le 13 mars 2017 , les professionnels de santé ou les usagers

peuvent signaler en quelgues clics aux autorités sanitaires tout

% <vénement indésirable sur le site signalement-sante.gouv.fr , dont
| les effets indésirables, incidents ou risques d'incidents liés aux

produits de santé.

})3]] signalement-sante.

Vous constatez un effet indésirable que vous suspectez étre i€ :

+ 3 la prise d'un médicament,

+ & l'utilisation d'un dispasitif médical (pansement, produit de comblement des rides, prothise...)
+ ou d'un autre produit de santé ou cosmétigue.

Patients, associations de patients, contribuez a améliorer la sécurité des produits de santé que vous utilisez.
é triels, vous avez des de dé

Vous déclarez
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Information

[} CRIOG

fos pratique: X

<« C | ® www.criogo.fr/inf

-pratiques/fiches-antibiotig

Custom Search

Fiches antibiotiques pour les patients

Dans le cadre d'une prise en charge optimale des infections ostéo articulaires, des fiches d'information sur les antibiotiques ont été crées. Elles ont
pour objectif de délivrer des informations utiles et claires permettant d'utiliser correctement les antibiotiques et ce, afin de rendre le traitement le
plus efficace possible.

Aussi, ces fiches donnent la conduite a tenir en cas d’événements indésirables et insistent sur les effets secondaires les plus problématiques, ou sur

les attentions spécifiques a avoir concernant les interactions médicamenteuses.

Amoxicilline-Acide clavulanique Fluoroquinolones

* Amoxicilline * Fucidine

« (lindamycine * Rifampicine

« Cotrimoxazole o Tetracycline
* Zyvoxid

Informations Iégales | Contacts | ®AEI2014
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Et les mteractlons medlcamenteuses’)

L — -— - F= =N oS

& \@wwwa ibiolor.org/wp-content/uploads/antibioville/antibioville_2015/H1.pdf Q ﬁ| E

PRINCIPALES INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES AVEC LES ANTIBIOTIQUES

Antibiotique = Molécule associée I'irfg‘::a :t?on Niveau o Cgl:g:il:e

Dérivés de I'ergot de seigle ggﬁ%{mque

Macrolides* | (dihydroergotamine, Ergotisme Cl ou interrom

. pre
ergotamine) antimigraineux
- . . . - Cl ou PE
Macrolides* | Statines (atorvastatine, Risque majoré de (selon les Changer
simvastatine) rhabdomyolyse | molécules) | d'antibiotique

Télithromycine Cl

Médicaments & marge Surveiller les
thérapeuthique étroite Risque de DouPE | signes de surdo-
Macrolides* | (digoxine, carbamazépine, surdosage de la (selonles | sage
ciclosparine, molécule assaciée | molécules) = Adapter les
théaphylline...) posologies

Macrolides* - _Chanos

T e & S REh




Un changement de paradigme

«Comme ce patient est
particulierement fragile je
dois le protéger avec des
antibiotiqgues, méme si je
ne suis pas certain de
I'indication»

First do no harm

& SMIT



Un changement de paradigme

«Comme ce patient est
partlcullerement fre

Comme ce |

First do no harm

datient est

g:lrtJuJJ]érerrJen't iragile

J€ dOIS le prc
d'une trop gt

exyosmor
antibietigues»




